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Introduccién

La Aspirina (4cido acetilsalicilico), que
en 1999 cumplird 100 afios de su sa-
lida al mercado, es probablemente uno de
los farmacos mejor conocido y mas usado
en el mundo, dispensandose mais de
100.000.000.000 de comprimidos cada afio,
que colocados uno al lado del otro darfan
4 veces la vuelta a la tierra. Este farmaco,
ademads de ser uno de los mds vendidos y mas
reconocidos por su eficacia terapéutica en
miltiples tratamientos, se ha convertido en
un referente y en una cita obligada en los
multiples trabajos cientificos que se reali-
zan en todo el mundo. Prueba de ello, es que
en estos dos dltimos afios ha sido protago-
nista en mds de 2.000 articulos publicados.
En esta revisién pretendemos hacer algunas
consideraciones sobre el pasado, presente
y futuro de la aspirina, intentando profun-
dizar en las nuevas aplicaciones de este far-
maco. La aspirina no sélo tiene su historia
como todos los farmacos, sino que ha hecho
historia, entrando a formar parte de la cul-
tura popular gracias a su enorme éxito so-
cial. En este sentido, podemos destacar la
cita de don José ORTEGA Y GASSET en La re-
belién de la masas, alirmando: «La vida
del hombre medio es hoy mas fécil, cémoda
y segura que la del mis poderoso en otro
tiempo. ¢Qué le importa no ser més rico
que otros si el mundo lo es y le proporciona
magnificos caminos, ferrocarriles, telégra-

fos, hoteles, seguridad corporal y aspirina?».
En la actualidad, y segiin una encuesta re-
alizada por la revista Newsweek en 1996,
la aspirina ha sido considerada como uno
de los grandes inventos del siglo junto con
el automévil, la bombilla, el teléfono y la te-
levisién (1).

Pasado de la aspirina

La aspirina tiene su predecesor en el mundo
natural, al igual que otros muchos firma-
cos del arsenal terapéutico, concretamente
en la corteza de sauce. El empleo de esta cor-
teza con fines medicinales se remonta a la
antigiiedad, haciendo referencia de su uso
como analgésico en unas tablillas de barro
encontradas en Mesopotamia pertenecientes
al reinado del rey Asurbanipal varios de-
cenios antes de Cristo. Dioscorides en el si-
glo I describe numerosisimas indicaciones
de esta corteza y hojas, principalmente para
el dolor, la fiebre y la excitacién genital ex-
cesiva.

La utilizaciéon empirica del sauce prosiguié
con éxito a través de los siglos. Pero fue ne-
cesario esperar hasta el siglo XIX, con el de-
sarrollo de la quimica de extraccién y de sin-
tesis para identificar y aislar los principios
activos responsables de estas virtudes que
indicaba la medicina popular, aislando pri-
mero la salicina y posteriormente obte-
niendo el 4cido salicilico. Este acido tenia
un gran interés lerapéutico en el reuma-
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tismo articular (demostrado por RIESS y
STRICKER en 1876), asi como frente al do-
lor y la fiebre, pero provocaba efectos irri-
tantes en las mucosas y en especial en la
del estémago, por lo que era muy mal tole-
rado. Su sal sédica, si bien se revelé algo me-
nos agresiva que el 4cido, era mal aceptada
por causa de sabor muy amargo.

Intentando paliar este problema de intole-
rancia del 4cido salicilico, Félix HOFFMAN,
quimico-farmacéutico de la Bayer, elaboré
en 1897 un procedimiento de acetilacién de
este acido utilizable a escala industrial, ob-
teniendo el dcido acetilsalicilico, un pro-
ducto puro y estable. La pequeiia historia
cuenta que el padre de HOFFMANN sufria
poliartritis reumatoidea y ya no soportaba
su dosis diaria de acido salicilico. La com-
paitia alemana Bayer decidié lanzar al mer-
cado este producto en 1899 con el nombre
de Aspirina. Rompiendo con la costumbre,

se escogié un nomhbre no quimico para el
nuevo medicamento. Este nombre procede
de «A» en referencia al proceso de acetila-
cién; de «Spir» por Spirea ulmaria, el gé-
nero de la planta de donde se obtiene el
dcido salicilico, y el sufijo «ina» muy utili-
zado en los productos farmacéuticos.

