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Articulo de revision

Aspirina. Pros y contras

Bernardo Kracer Scout,* Nidia Alduncin Laguna**

RESUMEN

El 4cido acetilsalicilico es el antiinflamatorio y analgésico-antipirético méas prescrito y constituye el compuesto estandar en la compara-
cion y evaluacion de otros productos. Tiene efecto antiplaquetario y esta en estudio de comprobacion su efecto antioxidante. Su
actividad antiinflamatoria se ha relacionado con reduccién del riesgo de padecer ciertos canceres y enfermedades neurodegenerativas.
Est4 demostrada su utilidad en la prevencién de enfermedades cardiovasculares, previa valoracion del riesgo-beneficio en forma
individual. Sus efectos adversos son relevantes y limitan su uso. En la actualidad se dispone de nuevos compuestos menos toxicos y
con actividad més selectiva. Este articulo revisa las aplicaciones terapéuticas y los efectos adversos del acido acetilsalicilico.
Palabras clave: acido acetilsalicilico, aplicaciones terapéuticas, efectos adversos.

ABSTRACT

Aspirin is the most prescribed anti-inflammatory and analgesic-antipyretic agent, and constitutes the standard compound in the comparison
and assessment of other products. Its analgesic, anti-inflammatory, antipyretic and antiplatelet activity has been described and nowadays
an antioxidant effect is proposed. Its anti-inflammatory activity has been related to a possible reduced risk to develop certain cancers and
neuro-degenerative diseases. A clear benefit has also been demonstrated in the prevention of cardiovascular diseases, in such cases,
it is important to assess individually the risk-benefit ratio. However, aspirin has also important adverse effects, which may limit its
prescription; thus new compounds have been developed, which are less toxic and have more selective activity. This article reviews the

therapeutic applications and the adverse effects of aspirin.
Key words: aspirin, therapeutic applications, adverse effects.

os salicilatos contenidos en la corteza del
sauce se utilizaron como analgésicos duran-
te laépoca de Hipdcrates y su efecto antipiré-
tico se reconoce desde hace mas de 200 afios.?
El sauce crece en pantanos y zonas himedas, donde
abundan las fiebres. El ingrediente activo de la corteza
del sauce es un glucésido amargo llamado salicina, el
cual lo aisld en 1829 Leroux, quien demostro su efecto
antipirético.*?2 En la hidrdlisis, la salicina genera glu-
cosa y alcohol salicilico, el cual puede transformarse
en &cido salicilico in vivo o por manipulaciéon quimi-
ca.! En 1874, en Alemania, Kolbe lo sintetiz6 por
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primeravez. MacLagan y Stricker demostraron su efec-
tividad en la fiebre reumética. Afios mas tarde se
identificaron los efectos uricosuricos, antisépticos y la
utilidad del salicilato de sodio en el tratamiento de la
artritis reumatoide y la gota. En 1899 el quimico Felix
Hoffman, al servicio de Bayer, le agregé el grupo acetil
al &cido salicilico, creando asi el 4cido acetilsalicilico,
el cual demostré ser analgésico, antipirético y
antiinflamatorio. Se introdujo como un nuevo medica-
mento, llamado aspirina.**? Su nombre proviene del
término Spiraea, especie vegetal, de la cual alguna vez
se prepard el &cido salicilico.!® Setenta afios después
se reconocio la actividad antiplaquetaria del acido
acetilsalicilico.?

Laaspirina no es solo uno de los medicamentos me-
jor documentados en el mundo, sino también uno de
los més utilizados en todos los tiempos.5” Se adminis-
tra a dosis altas para aliviar el dolor y la inflamacion
en la artritis, a dosis moderadas, por corto tiempo, para
manejar el dolor agudo y a dosis bajas para prevenir
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las enfermedades cardiovasculary cerebrovascular.” El
acido acetilsalicilico es el antiinflamatorio y analgésico-
antipirético més recetado y constituye el compuesto
estandar en la comparacién y evaluacién de otros pro-
ductos. En Estados Unidos se consumen, en promedio,
de 10,000 a 20,000 toneladas cada afio,* con méas de 70
millones de recetas y mas de 30,000 millones de table-
tas vendidas anualmente.*’

MECANISMO DE ACCION

Los principales efectos terapéuticos y toxicos de la as-
pirina son consecuencia de su propiedad de inhibir la
produccion de prostaglandinas (PG) y tromboxano A2
(TXA2).1248817.22 | g fosfolipasa A2 convierte a los
fosfolipidos de membrana en &cido araquidonico, el
cual posteriormente es transformado, por la prostaglan-
dina, de endoperdxido sintetasa o ciclooxigenasa de
acidos grasos, en productos intermediarios inestables
llamados prostanoides (PGG2 y PGH?2). Existen dos
isoformas de ciclooxigenasa, llamadas ciclooxigenasa-
1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La primeraes
unaisoforma que se expresa de manera constitutiva en
el reticulo endoplasmico de la mayor parte de las célu-
las, incluidas las plaquetas, los vasos sanguineos, el
estdbmago y los rifiones. La COX-1 sintetiza prostaglan-
dinas homeostaticas, responsables del buen
funcionamiento celular en diversos 6rganos, como el
cerebro, protege la mucosa gastrica, mantiene el flujo
sanguineo renal y regula la activacion y agregacion
plaquetaria. La COX-2 es rapidamente inducida por
citocinas, otros mediadores inflamatorios y factores de
crecimiento, lo cual resulta en la produccién de
prostaglandinas que contribuyen a la respuesta
inflamatoriay al dolor 1245622

La aspirina inhibe a la ciclooxigenasa y la conse-
cuente formacion de prostaglandinas y tromboxanos,*#
pero no suprime lavia de la lipooxigenasa, ni la forma-
cién de leucotrienos.!

