ACTUALIZACION TERAPEUTICA

La aspirina, pasado, presente y futuro
de un medicamento casi secular

MIGUEL ANGEL MONTOYA-CABRERA*

El dia 1 de febrero de 1999, la aspirina cumplira
cien afios de haber sido comercializada por la com-
pafiia alemana Bayer, A lo largo de sus 89 aflos de
existencia, es sin lugar a dudas el medicamento mas
popular y de mayor consumo en el mundo entero,
La razén de su éxito terapéutico se debe a sus pro-
piedades como analgésico, antipirético y antiinfla-
matorio, tode esto por un costo muy médico ¥ sin
riesgo de causar habito. No obstante el intento de
sustituirla por otros medicamentos antiinflamato-
rios no esteroideos (AINS), la aspirina figura, en el
momento actual, en la lista de los diez primeros me-
dicamentos, con una cifra anual de ventas calculada
en mil millones de délares, correspondientes al con-
sumo de cien mil millones de comprimidos.! Su his-
toria es uno de los mas claros ejemplos de como la
ciencia actual ha utilizado recetas milenarias para
dar lugar a los grandes descubrimientos terapéuti-
cos.

Pasado

Desde antes de la era cristiana se conociar} las virtu-
des curativas del sauce ¢Salix alba vulgaris); su cor-

* Académico numerario. Departamento de Estudios Farmacolo-
gicos, Tefatura de Control de Calidad, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

teza, hojas, savia y amentos eran utilizados para
tratar, segin Dioscorides, ‘las fiebres, los dolores ¥
la excitacion genital excesiva’. Después de Galeno
y al parecer por la influencia del pensamiento de
San Agustin quien consideraba que las enfermeda-
des de los cristianos se debian a castigos de los de-
monios, los médicos y curanderos, que se resistian a
interferir con la voluntad divina, dejaron de em-
plear el sauce o al menos no hicieron mencién de
ello. Fue hasta ¢l siglo XVIII, en Inglaterra, que se
redescubrié el poder curativo del sauce, en virtud de
las observaciones y ensayos del reverendo Edward
Stone. Mostrando un juicio clinico que dificilmente
podran objetar los farmacélogos contemporaneos,
Stone reunié 50 pacientes que presentaban trastor-
nos febriles agudos e intermitentes y les administré
20 gramos de corteza de sauce pulverizada, en dosis
repetidas cada cuatro horas, hasta obtener el efecto
antipirético deseado; los resultados obtenidos &l
mismo los calificé de “uniformemente excelentes’.
Su decisién de emplear la corteza del sauce se fun-
damenté en algunos conceptos tradicionales, como
el de que muchas enfermedades llevan COnsigo su
propia cura o de que los remedios no se encuentran
lejos de sus causas; para el caso particular racionali-
2, que si las fiebres ocurrian abundantemente en
regiones hiimedas o mojadas, mismas en las que el
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sauce crecia, éste deberia poseer propiedades curati-
vas para las primeras.?

Ya en el siglo XIX, caracterizado por el desarro-
llo de la quimica de extraccion y de sintesis, Leroux
logrd, en 1827, aislar el ingrediente activo del sauce,
un glucosido amargo al que llamé salicina; un pro-
ducto de hidrolisis de este compuesto, la saligenina,
permiti6 a Piria obtener, en 1838, el dcido salicilico.
Seis afios después, Cahours prepar6 ¢l &cido salicili-
co a partir del aceite de gaulteria (Gaultheria pro-
combes). La manufactura sintética de este acido fue
conseguida a partir del fenol por Kolbe y Laute-
mann en 1860. No cabe duda de que estos primeros
investigadores estuvieron parcialmente motivados
por encontrar sustitutos efectivos de la quinina, que
para finales del siglo XIX se habia vuelto escasa y
consecuentemente costosa. Sin embargo, las propie-
dades de los salicilatos pronto les dieron otras apli-
caciones. El salicilato de sodio fue primero utiliza-
do como antipirético y para el tratamiento de la
fiebre reumatica por Buss en 1875, y en el afio si-
guiente, su valor terapéutico en la fiebre reumética
y el reumatismo articular agudo fue descubierto
independientemente por Stricker y Mac Lagan. En
1879, Sée observé que los salicilatos incrementaban
la excrecidon urinaria del 4cido drico y esta propie-
dad fue utilizada por Campbell, en ese mismo afo,
en el tratamiento de la gota. No obstante la eficacia
de estos compuestos, su sabor amargo ¥ elevada to-
xicidad, particularmente sus efectos irritantes en la
mucosa gastrica, limitaron de manera importante
su empleo.