La aspirina se introduce rédpidamente en
casi todas las disciplinas médicas como anti-
rreumdtico, analgésico y antipirético. Este
farmaco elimina o alivia las molestias, me-
jora el estado en general y a causa de su
buena tolerancia puede administrarse du-
rante un tiempo considerable. También se
recomienda su uso para combatir dolencias
en las que concurre inflamacién de algin
tipo, como en el caso de rinitis o amigdali-
tis, tuberculosis o afecciones oculares reu-
madticas. Por otra parte, actiia mejorando
enormemente los dolores de cabeza, la dis-
menorrea y los dolores musculares. Nume-
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rosas publicaciones del primer cuarto de
siglo recomiendan tomar aspirina para ali-
viar la fiebre y el dolor, prueba de que en
aquel entonces era un remedio muy popu-
lar. Asi, en el periédico de Colonia Stadt An-
zeiger, recomendaba en 1924 para comba-
tir la gripe «al sentir los primeros sintomas,
meterse en la cama con una bolsa de agua
caliente en los pies, bebar infusiones de
manzanilla o un grog (ron hervido con agua
y aziicar) y tomar tres comprimidos de as-
pirina al dia» (1).

Estas fueron sus tres primeras indicacio-
nes, que hoy en dia se siguen manteniendo.
Sin embargo, durante mds de 70 afios la
utilizacién de la aspirina ha sido totalmente
empirica, se hablaba del «medicamento ma-
ravilloso que no entiende nadie» (New York
Time 1970). En 1971, John VANE y su equipo
publican en Nature (2) un trabajo que di-
lucida el mecanismo de accién de la aspirina,
demostrando que inhibia la ciclooxigenasa
en homogenados de pulmén de cobaya, por
lo que impide la formacién de prostaglan-
dinas, investigaciones que le valieron el Pre-
mio Nobel de Medicina. Este mecanismo
permitié explicar los efectos terapéuticos
de la aspirina, como el antiinflamatorio,
antipirético y analgésico, asi como algunos
de sus efectos adversos como los digestivos
o0 los renales. Actnalmente se ha demostrado
que existen dos ciclooxigenasas, la COX1y
la COX2, la primera localizada en estémago,
rifién y plaquetas y responsable de los efec-
tos fisiolégicos de las prostaglandinas y la
segunda responsable de la sintesis de las
prostaglandinas implicadas en los procesos
inflamatorios (Fig. 1). La aspirina inhibe
ambas ciclooxigenasas, pero este descubri-
miento ha permitido abrir un campo de in-
vestigacién dirigido a buscar fairmacos que
inhibieran la COX2 sin afectar a la COXI,
estos serfan antiinflamatorios con escasos
efectos digestivos o renales (3, 4).

Presente de la aspirina

Las tres indicaciones por las que se emple-
aba la aspirina, antiinflamatorio, analgé-
sico y antipirético, se siguen manteniendo

en la actualidad, pero es su efecto como an-
tiagregante plaquetario el que ha originado
una nueva revolucién por su utilizacién en
la prevencién de la trombosis arterial, una
de las mayores causas de mortalidad en los
paises desarrollados.

Existen numerosos trabajos que demues-
tran la utilidad de la aspirina para la pre-
vencién secundaria de los ataques isqué-
micos tanto cardiacos como cerebrales (5,
6, 7). Sin embargo, se han planteado una se-
rie de cuestiones en relacién con el empleo
de este farmaco tales como: ¢Es atil la as-
pirina en la prevencién primaria de los ata-
ques isquémicos?, {Qué es mas conveniente
utilizar dosis bajas o altas de aspirina?, {Es
la aspirina efectiva en la prevencién de los
trombos de origen venoso?.

Para resolver estas y otras preguntas se reu-
nieron diversos autores, que habian publi-
cado en Ja década de los 90 informes acerca
de la terapia antitrombética, para poner al
dia algunos de los conceptos sobre este tema
y establecer algunos criterios acerca de la
utilidad clinica de esta modalidad terapéu-
tica (8). Algunas de los conclusiones que se-
fialan estos autores son:

—La eficacia de la aspirina en la prevencién
del tromboembolismo arterial se confirma:
reduce la incidencia de infartos de miocar-
dio (o muerte a causa de ello) en pacientes
varones de mis de 50 afios, mujeres asin-
tométicas entre 50 y 65 afios, pacientes con
angor inestable, sujetos con infarto agudo
o pacientes con patologia vascular cerebral.
— La aspirina no es ttil para la prevencién
primaria del infarto, es decir para preve-
nir infartos en personas sanas, sin especia-
les factores de riesgo.