La aspirina en forma covalente modifica las dos
variedades de ciclooxigenasas (1y 2), y asi logra la
inhibicién irreversible de la actividad de estas enzimas.
Laduracién de los efectos depende de la velocidad de
recambio de la ciclooxigenasa en los diferentes tejidos
blanco. En laestructura de la COX-1, laaspirina acetila
la serina 530, de modo que impide que el &cido

araquiddnico se ligue al sitio activo de laenzima, im-
pidiendo la formacion de prostaglandinas y
tromboxanos. En el caso de la COX-2, laaspirina acetila
una serina homadloga en posicion 516.122

Lainhibicién de la COX-1 es 170 veces mas potente
que la de la COX-2.2 El efecto antiinflamatorio de la
aspirina resulta de la inhibicion de la COX-2, mientras
gue los efectos adversos, como el dafio al epitelio de la
mucosa gastrica, son causados por la inhibicién de
la enzima constitutiva COX-1.

La mayor parte de los antiinflamatorios no esteroides
(AINESs) son &cidos organicos, inhibidores competiti-
vos reversibles de la actividad de la ciclooxigenasa.#

Las plaquetas son especialmente sensibles a la
inactivacion de la ciclooxigenasa mediada por la aspi-
rina, puesto que poseen escasa o nula habilidad para
la biosintesis de proteinas, no regeneran la
ciclooxigenasa.t Una sola dosis de 40 mg inhibiraala
ciclooxigenasa plaquetaria durante toda la vida de la
plagueta (8 a 11 dias).** La inhibicién de las plaquetas,
con una dosis tan pequefia, depende del bloqueo
presistémico de la ciclooxigenasa en la circulacion
porta, antes de que la aspirina sea desacetilada en el
higado hasta dar salicilato. A diferencia de la aspirina,
el acido salicilico no posee habilidad acetiladora. Sin
embargo, a semejanza de la aspirina, disminuyein vivo
la sintesis de prostaglandinas.!

La produccion plaquetaria de tromboxanos en res-
puesta a una variedad de estimulos (coldgena, trombina
y ADP) resulta en la amplificacion de la respuesta de
agregacion plaquetariay en vasoconstriccion. En con-
traste, la produccion de prostaciclina (PGI2) por el
endotelio vascular resulta en la inhibicidon de la agre-
gacion plaquetaria y en vasodilatacion. La inhibicion
inducida por la aspirina en el tromboxano y en la
prostaciclina tiene efectos opuestos en la homeostasia;
sin embargo, los datos disponibles sugieren que los
efectos protrombdticos de la inhibicidon de la
prostaciclina no son clinicamente relevantes y que,
ademas, el efecto antitrombotico de la inhibicion del
tromboxano es el predominante.? Lo anterior puede
relacionarse con la habilidad del endotelio vascular
de regenerar nueva ciclooxigenasay recuperar su fun-
cion normal, mientras que la inhibicion de la
ciclooxigenasa en las plaquetas es irreversible.??2
La inhibicidon de la secrecion plaquetaria de
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tromboxano A2 se consigue con dosis de 40 a 325 mg/
dia;?'” dosis mayores a ésta inhiben la produccion de
PGI,.? La aspirina no bloguea la activacion plaquetaria
mediada por latrombina, ADP y colagena.?

Se han propuesto otros mecanismos relacionados
con la inhibicion plaquetaria. La aspirina facilita la
inhibicién de la activacién plaquetaria por parte de los
neutrdfilos, efecto que aparentemente es mediado por
el proceso dependiente de GMPc/o6xido nitrico. Lain-
hibicién de la sintesis de prostaciclinas en las células
endoteliales promueve la produccion de 6xido nitrico,
que facilita dicho proceso. Ademas de su efecto
antitrombdtico existen, al parecer, otros mecanismos
gue pueden contribuir a los beneficios clinicos de la
aspirina en el tratamiento de los trastornos cardio-
vasculares. Esta puede ayudar a disminuir la
progresion de la aterosclerosis, al proteger las LDL de
las modificaciones oxidativas y al mejorar la
disfuncién endotelial en los vasos aterosclerdticos. Se
han propuesto muchos mecanismos que explican es-
tas ventajas, los cuales se centran en el papel potencial
de laaspirina como antioxidante. El efecto antioxidante
en las proteinas puede limitar la oxidacién de las
lipoproteinas y del fibrinégeno. La oxidacion aumenta
la formacién de fibrina y la acetilacion de lisina au-
menta la fibrindlisis. Mediante esta combinacién de
efectos la aspirina reduce la respuesta inflamatoria en
pacientes con enfermedad arterial coronaria.?

FARMACOLOGIA

La aspirina se absorbe rapidamente en el estbmago y
en la porcidn superior del intestino delgado. En el plas-
ma se identifican concentraciones importantes en
menos de 30 m, después de una sola dosis, y se alcan-
za una cifra maxima en dos horas. La absorcion de la
aspirina se realiza mediante difusion pasiva y depen-
de del pH géstrico acido.>2¢ Esta es mas rapida con el
estdbmago vacio; sin embargo, es recomendable admi-
nistrarla junto con lacomida para disminuir el contacto
directo con la pared gastricay evitar de esta manerasu
absorcion aceleraday concentraciones plasmaticas ele-
vadas. Las preparaciones con cubierta entérica o de
liberacion prolongada son de poco uso paraaliviar en
forma rapida el dolor; se han asociado con diversos
efectos adversos graves en el intestino delgado y grue-

so, en particular en personas con diverticulitis o en
guienes consumen medicamentos que provocan estre-
fiilmiento, como los antidepresivos triciclicos y las
fenotiacinas.® La absorcidn a través del recto suele ser
maés lenta, incompleta y no fiable; en ocasiones puede
causar irritacion local; por tal razén la aplicacion rec-
tal no es conveniente si se necesitan grandes
concentraciones plasmaticas. ¢ La aspirina se absor-
be con rapidez a través de la piel intacta, en particular
cuando se aplica como linimento o pomada grasa.'?

Una vez absorbida se distribuye en todos los tejidos
corporalesy liquidos transcelulares, mediante proce-
sos pasivos dependientes del pH. Se transporta
activamente por un sistema saturable de baja capaci-
dad, entra al liquido cefalorraquideo a traveés de los
plexos coroideos y cruza con facilidad la barrera
placentaria.*? Del 80 al 90% se une a las proteinas
plasmaticas, lo cual conlleva a diversas interacciones
medicamentosas.*¢ Los voliumenes de distribucion son
de alrededor de 170 mL/kg. A dosis terapéuticas altas,
dicho volumen aumenta, en promedio, 500 mL/kg, de-
bido a la saturacién de los sitios de union en las
proteinas plasmaticas.'?