La solucién al problema de la intolerancia la en-
contrd, sin &l proponérselo, un joven quimico fran-
cés, Charles Frédéric Gerdhart, quien en 1853 logr6
la primera acetilacion del &cido salicilico que dio co-
mo resultado la obtencién del deido acetilsalicilico.
Este trascendental descubrimiento permaneci6 en la
oscuridad hasta el afio de 1897 en que Félix Hoff-
mann, quimico aleméan de la compaitia alemana Ba-
yer, se interes6 en los trabajos de Gerdhart y elabo-
r6un nuevo procedimiento de acetilacién con lo
que logro un 4cido acetilsalicilico mas puro y es-
table, para ser elaborado a escala industrial. Sus
hallazgos los hizo del conocimiento de Heinrich
Dreser, director de investigacibn farmacologica,
quien inici6 las primeras pruebas clinicas, cuyos re-
sultados demostraron la superioridad del 4cido ace-
tilsalicflico en relacién con los otros salicilatos.? El
mismo Dreser dic a este compuesto €l nombre de
“aspirina’’, derivado de: *‘a”, abreviacion del radi-
cal acetil; ““spir’’ la de Spirsaiire, que en aleman sig-
nifica acido de la espirea, aludiendo a una planta de
donde se obtiene el acido salicilico; v 1a terminacibén
“ina”, correspondiente a un sufijo ampliamente
utilizado en quimica industrial.*

El dia 1 de febrero de 1899, la compaflia Bayer
decidio lanzar al mercado la aspirina, la que répida-

mente tuvo un éxito excepcional llegando a ser
considerada ‘‘droga milagrosa’™ y ‘‘medicamento
universal’’. La forma farmacéutica inicial de la as-
pirina fue como preparaciébn magistral en un polvo
blanco; posteriormente, a partir de 1904, en la for-
ma de comprimidos con excipiente de algodon con-
teniendo 0.5 g de principio activo. No obstante su
éxito, pronto hubo informes de sus efectos inde-
seables, principalmente su accidn irritante sobre la
mucosa géstrica. Aun cuando es relativamente re-
ciente el conocimiento de que la aspirina retrasa
indirectamente Ia coagulacién de la sangre, es po-
sible que la primera evidencia de ello, aun cuando
no reconocida en su tiempo como tal, fuera la anéc-
dota del hiio del ailtimo zar de Rusia, quien padecia
hemofilia que le provocaba intensos dolores articu-
lares debidos a las hemorragias. La prescripcion de
aspirina por sus médicos causd agravamiento de la
hemofilia, con la consiguiente mejoria cuando, por
la intervencién del monje Rasputin, €l medicamento
se suprimid. No s¢ buscé una respuesta logica a este
fenémeno y todo el mérito se atribuy6 a Rasputin,
con las consecuencias histéricas por todos conoci-
das.

Presente

La aspirina posee propiedades analgésicas, antipiré-
ticas y antiinflamatorias. En relacién a las dos pri-
meras, la aspirina actia al parecer en los nfcleos hi-
potalamicos. En apoyo a lo anterior esta ¢l hecho de
que a dosis analgésicas, la aspirina no causa altera-
ciones mentales, hipnosis ni cambios en otras
modalidades de la sensibilidad ademés del! dolor.
Desde las observaciones iniciales del farmacélogo
inglées Harry Collier en 1963, se sugiri6 que el efecto
antiinflamatorio de la aspirina pudiera estar rela-
cionado con la inhibicién de las prostaglandinas.
Lo anterior fue confirmado simultineamente en
1971, por Ferreira, Smith y Willis, y Vane.>” Ac-
tualmente sabemos como actiia la aspirina: por ace-
tilacidn de la serina en el sitio activo de la enzima
ciclooxigenasa o sintetasa de las prostaglandinas, a
la que inhibe.® La ciclooxigenasa cataliza la trans-
formacidon del 4cido araquidénico en endoperdxi-
dos ciclicos; como consecuencia, inhibe la sintesis
de todas las substancias derivadas de estos com-
puestos: tromboxano A, (TxA;), prostaciclina
(PGL,), prostaglandina F, o« (PGF, =), prostaglan-
dina D, (PGD,) y prostaglandina E, (PGE,), tal co-
mo se esquematiza en la Fig. 1.