— La aspirina es un efectivo agente anti-
trombético con dosis de 75 mg o, incluso,
de 30 mg, si bien el consenso estd en que las
dosis bajas oscilan entre los 75 mg y los 100
mg. En la tabla 1 se recogen las dosis mini-
mas efectivas propuestas, segiin el trastorno
tromboembélico.

— El uso conjuntoe de warfarina y aspirina
aumenta la eficacia de la primera en la pre-
vencién de tromboembolismos y muerte por



vasculopatias en pacientes con prétesis val-
vulares cardiacas; aunque la combinacién
de ambas (a dosis altas de aspirina) au-
mente el riesgo de hemorragia gastrointes-
tinal, no se da (a niveles importantes) si la
dosis de aspirina son bajas.

— El aumento de riesgo de hemorragia ce-
rebral atribuido a la aspirina es muy pe-
quefio y estd ampliamente compensado por
los claros beneficios que supone para la
prevencién del infarto cerebral en pacien-
tes con alto riesgo de sufrir dicha patologia.
Sin embargo, no estd compensado cuando
el riesgo escaso, ya que el peligro de hemo-
rragia cerebral supera los beneficios en la
prevencién del infarto cerebral.

— Aunque la aspirina es efectiva en la pre-
vencién del accidente vascular cerebral en
pacientes con fibrilacién auricular, no lo es
tanto como los anticoagulante orales.

— Comparado con otras formas de profila-
xis, la aspirina tiene probablemente una
eficacia mas limitada en la prevencién del
tromboembolismo venoso, por lo que no es
de primera eleccién en su prevencién en
pacientes intervenidos de cirugia ortopé-
dica.

- La ticlopidina, un inhibidor de la funcién
plaquetaria pero con un mecanismo de ac-
cién diferente al de la aspirina, es efectiva
en la prevencién de las complicaciones de
la ateroesclerosis y se debe considerar como

una alternativa en pacientes que no tole-
ran la aspirina.

Mecanismo de accién

En la década de los setenta se demostré que
el efecto antiagregante de la aspirina se cen-
traba en la inhibicién irreversible de la ci-
clooxigenasa, con lo que evita la formacién
del tromboxano A2, agente implicado en la
agregacién plaquetaria. Mas adelante, Mon-
cada y colaboradores, demostraron que la
aspirina también dificultaba la sintesis de
prostaciclina, mediador producido por el
endotelio vascular, con un potente efecto
antiagregante, por lo que en este sentido la
aspirina seria proagregante plaquetario.

La evidencia clinica demuestra, sin embargo,
que su accién antiagregante es, con mucho,
mids potente que la opuesta y que la modu-
lacién de dichas acciones estd relacionada
con la dosis. Una posible explicacién a este
hecho, puede radicar en que la plaqueta no
tiene nicleo por lo que al ser la inhibicién
del enzima irreversible, esta no puede sin-
tetizar mds tromboxano, sin embargo el en-
dotelio vascular si posee nicleo y por tanto
podria sintetizar nueva ciclooxigenasa y
producir mds prostaciclina. Esta explica-
cién nos permite justificar la razén de que
dosis bajas de aspirina puede ser preferi-
ble, no sélo por evitar efecios secundarios,

Tabla 1. Trastornos embélicos en los que la aspirina se ha mostrado ac-

tiva y dosis minima efectiva

Trastorno Dosis minima efectiva (mg)

Angor estable e inestable 75

Infarto agudo de miocardio 160
Isquemia cerebral transitoria y AVC incompleto 75

Cirugia by-pass coronaria-aorta

Oclusién aguda 100-325
Fibrilacién auricular 325 (1)
Prétesis valvulares cardiacas 100 (2)

(1) No tan efectiva como la Warfarina.
(2) Combinada con Warfarina.
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Figura 2.-Mecanismo de accién del efecto antiagregante de la aspirina.

sino también por ser mayor el efecto an-
tiagregante.