La biotransformacion de la aspirina se efectla, so-
bre todo, en el reticulo endoplasmico y las mitocondrias
hepaticas. Se excreta por la orina, la cual al alcalinizarse
aumenta su excrecion en forma de salicilato libre; es
cuatro veces mayor con pH de 8.0.}2 Su vida media es
menor de una hora.*?® La medicion de sus concentra-
ciones plasmaticas sirve para vigilar el tratamiento y
la aparicion de toxicidad. Estas aumentan en casos de
nefropatia o por efecto del probenecid, el cual reduce
su secrecion tubular. Por lo general, éstas son bajasy a
dosis terapéuticas ordinarias casi nunca exceden los
20 pg/mL.*2 Su eliminacidn por viarenal es reducida
en gente de edad mayor.®

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Antipiresis

La aspirina no influye en la temperatura corporal, si
ésta se encuentra aumentada se debe a factores, como
el ejercicio o al incremento de la temperatura ambien-
tal.*®22 Noo reduce la temperatura basal corporal. ZInhibe
la sintesis de PGE, en los nlcleos periventriculares del
area hipotalamica predptica, lo cual previene el incre-
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mento del AMPc, que aumenta la produccion de calor
y disminuye la pérdida del mismo. Inhibe la fiebre ge-
nerada por agentes estimulantes de la interleucina-1y
otras citocinas, regresando a su punto de origen al cen-
tro termorregulador del hipotdlamo. Su uso como
antipirético se reserva para los pacientes en quienes la
fiebre, por si sola, puede ser nociva (individuos con
enfermedades cardiovasculares o pulmonares, en quie-
nes la fiebre aumenta el metabolismo basal)!*%?? y para
los que sienten notable alivio sintomatico al disminuir
la temperatura corporal elevada. Las dosis
antipiréticas en adultos son de 325 a 650 mg, cada cua-
tro horas. Estas aumentan el consumo de oxigenoy el
metabolismo corporal. A dosis toxica genera un efecto
pirético y causa diaforesis, lo cual favorece la deshi-
dratacion del paciente.®

Analgesia
La aspirina es un analgésico leve. Es particularmente
eficaz cuando la inflamacién sensibiliza los receptores
del dolor, y los estimulos mecénicos o quimicos que por
lo regular son indoloros. La aspirina alivia el dolor de
poca intensidad, nacido de estructuras integumentarias,
no viscerales, como: cefalea, neuralgia, mialgia y
artralgia. Cura el espasmo del musculo liso, por lo que
es util en el célico renal y en la dismenorrea. Las
prostaglandinas estimulan la hiperalgesia; sin embar-
go, se ha propuesto que el efecto analgésico de la aspirina
puede no relacionarse con la inhibicion en dichos com-
puestos, sino con su efecto antinociceptivo en las
neuronas periféricas o centrales. La dosis analgésica es
la misma que la antipirética.X®* Tomando en cuenta su
vida media corta, para alcanzar un adecuado efecto anal-
gésico debe administrarse cuatro a seis veces al dia; sin
embargo, a dosis mayores de cuatro gramos al dia, la
vida media se incrementa con cada dosis, lo cual causa
su acumulacién y efectos toxicos.®

Su consumo a largo plazo no ocasiona tolerancia o
dependencia y su toxicidad es menor que la de los
analgésicos opioides.! Su efecto analgésico se inicia a
los cinco minutos de haberse administrado, con un pico
entre unay dos horas. Previene la produccion de los
mediadores inflamatorios (prostaglandinas), pero no
bloguea la accion de los mediadores del dolor ya exis-
tentes, por lo que debe administrarse antes de sentir
dolor, en vez de hacerlo cuando el dolor es muy inten-

so. En el manejo del dolor postoperatorio y en pacien-
tes con cancer su utilizacion debe ser en forma regular,
no por demanda.®

Antiinflamatorio

El efecto antiinflamatorio se relaciona con su habili-
dad parainhibir la COX-2 en los sitios de inflamacion;
sin embargo, se ha propuesto que interviene en otros
procesos celulares e inmunitarios en el mesénquimay
en el tejido conectivo.*?? El consumo a largo plazo mo-
difica la actividad de los neutréfilos y linfocitos.®
Suprime diversas reacciones antigeno-anticuerpo, al
inhibir la produccion de anticuerpos y la liberacion de
histamina inducida por antigeno. Favorece la estabili-
zacioén inespecifica de la permeabilidad capilar.
Interfiere con la formacién de moléculas de adherencia
celular, como selectinas e integrinas. Afecta la compo-
sicion, la biosintesis y el metabolismo de los
mucopolisacaridos en el tejido conectivo, lo cual influ-
ye en la barrera para la diseminacion de infecciones e
inflamacion.?

Laaspirinareduce el dolor, calor, rubor y aumento
de volumen asociados con la artritis y lesiones articu-
lares, asi como con los producidos en el hueso y los
tejidos blandos.® Suprime los signos clinicos y mejora
el cuadro histoldgico en la fiebre reumatica aguda, sin
modificar el dafio tisular posterior, como las lesiones
cardiacas y viscerales. Es un medicamento popular que
combate la inflamacion y el dolor agudo en la artritis
reumatoide, debido a que las dosis utilizadas son muy
altas (4 a6 g/dia) y se relacionan con efectos adversos
significativos. En la actualidad se estd remplazando
por otros medicamentos, como los inhibidores selecti-
vos de la COX-2. A su vez, la aspirina no modifica el
curso de laenfermedad y el deterioro 6seo en la artritis
reumatoide, por lo que hay que considerar el uso de
otro tipo de medicamentos para el tratamiento a largo
plazo, como el metotrexato y la hidroxicloroquina.tLa
aspirina reduce la angiogénesis, el crecimiento tumoral
y la diseminacion metastésica.®