Las prostaglandinas intervienen en numerosos
procesos biologicos, particularmente en los que ca-
racterizan la inflamacion. El TxA, y la PG, tienen
propiedades diametralmente- opuestas: el primero
favorece la agregaciéon plaquetaria en tanto que la
segunda la inhibe. Cuando se administran dosis ba-
jas de aspirina, la inhibicion del TxA, es mayor que
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Fig. 1. Sitic de accibn de la aspirina en la Biosintesis de las pros-
taglandinas que explican su accién antiinflamatoria y aniiagre-

-gante plaguetaria.

la correspondiente a la PGL,, por lo que predomina
la inhibicion de la agregacidn plaguetaria y por en-
de se evita la formacion de cofgulos intravascula-
res.

Ademis de la farmacodinamica de la aspirina, en
la actualidad se conoce bastante bien su farmacoci-
nética. Se absorbe répidamente en el estbmago y
porcion superior det intestino delgado: el pH influ-
y¢ de manera importante en la absorcién; asi, los
mejores resultados se obtienen con la aspirina
amortiguada y no con otros preparados incluidos los
de capa entérica. La concentracion plasmaética mé-
xima se alcanza en 1 - 2 horas y su biodisponibilidad
es 80 a 100 por ciento. Se une a las proteinas plas-
méticas 50 - 80 por ciento; su volumen de distribu-
cibn aparente es de 0. 15 a 0. 20 L/kg y su vida me-
dia de eliminacion se ha calculadoe en 15 a 20 min,
Se convierte en acido salicilico en el higado y en el
plasma. El 4cido salicilico, que es el responsable de
la accibn farmacolbgica, se biotransforma en el
higado en diversos metabolitos: acido salicilirico,
glucuronato salicilfendlico, glucuronato salicil
acilico y &cido gentisico. La excrecibn del &cido
salicilico y sus metabolitos ocurre principalmente
por la orina y es también dependiente del pH; cuan-

do la crina se alcaliniza la excrecién llega a incre-
mentarse 8 a 10 veces. 5!t

A la dosis terapéutica la aspirina es en general un
medicamento bien tolerado; sin embargo, con estas
mismas dosis puede ocurrir irritacién gastrica, que
es ¢l efecto secundario indeseable més importante
de este medicamento. La accibn irritante de la aspi-
rina podria ser debida a la inhibicién de las pros-
taglandinas que normalmente protegen la mucosa
contra Ja acidez géstrica, o bien, debido a que las
moléculas no ionizadas del farmaco pasan del lu-
men gastrico al interior de las células de la mucosa,
y al pH intracelular de 7, se disocian y se acumulan
en concentracion 15 a 20 veces superior que en la luz
del estdbmago; como resultado, sucede el dafio de la
mucosa.

Otros efectos adversos se presentan solo en el ca-
so de que se rebasen las concentraciones plasméti-
cas antiinflamatorias de 200 ug/ml, o en casos de
verdaderas sobredosificaciones. Con cifras supe-
riores a 200 ug/ml puede haber zumbidos de oidos ¥
mareo, con cifras de 400 xg/ml se puedé presentar
hepatopatia tbxica reversible y en cifras entre 400 v
900 ug/ml, ocurren sintomas de intoxicacidn
salicilica grave manifestada por hiperventilacion,




alcalosis respiratoria inicial seguida de acidosis me-
tabolica, sangrados por hipoprotrombinemia, fie-
bre de origen central, hiper o hipoglucemia, y en los
£asos mas severos, coma, colapso cardiovascular e
insuficiencia renal. En lactantes puede presentarse
la intoxicacién salicilica con concentraciones plas-
maticas de 300 pg/ml,