Recientemente, LOPEZ-FARRE y colabora-
dores (9) sefialan un nuevo mecanismo para
explicar el efecto antiagregante de la aspi-
rina. Estos autores proponen que este far-
maco ademis de presentar sus efectos sobre
la ciclooxigenasa de la plaqueta, potencia el
efecto inhibidor de los neutréfilos sobre la
activacién de las plaquetas, mediante un
mecanismo asociado a la produccién de
6xido nitrico (Fig. 2). Esto explicaria un
efecto bien contrastado de que la aspirina
presenta un efecto antiagregante plaqueta-
rio mucho mas potente en una preparacién
con sangre total que sobre un concentrado
de plaquetas.

Futuro de la aspirina

La aspirina ha sido llamada «la pildora ma-
gica del siglo XX» porque, a diferencia de la
mayoria de los fdrmacos que existen, toda-
via no se conocen los limites de su accién
terapéutica. Desde su descubrimiento, afio

tras afio ha realizado una carrera impara-
ble de nuevas indicaciones terapéuticas, A
continuacién comentaremos algunos estudios
e investigaciones que avalan estas futuras
aplicaciones.

Aspirina y cdncer

Se han publicado diversos estudios epide-
mioldgicos que demuestran que las perso-
nas que toman de forma regular aspirina tie-
nen menor riesgo de padecer cincer de
colon, de mama o de pulmén. No obstante,
es en la prevencién del cdncer de colon
donde existen més niimero de referencias.
POLLARD y LUCKERT, en 1980, demuestran
que la indometacina inhibe el crecimiento
de tumores intestinales inducidos en ratas
por dimetilhidracina (10). Posteriormente,
se demuestra que otros antiinflamatorios
no esteroideos como el piroxicam y la aspi-
rina, también son capaces de inhibir el cre-
cimiento de estos tumores inducidos por di-
versos agentes cancerigenos en roedores
(11,12). WADELL et al. (13), encuentran que



el sulindac produce en humanos una re-
gresién de pélipos en el colon de pacientes
con poliposis familiar.

Estos trabajos llevaron a realizar una serie
de estudios epidemiolégicos que pudieran
demostrar si la aspirina y otros AINE po-
drian prevenir el riesgo de cancer de colon.
Uno de los primeros trabajos fue realizado
por THUN at al., en 1991 (14), que estudia
la mortalidad por cancer de colon en una
muestra de mas de 600.000 hombres y mu-
jeres que toman regularmente aspirina en-
tre 1981 y 1988. Encuentran que la toma de
aspirina 16 veces o méds/mes, a dosis simi-
lares a las utilizadas en la prevencién de
las alteraciones cardiovasculares, al menos
durante el dltimo afio, reduce la incidencia
de mortalidad por céncer de colon a 0,6 en
el hombre y 0,58 en la mujer.

Pero el trabajo que realmente abre las es-
peranzas de que la aspirina pueda ser un
camino que conduzca a un avance impor-
tante en la prevencién del cdncer de colon
lo realizaron, en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Harvard, GtovANNUCCI y
colaboradores en 1995 (15). Estos investi-
gadores estudian la incidencia de cdncer de
colon en una poblacién de 121.701 enfer-
meras que desde 1976 respondian a unos
cuestionarios, enviados periédicamente cada
dos afos, acerca de diversos aspectos de
sus hébitos de vida relativos a potenciales
riesgos de enfermedad cardiovascular (ta-
baquismo, ejercicio...). Desde 1980 se am-
plié el cuestionario a preguntas relativas a
la dieta, uso de aspirina, incluyendo dura-
cién y frecuencia de su empleo. Un total de

89.446 enfermeras respondieron al cues-
tionario y posteriormente los investigado-
res determinaron la incidencia de cdncer
colorrectal entre 1984 y 1992. Las partici-
pantes se catalogaron como «consumido-
ras» o «no consumidoras, segiin tomaran 4
comprimidos de aspirina a la semana o no.
Los resultados demostraron que el consumo
regular de aspirina por periodos relativa-
mente cortos no tiene efecto alguno en la pre-
vencién del cancer colorrectal. Sin embargo,
a partir de los 10 afios de uso regular y so-
bre todo de los 20 afios, dicho efecto pro-
tector se evidencia (Tabla 2).