A pesar de que el origen y la patogenia en las enfer-
medades de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica e
idiopatica de Parkinson son diferentes, todas compar-
ten un mismo mecanismo patogénico en el proceso de
muerte neuronal y degeneracion celular. Se ha propues-
to que las células gliales mediadas por inflamacion
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son responsables del proceso neurodegenerativo. Esta
respuesta inflamatoria justifica la intervencidn terapéu-
tica con medicamentos antiinflamatorios en dichas
afecciones. Se han realizado muchos estudios pero los
resultados han sido inconsistentes e inconclusos y no
han permitido hacer un consenso para el uso de nin-
gln medicamento como intervencién terapéutica
primaria o efectiva.®

En el caso de laenfermedad idiopatica de Parkinson
se ha visto unarelacion con el estrés oxidativo y con la
progresion de la degeneracion de la sustancia negra,
ligada con la induccién de la apoptosis y con la
traslocacion del factor de trascripcion nuclear kappa-
B. Las células de la microglia reactivas producen gran
variedad de compuestos que incluyen citocinas
inflamatorias, como: interferén by g TNF a, radicales
libres de oxigeno y nitrégeno y prostaglandinas
proinflamatorias. La reactividad de las células gliales
en la parte compacta de la sustancia negra, junto con
la actividad de la microgliay la neuronofagia, sugiere
la existencia de un proceso inflamatorio activo que con-
tribuye a la muerte celular. Es posible que la aspirina, a
dosis elevadas, prevenga la disminucién de la activi-
dad dopaminérgica en el cuerpo estriado negro, ademas
de bloquear la activacion del factor nuclear kappa-B,
produciendo un efecto neuroprotector en las células
cultivadas. Debido a la baja prevalencia de la enferme-
dad de Parkinson en la poblacion general, los estudios
de medicamentos antiinflamatorios no han sido lo su-
ficientemente poderosos para estimar la verdadera
reduccion del riesgo relativo para manifestar dicha
enfermedad.®

Se ha propuesto que la aspirina protege contra el
desencadenamiento de la enfermedad de Alzheimer,
debido a sus propiedades antiinflamatorias. Sin em-
bargo, los resultados son adn inconsistentes. Los
AINEs reducen el riesgo de manifestar la enfermedad
de Alzheimer en pacientes mayores de 55 afios y quiza
la ventaja sea directamente proporcional a la duraciéon
del tratamiento. Queda por establecerse la dosis, la du-
racion, el riesgo-beneficio y la verdadera eficacia del
tratamiento con aspirina u otros AINEs para prevenir
estaenfermedad.®

Se cree que la aspirina, asi como otros AINEs, puede
reducir el riesgo de cancer colorrectal®t?3-% hasta en
40%.% En multiples estudios epidemiolégicos se ha

encontrado que la aspirina reduce el riesgo de adenoma
y carcinoma colorrectal. En modelos animales se ha visto
que laaspirina inhibe la carcinogénesis colénica induci-
da por quimicos. El acido salicilico se encuentra en ciertas
frutas, vegetales, hiervasy especies. Se ha propuesto que
los salicilatos de la dieta pueden tener propiedades bené-
ficas por su efecto antiinflamatorio. Este concepto podria
explicar por qué laaspirinay la dietaricaen vegetales y
frutas pueden prevenir el cancer colorrectal y quizas otras
enfermedades inflamatorias. Los procesos inflamatorios
estan implicados en la carcinogénesis y en el crecimiento
del cancer. La mayor parte de los canceres colorrectales
humanos expresan concentraciones elevadas de COX-2.
La expresion de esta Gltima en modelos animales se ha
asociado con la progresion tumoral. Se piensa que la as-
pirina y otros AINEs reducen el riesgo de cancer
colorrectal, debido a la inhibicion de la actividad de la
COX-2. Enalgunos casos, las concentraciones séricas de
acido salicilico obtenidas por la dieta son suficientemen-
te altas para reducir la trascripcion genética de COX-2.%
No se ha podido definir a qué dosis se obtiene lamaxima
utilidad en la prevencién de adenomas colorrectales, para
evitar el cancer colorrectal,® ni se ha establecido el riesgo-
beneficio del tratamiento preventivo con aspirinaen dicha
afeccion.®

El cancer de prostata muestra aumento de la expre-
sion de COX-2, por lo que el uso de aspirina y otros
AINESs puede prevenir la manifestacion y progresion
de este tipo de cancer. A diferencia de los estudios
epidemioldgicos, los modelos de cultivos celulares su-
gieren que los AINEs y los inhibidores de la COX-2
inducen la apoptosis de las células del cancer de prés-
tata. Las prostaglandinas en la préstata tienen diversos
efectos celulares, que incluyen: actividades de la mem-
brana celular, comunicacion celular, modulacion de la
sintesis de DNA y RNA 'y predisposicidn para desen-
cadenar neoplasias al promover la invasién,
metastasis, proliferacion celular, respuesta hormonal,
y laangiogénesis. El funcionamiento preciso de las pro-
piedades antineoplésicas de los AINEs puede incluir
mecanismos dependientes o independientes de la COX,
los cuales atin no se encuentran bien determinados.®

Algunos estudios observacionales han sugerido que
la aspirina puede prevenir el cancer de es6fago,®*® es-
tdbmago y recto, lo cual no se ha demostrado en los
estudios al azar.®
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Antiplaquetario