En el afo 1963, el médico australiano Ralph Reye
describid un nuevo sindrome que sélo afecta a ni-
ftos, se presenta después de un padecimiento infec-
cioso viral y se manifiesta por trastornos hepaticos
y neuroldgicos en los supervivientes. La frecuencia
del sindrome de Reye es muy baja y su etiologia ain
desconocida; sin embargo, algunos estudios epide-
mioldgicos han sugerido la posible asociacion entre
la administracién de aspirina en el curso de las afec-
ciones virales antes mencionadas y la aparicion del
sindrome. Esto ha ilevado a algunos paises, como
Estados Unidos de América ¢ Inglaterra, a poner le-
yendas en los marbetes de los productos comerciales
de aspirina, advirtiendo acerca de la posibilidad que
ocurra el sindrome de Reye.en los consumidores; o
bien, a retirar de la venta algunas formulaciones pe-
diatricas que contenian aspirina,

Dado el gran éxito econdémico de este medica-
mento y en un intento de evitar sus potenciales efec-
tos toxicos, en las tres altimas décadas la industria
quimico farmacéutica ha desarrollado un numero
creciente de farmacos, en general conocidos como
antiinflamatorios no esteroideos (AINS) o farma-
cos ‘‘similares a la aspirina’’. Al igual que la aspiri-
na, actdan inhibiendo la sintesis de prostaglandinas
y también poseen propiedades como antipiréticos,
analgésicos y antiinflamatorios. Su rapida prolife-
racidén y promocidon comercial que los acompaiia,
han dificultado enormemente et juicio clinico del
meédico para hacer una seleccion racional de estos
agentes ¥ con frecuencia se ha caido en su abuso y
uso inadecuado. Ademéas, en afos recientes se ha
puesto de manifiesto que hay una gran variabilidad
en la respuesta terapéutica entre sujetos a los que se
les administrara AINS, y que no hay diferencias
significativas cuando se comparan con la aspiri-
na.'21 Al igual que esta altima, los AINS pueden
causar efectos irritativos en la mucosa gastrointesti-
nal y agravacion de lesiones ulcerosas preexistentes,
particularmente en pacientes viejos.!*'¢ Su uso cro-
nico puede originar la llamada nefropatia por abuso
de analgésicos, cuya lesibn primaria es necrosis pa-
pilar, complicada con nefritis intersticial secunda-
ria."”.1® Se ha informado de reacciones mortales por
AINS, lo que ha mciivado que algunos de ellos fue-
ran retirados del mercado.'®2!

En fin, pueden originar prolongacion de la gesta-
cion o iniciar espontineamente el trabajo de parto,
y causar efectos indeseables en la fertilidad masculi-
na, ya que los AINS se concentran en el liquido se-
minal, que es una de las fuentes mas ricas de prosta-

glandinas, cuya inhibicion se correlaciona con la in-
fertilidad.

Finalmente, €s conveniente mencionar que para
una accibén terapéutica equivalente, el costo de un
tratamiento con los nuevos AINS es, en promedio,
¢inco veces superior a un tratamiento con aspirina.
Todo esto destaca la necesidad de futuras investiga-
ciones en este campo, para entender la variabilidad
de la respuesta y suprimir las reacciones indeseables
de los AINS, que en general no han mostrado ser
superiores a la aspirina.