Por todo ello, los autores concluyen que el
uso regular de aspirina, a dosis similares a
las recomendadas para la prevencién de la
cardiopalia isquémica, reduce de forma im-
portante el riesgo de cancer colorrectal, si
bien este beneficio no se comienza a obser-
var hasta pasados 10 afios de uso y es esta-
disticamente significativo a partir de los 20
afos de consumir regularmente aspirina.

Mecanismo de accién

Hasta el presente, el mecanismo por el que
la aspirina y otros AINEs inhiben la carci-
nogénesis del colon es desconocida. No obs-
tante, se sabe que las prostaglandinas estdn
implicadas, en la iniciacién y desarrollo del
céncer, tanto directamente ellas por su ca-
pacidad proliferativa, como indirectamente
por el efecto mutagénico del malonildial-
dehido, producto originado en su sintesis
(17). En este sentido, SANO y colaboradores
(18), encuentran que en tejidos proceden-
tes de personas con céncer de colon, la ex-

Tabla 2. Riesgo relativo de cancer colorrectal de acuerdo al niimero de
afos consecutivos de consumo regular de aspirina

Afios de uso
Variable
0 1-4 5-9 10-19 >20
N.° persona/afio 357.90 70.820 42.306 28.709 52.259
Céancer colorrectal 1 1,06 0,84 0,70 0,56
Cancer de colon 1 0,91 0,85 0,64 0,39
Cancer rectal 1 1,39 1,29 0,81 0,63




presién de la ciclooxigenasa es muy supe-
rior que en tejidos procedentes de personas
sanas, por tanto esta mayor expresién lle-
varia a una mayor sintesis de prostaglan-
dinas E, y este induciria la proliferacién
celular.

En base a esta hipétesis, MARNET (19) pro-
pone que el mecanismo de accién de la as-
pirina podria estar relacionado con una re-
duccién de la mutagénesis y una inhibicién
directa del crecimiento celular. Esta hipé-
tesis es ratificada, en parte, por los estudios
in vitro realizados por CASTANO y col. (20)
en fibroblastos de ratén 3T3 encontrando
que la aspirina a dosis inferiores a ImM in-
hibe la proliferacién celular sélo cuando
esta es estimulada por agentes que incre-
mentan la sintesis de prostaglandinas y ade-
mis este efecto antiproliferativo revierte al
afadir prostaglandina E, al baiio.

Sin embargo, estos mismos autores en-
cuentran que a dosis de 5 mM, la aspirina
también tiene capacidad antiproliferativa,
independientemente de que el agente mité-
geno actiie o no a través de las prostaglan-

dinas, ademas este efecto antiproliferativo
no revierte por la adicién al medio de pros-
taglandina E,. Estos datos indican la exis-
tencia de otro mecanismo de accién para
las dosis altas de aspirina.

La aspirina inhibe a la ciclooxigenasa 1y la
ciclooxigenasa 2 evitando que se formen las
prostaglandinas, pero la inhibicién de la se-
gunda no es total, permitiendo que el enzima
pueda insertar un oxigeno en posicién 15,
con lo que no se obtendria el endoperéxido
ciclico, precursor de las prostaglandinas,
pero si otro compuesto, el dcido 15R hi-
droxieicosatetranoico, el cual podria ser
posteriormente transformado en 15R-epi-
lipoxima, agente con una marcada activi-
dad antiproliferativa (21, 22). Este posible
mecanismo lo hipotetizamos en la figura 3.

Aspirina y preeclampsia

Los primeros resultados que demuestran la
eficacia de la aspirina en la prevencién de
la eclampsia se publicaron en 1985 en Lan-
cet (23). La hipertensién asociada al em-

Acido
Araquiddnico

Protaglandinas
Prostaciclinas
Tromboxanos

ACTIVIDAD

<

ANTIPROLIFERATIVA

15-Epi-lipoxinas

PGH2 = Entoperoxido ciclico

15-R-HETE = AC. 15R-EICOSATETRANOQICO

COX = ciclooxigenasa
LOX = Lipooxigenasa

Figura 3.—Mecanismo de accién antiproliferativo de la aspirina.