Después de 100 afios de haber introducido la aspirina,
en la actualidad se reconoce que ésta tiene un efecto
positivo en el corazon, sobre todo en el manejo del in-
farto agudo de miocardio. Su uso estd aprobado para
prevenir eventos tromboembdlicos en personas con
infarto agudo del miocardio previo, ataques isquémicos
transitorios y enfermedad cerebrovascular isquémica.’
El uso cronico de la aspirina ha demostrado tener una
ventajaen el riesgo posterior de muerte por infarto agudo
del miocardio, enfermedad cerebrovascular isquémica
y otros eventos vasculares, y en pacientes con enferme-
dad cardiovascular subyacente,”” esto debido a la
inhibicién de la agregacion plaquetaria. ElI Colegio
Americano de Cardiologiay la Asociacién Americana
del Corazon recomiendan el consumo diario de aspiri-
na, a dosis de 75 a 325 mg/dia, en todos los pacientes
con riesgo elevado de eventos posteriores, debidos a
algun antecedente de enfermedad vascular. A pesar de
que las ventajas de la aspirina estdn ampliamente acep-
tadas, existe gran controversia con respecto a qué
pacientes reciben el mayor provecho con el menor ries-
go. Es posible que dicha controversia haya ocasionado
el desuso de lamisma, aun cuando es un medicamento
muy efectivo y de bajo costo para los grupos de pacien-
tes con riesgo de enfermedad cardiovascular. Su
utilidad es mayor en los pacientes con riesgo
cardiovascular elevado que en los que tienen riesgo
bajo; sin embargo, el riesgo de efectos adversos
gastrointestinales se mantiene constante en ambos.” Se
ha visto que cerca del 10% de los pacientes con enfer-
medad coronaria estable, tratados con aspirina,
muestran resistencia al medicamento, pues no dismi-
nuye lafuncién plaquetaria después de una semanao
mas de tratamiento.81°

Cardiovascular

La importancia de las plaquetas y la trombosis en la
fisiopatologia de los sindromes coronarios agudos se
encuentra bien documentada. Las ventajas de la aspi-
rina se establecieron de forma inequivoca en el segundo
Estudio Internacional de Supervivencia al Infarto (ISIS-
2). Este estudio demuestra la reduccion altamente
significativa, del 23%, en la mortalidad de origen
vascular y la reduccion cercana al 50% en el riesgo de
reinfarto cardiaco no mortal e infarto cerebral no mor-

tal. En este estudio no hubo aumento de las complica-
ciones de sangrado relacionadas con la aspirinay la
ventaja en la mortalidad se mantuvo después de 10
afios de seguimiento.?

La aspirina tiene un efecto aditivo al tratamiento
agudo con estreptocinasa en los pacientes con infarto
agudo del miocardio, al prevenir la activacion
plaguetaria. El uso concomitante de aspirinay heparina
no produce disminucidn clara de la mortalidad o del
reinfarto y se asocia con incremento de las complica-
ciones por sangrado. Otros estudios demuestran que
la aspirina, como tratamiento coadyuvante en la
trombdlisis, disminuye de manera significativa las ta-
sas de reoclusion (11 vs 25%) y los eventos isquémicos
recurrentes (25 vs 41%).2%

En la prevencidn secundaria del infarto agudo del
miocardio se ha demostrado que la aspirina disminu-
ye la mortalidad, sobre todo en pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente, independien-
temente de la edad, el género o la existencia de
hipertensidn o diabetes. Se recomienda iniciar el trata-
miento con dosis de 160 a 325 mg/diay continuarlo a
largo plazo con dosis de 75 a 160 mg/dia en pacientes
con enfermedad coronaria.?*3

La revascularizaciéon por angioplastia percutanea
con balén o mediante la colocacion de stents
intracoronarios provoca traumatismo intravascular
local. La consecuente exposicion del subendotelio al
espacio vascular es altamente trombogénicay predis-
pone al desencadenamiento de trombos intraluminales,
lo cual provoca el cierre agudo o subagudo de los va-
sos sanguineos en 3.5 a 8.6% de los procedimientos.
Diversos estudios han demostrado disminucion signi-
ficativa de las complicaciones agudas por la
angioplastia con el uso de la aspirina. Su uso concomi-
tante (325 mg/dia) con ticlopidina (500 mg/dia),
durante un mes, en pacientes con revascularizacion
por stents, reduce de manera significativa la mortali-
dad a 30 dias del procedimiento.?? Esta ventaja
también se ha observado con el uso combinado de as-
pirina y clopidogrel, el cual tiene menos efectos
adversos. El uso de warfarina con aspirina para man-
tener la permeabilidad de los stents es mayor que el de
aspirina por si sola.?* La administracién de inhibidores
de la glucoproteina llIb/1l1a (eptifibatida y tirofiban)
junto con aspirina en el tratamiento de los pacientes
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con sindromes coronarios inestables y después de la
revascularizacion percutanea ha demostrado mas
ventajas significativas que la aspirina como
monoterapia.22

En la angioplastia vascular coronaria, la aspirina
disminuye la reoclusion trombdética?® en 50%, esto si
se utiliza inmediatamente en el periodo postoperatorio.
Si se continda el tratamiento por un afio hay reduccion
de la tasa de eventos oclusivos. La administracion
preoperatoria de aspirina no muestra ventajas adicio-
nales comparadas con las observadas con su uso
después de seis horas de la intervencion quirdrgica.?
El clopidogrel es mejor que la aspirina para mantener
la permeabilidad vascular en pacientes con angio-
plastia coronaria, debido a su efecto antiplaquetario
mas potente.’

Varios estudios recientes en pacientes con sindromes
coronarios agudos o en sujetos a quienes se les expuso a
una intervencién coronaria percutanea han demostra-
do que la aspirina, junto con clopidogrel o ticlopidina
(antagonistas de los receptores de ADP plaquetario), dis-
minuye aun mas el riesgo de eventos coronarios, en
comparacion con la aspirina sola.28% El clopidogrel, por
si solo, también es mejor que la aspirina.?? Cuando se
evalla la eficacia, inocuidad, costo y conveniencia de la
aspirina en comparacién con clopidogrel se observan
mayores ventajas con la primera en la prevencion de
eventos tromboembdlicos recurrentes, en pacientes con
infarto agudo del miocardio y con enfermedad
cerebrovascular. El clopidogrel es una alternativa al uso
de la aspirina y debe considerarse en pacientes con in-
farto agudo del miocardio y enfermedad cerebrovascular
gue no hayan sido beneficiados con el uso de aspirina
(por intolerancia o falla al tratamiento).2° También pue-
de ser mejor en pacientes con enfermedad arterial
periférica, en quienes se ha demostradomayor ventaja
terapéutica.®