Futuro

La agregacion plaquetaria se ha implicado en la pa-
togenia de la arteriosclerosis y sus complicaciones.?
La aspirina, por su capacidad de inhibir la ciclooxi-
genasa y la segunda fase de la agregacién plaqueta-
ria, plantea la hipotesis de su utilidad para prevenir
la enfermedad coronaria.?*? Caracteristicamente,
la accidn inhibitoria por un tiempo prolongado es
especifica de la aspirina, en tanto que para los
AINS es un fenOmeno pasajero. A partir de 1974, se
han realizado diversos estudios controlados de tera-
pia con aspirina en pacientes que padecieron infarto
del miocardio.?*2* Los resultados sugieren descenso
en la incidencia de muerte o infarto recurrente o de
ambos, pero individualmente ningtn estudio consi-
gue significacion estadistica. De mayor validez son
los resultados del Estudio Cooperativo de la Admi-
nistracién de Veteranos, realizado por Lewis y cola-
boradores, y publicado en 1983.% El estudié se llevo
a cabo en 1 266 hombres con angina inestable que
en ocasiones precede al infarto del miocardio. Du-
rante 12 semanas, 625 tomaron una dosis diaria de
324 mg de aspirina amortiguada y 641 tomaron un
placebo. La incidencia de muerte o infarto agudo
del miocardio fue 51 por ciento menor en el grupo
que tomo aspirina que en el grupo placebo. Los re-
sultados, estadisticamente significativos, pusieron
de manifiesto el efecto benéfico de la aspirina, ad-
ministrada a dosis bajas, en el tratamiento de la en-
fermedad coronaria. Las mismas dosis bajas redu-
jeron los efectos indeseables de la aspirina y no se
encontraron diferencias en la produccibn de
sintomas gastrointestinales o pérdida de sangre
entre el grupo tratado v el control.

Los resultados de esta investigacion causaron un
gran impacto y a partir de octubre de 1985, la Ad-
ministracién de Alimentos y Medicamentos de Esta-
dos Unidos de América (FDA), recomend6 la admi-
nistracion diaria de 325 mg de aspirina para la pre-
vencidn de un segundo ataque cardiaco v en el trata-
miento de la angina inestable o sindrome de amena-
za,

En el momento actuzl s¢ estan llevando a cabo
ensayos cuyo objetivo es conocer los efectos a largo
plazo de una toma regular de aspirina en sujetos sa-
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nos, en la incidencia de enfermedades coronarias.
SimultAneamente, otras investigaciones se han ini-
ciado para establécer la eficacia de la aspirina en la
prevencion de accidentes vasculares cerebrales.

En afios recientes, y derivados del conocimiento
del mecanismo de accién de la aspirina, se han reali-
zado numerosos estudios para su utilizacién en
campos muy diversos de la patologia. En cbvio de
espacio se citarén sblo algunos.

La aspirina, al acetilar las proteinas del cristali-
ne, aumenta su resistencia a la opacificacion y de
esta marnera puede prevenir la formacion de catara-
tas. Se ha planteado la hip6tesis de que la aspirina,
al inhibir la sintesis de prostaglandina, pudiera esti-
mular la secrecidn de insulina y prevenir las compli-
caciones microvasculares de la diabetes lo que, de
confirmarse, podria ser 0itil como tratamiento coad-
yuvante de este padecimiento. Se esta estudiando la
utilidad de la aspirina en el tratamiento de la diarrea
y la osteoporosis. Un estudio reciente mostrd que la
aspirina, administrada en dosis bajas, podia preve-
nir la hipertensién del embarazo y las alteraciones
vasculares de la placenta, responsables de la deten-
cidén del crecimiento y la prematurez del feto.?

No hay duda de que atn quedan muchas interro-
gantes por aclarar en torno de la aspirina; si el co-
nocimiento de su mecanismo de accion puede ser la
base para solucionar el problema de sus efectos in-
deseables; si existe otro mecanismo de accién que
explique su efecto antiflgico en ausencia de infla-
macion aguda; o por qué es incapaz de impedir la
evolucion del proceso inflamatorio a la cronicidad,
no obstante su eficacia en la inflamacioén aguda.,

De cualquier manera, basados en las evidencias
actuales, es preciso reconocer que la aspirina es un
medicamento de gran actualidad y futuro promete-
dor.

Corolario

En 1982, John Vane fue galardonado con el Premio
Nobel de Medicina por su descubrimiento de la
prostaciclina, sus funciones y efectos. Es indudable
la participacion de la aspirina en este trascendental
descubrimiento, lo gque convierte a este medicamen-
to en un excelente instrumento de investigacion
clinica y farmacolbgica, cuya aplicacion terapéutica
en una gran diversidad de padecimientos apenas se
estd vislumbrando. Esto es, estamos asistiendo al
renacimiento de un medicamento casi secular,
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