barazo es una enfermedad grave que se de-
sarrolla en el tercer trimestre y amenaza la
vida de la madre debido a crisis hiperten-
sivas y al riesgo de convulsiones, y también
la del feto debido a la prematuridad, falta
de madurez y muerte fetal. Suele ser pre-
cedida por un estado denominado pree-
clampsia (caracterizado por hipertensién,
proteinuria y edemas) que conlleva a un
retraso fetal. En su patogenia parece ser
importante la vasoconstriceién y trombosis
de las pequenas arterias placentarias de-
bida a un exceso de produccién de trom-
boxano A,. La aspirina al inhibir la pro-
duccién de este eicosanoide, de efectos
vasoconstrictores y coagulantes, podria ser
1til en este proceso.

Diversos estudios clinicos demuestran que
la aspirina potencialmente podrian evitar la
preeclampsia en mujeres con alto riesgo
(23, 24). Sin embargo, estudios de mayor ta-
mafio con mujeres no consideradas de alto
riesgo no confirmaron este potencial (25).
El estudio CLASP fue el mayor ensayo alea-
torio con controles y establecié que la as-
pirina fue 1til, en general para la madre y
el feto. No obstante, las conclusiones del es-
tudio fueron que la administracién siste-
maética de aspirina a todas las mujeres con
alto riesgo de preeclampsia y retraso del
crecimiento intrauterino no estaban justi-
ficadas, pero que la aspirina puede desem-
pefiar algiin papel en mujeres con riesgo de
comienzo precoz de preclampsia grave (26).
Recientemente, BOWER y col., encueniran
que el uso de bajas dosis de aspirina a las
24 semanas puede reducir la incidencia de
la preeclampsia grave, pero nuevamente
solo en mujeres de alto riesgo (27).

Aspirina y cataratas

MALIK y MEEK sefialan que las estructuras
proteicas de coldgeno se hacen cada vez me-
nos solubles, eldsticas y permeables con la
edad. Muchos de estos cambios pueden ser
atribuidos a una glucosidacién de tipo no
enzimitica (adicién espontinea de molécu-
las de aziicar a proteinas con grupos amino
libres), esto modificaria el espacio inter-

molecular del coliageno. Estos mismos au-
tores demuestran que esto ocurre en el co-
lageno de determinadas estructuras del ojo
humano.

Diversos autores proponen que la aspirina
puede reaccionar con los residuos de cistei-
na del coldgeno del cristalino, evitando la
formacién de estos enlaces glucosidicos lo
que permitiria prevenir la aparicién de ca-
taratas (28). Efecto preventivo que ha sido
demostrado en ratas diabéticas (29).

Sin embargo, estudios a doble ciego en hu-
manos/recibiendo aspirina a dosis de 1.200
mg/dia, 300 mg/dia o placebo durante un
tiempo de 1 a 5 afios/no encuentran una di-
ferencia significativa en el uso de aspirina
y la prevencién en la aparicién de cata-

rata (30).
Aspirina y demencia tipo Alzheimer

Alrededor de un 10% de las personas ma-
yores de 65 afios presentan algiin grado de
demencia, teniendo un origen vascular al-
guna de estas (demencias multiinfarto). E1
uso de aspirina, al prevenir la trombosis
arterial, l6gicamente presentaria efectos be-
neficiosos. Sin embargo, un estudio preli-
minar sugiere que la aspirina y otros an-
tiinflamatorios podrian prevenir o retrasar
la demencia tipo Alzheimer (31, 32). En el
primero de estos trabajos se encuentra una
relacién inversa entre esta demencia y pa-
cientes que debido a padecer artritis han to-
mado durante 3 o mas afios antiinflamato-
rios, como la aspirina.

Para ratificar esta hipétesis se ha iniciado,
por la European Aspirin Foundation, un
estudio a doble ciego con 400 hombres a
los que se les administra 100 mg/dia o pla-
cebo, realizandoles periédicamente tests de
conocimiento y cuyos resultados estaran
terminados en el afio 2002, <«

A. Zarzuelo Zurita, Departamento de Far-
macologia, Universidad de Granada. M.
J. Romero Mora, Centro de Seguridad e
Higiene en el Trabajo, Granada. J. Jimé-
nez Martin, Departamento de Farmacolo-
gia, Universidad de Granada.
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