En la prevencidon primaria de la enfermedad
cardiovascular isquémica aguda?®® el uso de aspirina
a dosis bajas® reduce, incluso, 44% el riesgo relativo de
infarto agudo del miocardio,?®°*? |o cual esta limitado a
personas mayores de 50 afios de edad,?®!" sin demos-
trar reduccion de la mortalidad cardiovascular. Los
estudios demuestran aumento significativo del riesgo
de manifestar hemorragia con el uso de aspirina. El prin-
cipal sitio de sangrado mayor (el que ocasiona la muerte

o requiere trasfusién u operacién) es el aparato
gastrointestinal.>#818 |_os tipos mas comunes de sangra-
do menor son la epistaxis y la equimosis. La hemorragia
cerebrovascular se manifiesta en 12 casos por cada
30,000 personas tratadas (IC 95%, 5 a 20).28 Se recomien-
da la administracién de aspirina como prevencion
primaria en personas con riesgo cardiovascular a 10
anos del 20% o mayor en la escala de riesgo Framin-
gham. También podrian beneficiarse los pacientes con
riesgo a 10 afios de entre 10 y 20%.7%9 EI nimero de
personas que deben tratarse con aspirina para prevenir
un caso de infarto agudo del miocardio durante cinco
afios de tratamiento es de 65 a 667.8 Es probable que en
este tipo de pacientes la aspirina pueda asociarse con
una relacién riesgo-beneficio similar a la demostrada
en la prevencion secundaria.” La ventaja absoluta del
tratamiento preventivo con aspirina tiene una relacion
directamente proporcional al riesgo cardiovascular del
paciente. En los pacientes con riesgo cardiovascular re-
ducido, el riesgo de complicaciones hemorragicas
cerebrovasculares puede ser mayor al beneficio del tra-
tamiento cardiovascular preventivo. La combinacién de
aspirina con warfarina reduce en 34% los eventos
isquémicos; sin embargo, se relaciona con aumento de
los eventos cerebrovasculares hemorragicos y mortales.
Diversos estudios han demostrado un efecto benéfico
en pacientes con angina estable crénica, reduciendo
hasta en 87% el riesgo de infarto agudo del miocardio,
pero con aumento de los eventos cerebrovasculares
hemorragicos.?

Para prevenir la enfermedad cerebrovascular en
pacientes con fibrilacién auricular, el tratamiento
anticoagulante con dosis ajustadas de warfarina es
mejor que el tratamiento antiplaquetario con aspirina.
El tratamiento anticoagulante con warfarina tiene ma-
yores riesgos de complicaciones hemorragicas.'41516

Enfermedad cerebrovascular

Se ha demostrado reduccién significativa del 17% del
riesgo de evento cerebrovascular no mortal y en todos
los eventos vasculares en pacientes tratados con aspi-
rina por una media de 33 meses. Este efecto es similar
en los pacientes que manifiestan ataques isquémicos
transitorios e infartos cerebrales, que muestran reduc-
cién de 33 eventos vasculares por cada 1,000 pacientes
tratados. La aspirina reduce en 13% los infartos
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subsecuentes. El efecto benéfico en la incidencia de
infartos recurrentes es independiente de la dosis (50 a
1,500 mg/dia), por lo que se recomiendan regimenes
terapéuticos a dosis bajas.?® La informacion existente
acerca de la prevencién primaria de eventos
cerebrovasculares no es alentadora.?

Preeclampsia e hipertensién gestacional

La preeclampsia es una complicacion que se manifies-
taen 2 a8% de losembarazosy que representa del 10 al
15% de las muertes maternas.?” Aun no se define su
causa, pero se asocia con la deficiente produccion
intravascular de prostaciclinay con la produccién ex-
cesiva de tromboxanos, por lo que los antiplaquetarios
pueden prevenir o retrasar su aparicion.'? Puesto que
la experiencia se basa en el uso de la aspirina, ésta es el
medicamento de eleccidn.?” El tratamiento consiste en
la administracion menor de 75 mg/dia después de la
semana 12 de embarazo a las pacientes en riesgo, lo
cual se relaciona con reduccion del 15% del riesgo de
preeclampsiay con una pequefa reduccién del riesgo
de aborto, muerte neonatal y prematurez. No se ha vis-
to que reduzca el riesgo de eclampsia.?’

EFECTOS ADVERSOS

Gastrointestinales

Del 10 al 20% de los pacientes tienen dispepsia. La
tasa de mortalidad relacionada con la toxicidad
gastrointestinal por uso de AINEs es del 0.22% por
afo, con riesgo relativo anual de 4.21 al compararlo
con las personas que no los consumen. Los factores de
riesgo para resultar con sangrado gastrointestinal son:
edad avanzada (incremento lineal en riesgo con la
edad), antecedente de Ulcera gastroduodenal, uso con-
comitante de corticoesteroides o anticoagulantes, sexo
femenino,*¢? dosis elevadas (directamente proporcio-
nal a la dosis),246722 duracién del tratamiento,?
enfermedades sistémicas graves,*® infeccion coexistente
por Helicobacter pylori*%”y consumo de cigarrillos y al-
cohol.*® Las presentaciones con cubierta entérica no
ofrecen mayores ventajas que las presentaciones regu-
lares.® La lesién de la mucosa gastroduodenal aparece
cuando los efectos del acido gastrico se sobreponen a
las propiedades protectores de la mucosa.* La lesién
de esta ultima se inicia en la superficie, por las propie-

dades &cidas de la aspirina. Debido a su constante de
disociacion baja se mantiene en su forma liposoluble
no ionizada, lo cual permite su migracion a traveés del
moco gastrico y las membranas plasmaticas, entrando
alas células epiteliales superficiales, donde se disocia
a su forma ionizada, que resulta en la captacion de
hidrogeniones.*® La inhibicion de la ciclooxigenasa
inducida por la aspirina produce pérdida de los efec-
tos citoprotectores que normalmente ejerce la PGE, en
la mucosa gastroduodenal, como: produccion de moco
epitelial, secrecion de bicarbonato, flujo sanguineo en
lamucosay proliferacion de las células epiteliales. Este
mecanismo fisiopatoldgico es la base del dafio induci-
do por los AINEs al administrarlos por otras vias.?* La
lesion gastrica inducida de aspirina se acompafa de
adherencia de neutrofilos al endotelio vascular gastri-
co, con la consecuente liberacion de radicales libres de
oxigeno y proteasas, lo que intensifica el dafio de la
mucosa.* Al inicio existen sintomas menores, como:
nausea, vémito, pirosis e indigestiéon.248 En la mayo-
ria de los pacientes el dafio es superficial y de
resolucion espontanea,* aunque muchas veces es
asintomatico (solo del 1 al 4%).24%" Si el dafio es mayor
puede ocasionarse una erosion (lesion confinada a la
mucosa) o ulceracion (lesion que penetra hasta
la submucosa) de la mucosa géstrica, con hemorragia
y perforacion en cualquier parte del intestino.467.12
Otros efectos gastrointestinales son: estomatitis
ulcerativa, distension abdominal, espasmos, proctitis,
diarrea o estrefiimiento; a pesar de éstos pueden
suprimirse los sintomas de la indigestién. El uso pro-
longado incrementa el riesgo, de 2 a 10 veces, de sufrir
episodios gastrointestinales graves,® como melena o
hematemesis, que requieren trasfusion.? El espectro de
la lesidn gastroduodenal es: hemorragias subepite-
liales, erosionesy ulceraciones, lo cual se conoce como
gastropatia por AINEs.*

Lainflamacion crénicay la ulceracion de lamucosa
pueden resultar en pérdida proteinica, la cual junto
con la pérdida de hierro y sangre, y la posible
malabsorcion de sales biliares, vitamina B, vitamina
C y folatos puede producir anemia e hipoalbumi-
nemia.l® La aspirina tiene la mayor incidencia de
Ulceras gastroduodenales en comparacion con los otros
AINEs no acetilados.>* El uso de antagonistas H2 re-
duce la dispepsia asociaday los inhibidores de labomba
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de protones provocan mayor alivio sintomatico. Ambos
reducen la incidencia de Ulceras gastroduodenales.*®
Se recomienda iniciar el tratamiento para erradicar
Helicobacter pylori en los pacientes con antecedente de
Ulcera gastroduodenal. En caso de manifestar compli-
caciones se recomienda suspender la administracion
de la aspirina e iniciar el tratamiento con algun otro
analgésico menos toxico. El misoprostol puede preve-
nir las Ulceras gastroduodenales, pero no mejora los
sintomas dispépticos. Es el Unico medicamento acep-
tado para el tratamiento profilactico de la ulcera
gastroduodenal inducida por AINEs.*

Renales

El flujo sanguineo renal depende de la PGE,y PGl,,
sobre todo en los casos de deshidratacion. La aspirina,
a dosis leves a moderadas, es un inhibidor débil de la
sintesis de prostaglandinas renales, por lo que no afec-
ta de manera significativa la funcién renal o el control
de la presion arterial. A dosis altas (1,500 mg) reduce el
flujo sanguineo renal, la velocidad de filtracion
glomerulary la formacion de orina.?® Esto incrementa
el volumen plasmético y puede inducir insuficiencia
cardiaca congestivo-venosa, con edema de pulmdn; en
particular en personas con flujo plasmatico renal pre-
viamente reducido, como: personas de mayor edad, con
enfermedad cardiovascular y renal o cirrosisy en los
que utilizan diuréticos de asa.!® Este efecto produce
aumento de la tension arterial y disminucién del
hematdcrito. La baja excrecién renal de sodio puede
provocar retension de potasio. La administracion con-
junta con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), antagonistas de la angiotensina
I1'y diuréticos ahorradores de potasio puede aumen-
tar el riesgo de hiperpotasemia.® La utilizacion de
dosis bajas (menores de 100 mg) de aspirina junto
con inhibidores de la ECA tiene poca interaccion,
mientras que las dosis altas pueden atenuar los efec-
tos benéficos (reduccién de mortalidad) de estos
agentes en pacientes con hipertension arterial o insu-
ficiencia cardiaca congestivo-venosa.?® Las dosis
elevadas o el uso continuo de aspirina pueden pro-
ducir nefropatia por analgésicos y ocasionar
insuficiencia renal (nefritis intersticial y necrosis
papilar).t® Su uso también se ha asociado con la ma-
nifestacidn de cistitis y disuria.®

Uricosuricos

A dosis altas (4 a5 g/dia) laaspirinaaumenta la excre-
cién renal de acido Urico, mientras que a dosis bajas (1
a2 g/dia) lareduce. Esto puede acumular dicho com-
puesto y precipitar un ataque de gota. Actia como
antagonista de los medicamentos utilizados para la
gota, como: probenecid y sulfinpirazona.'®

Hematolégicos

Lainhibicion en la produccion de tromboxanos favo-
rece la pérdida sanguinea en el dafio del aparato
gastrointestinal® y aumenta el riesgo de hemorragia ce-
rebral.2” Este se incrementa en pacientes tratados con
aspirina por infarto agudo del miocardio, enfermedad
cerebrovascular isquémica aguda y en su uso para la
prevenciéon primaria y secundaria de eventos
cardiovasculares (12:100,000 pacientes tratados con as-
pirina).2 Debido a la inhibicion irreversible de la
funcion plaquetaria, al suspender la aspirina las pro-
piedades hemostaticas se recuperan en tres a siete dias.
Sélo es necesario tener 20% de las plaquetas funciona-
les para recuperar la homeostasia normal,? por tal
motivo no debe administrarse en los siete dias previos
a un procedimiento quirdrgico. Su utilizacién conco-
mitante con anticoagulantes incrementa el riesgo de
sangrado.® A dosis altas inhibe la produccion de
prostaciclina, por lo que se usan dosis de hasta 300
mg/dia para prevenir eventos cardiovasculares y evi-
tar asi posibles efectos adversos.®

Osteoarticulares

El efecto antiangiogénico de laaspirina, debido ala inhi-
bicion de la COX-2, retrasa la cicatrizacion de heridas.
También se observa disminucion de la actividad de los
osteoblastos, lo que puede retardar la reparacion de las
fracturas. Inhibe los procesos metabolicos del cartilago y
reduce la sintesis de proteoglucanos. En la artritis, esto
acelera la destruccién del cartilago y disminuye el espa-
cioarticular (principalmente en la cadera). Estas acciones
retrasan la reparacion del cartilago y empeoran la artri-
tis, por lo que laadministracion de aspirina debe ser s6lo
en pacientes con artritis e inflamacion evidente.®

Hepaticos
En 1963 se describid el sindrome de Reye,? que es una
afeccién aguda mitocondrial, que se manifiesta como
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encefalopatia aguda con disfuncién selectiva del higa-
do e infiltracion grasa hepética.?2? Este sindrome se
relaciona, en particular, con un prodromo viral (respira-
torio, gastrointestinal o varicela), el virus de lainfluenza
By de lavaricela son los mas comunes,?? seguido va-
rios dias después de encefalopatia aguda precedida por
episodios de vomito.® A finales de la década de 1970y
principios de la de 1980 se describié® su relacion con la
aspirina (independiente de su dosis).®% Los criterios
diagnésticos para el sindrome de Reye establecidos por
el Center of Disease Control (CDC) son: encefalopatia agu-
da no inflamatoria, liquido cefalorraquideo con cuenta
leucocitaria de 9/mm?® o edema cerebral sin inflamacion
meningea o perivascular;® sin embargo, éstos no son
especificos.® La encefalopatia se asocia con cambios
grasos en el higado,®? con infiltracién de apariencia
microvesicular y con distribucién panlobular.?® Asimis-
mo, se aprecia aumento de las enzimas hepaéticas (ALT,
AST) o hiperamonemia.?® Los estudios in vitro demues-
tran que la aspirina promueve la liberacion de TNF de
los macréfagos en los ratones y que inhibe de manera
directa la liberacion de factores nucleares proinfla-
matorios y antiapoptéticos, lo cual favorece la muerte
celular. Este proceso puede estar influido por mediado-
res inmunitarios a nivel celular y subcelular, liberados a
causa de la infeccion viral. Se ha sugerido que la insu-
ficiencia mitocondrial es resultado de la inhibicion de
lafosforilacion oxidativay de la beta oxidacion de cade-
nas largas de acidos grasos, lo cual ocasiona disfuncion
hepética e infiltracion grasa. Las células humanas han
mostrado que los metabolitos de la aspirina inhiben la
beta oxidacion del palmitato en la mitocondria.® Para
prevenir este sindrome es importante la vacunacién con-
tra influenza y varicela, asi como la educacion de los
médicos y de la poblacion en general »

Neuroldgicos

A dosis altas, la aspirina causa efectos téxicos al esti-
mular el sistema nervioso central, seguido de depresion
del mismo.! Su uso prolongado, en particular en gente
de mayor edad, puede causar confusion, nerviosismo,
somnolencia, mareo, cefalea, alteraciones en el suefio y
sintomas psiquiatricos (paranoia e ideacion suicida).
La sobredosis altera el sistema nervioso central:
salicilismo, que se distingue por: nausea, diarrea, con-
fusion, tinnitus, vértigo, hipoacusia, mareos,

palpitaciones, diaforesis, fiebre, cefalea, sangrado, sed,
alteraciones visuales, retension de agua, somnolenciay
edema pulmonar.® Por lo general, lanauseay el vomito
de origen central surgen a concentraciones plasmaticas
de 270 pg/mL. El tinnitus es resultado de la accién de la
aspirina en el oido interno. Si las dosis no se reducen
puede haber dafio permanente.l® Este problema apare-
ce aconcentraciones plasmaticas de entre 200y 450 ug/
mL. La hipoacusia puede ser con pérdidas de entre 30
a 40 decibeles, lo cual usualmente es reversible al sus-
pender la aspirina. La coadministracién con otros
medicamentos ototdxicos (gentamicina o furosemida)
incrementa el riesgo de ototoxicidad.®

Un efecto adverso poco comun es la meningitis
aséptica, la cual se ha reportado en personas con alte-
raciones del tejido conectivo, como lupus eritematoso
sistémico.®

Respiratorios y 4cido-base

La aspirina estimula la respiracion de manera directa
e indirecta, e intensifica el consumo de oxigeno y la
produccion de CO,; dichos efectos son consecuencia
del desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa en la
mitocondria. La mayor produccion de CO, estimula la
respiraciony el incremento de la ventilacion alveolar
equilibra el aumento de dicho gas. Asimismo, estimula
de manera directa el centro respiratorio de la médula
oblongada y causa hiperventilacién (a concentracio-
nes plasmaticas de 350 a 500 pg/mL). A dosis toxicas
el aumento del volumen respiratorio es tal que llega a
ocasionar alcalosis respiratoria. A dosis elevadas o a
la exposicion duradera puede producir un efecto de-
presor en la médula oblongada y provocar parélisis
respiratoria central y colapso circulatorio. Dado que
persiste la produccion elevada de CO, se manifiesta
una acidosis respiratoria, a la cual se le afiade una
acidosis metabolica verdadera, debida a la acumula-
cién de &cidos y secundaria a los efectos directos de la
aspirina, como: disminucién del bicarbonato y de la
funcién renal por la depresién vasomotora y por
la alteracion en el metabolismo de los carbohidratos.
Las alteraciones acido-base producen desequilibrio
electrolitico. La disminucion del PCO, reduce la
reabsorcion tubular de bicarbonato y se observa mayor
excrecion de sodio, potasio y agua por los rifiones.
Ademas, se pierde agua por la hiperhidrosis y la
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hiperventilacion, por lo que hay una deshidratacion
hipernatrémica, ya que se pierde mayor cantidad de
agua que de electrdlitos. También puede disminuir el
potasio por factores renales y extrarrenales.t®

Hipersensibilidad

Al inhibirse las ciclooxigenasas, el metabolismo del &ci-
do araquidonico se vierte hacia la produccion de
leucotrienos por la via de las lipooxigenasas.>*% Los
leucotrienos A4, C4 y D4 actiian como anafilotoxinas,
produciendo broncoconstriccidn, urticaria e hipotension
arterial, y perdiendo las propiedades broncodilatadoras
de laPGE,.** En individuos vulnerables, esto puede pro-
ducir una respuesta de hipersensibilidad (reaccion
anafilactica no mediada por IgE),® que incluye: rinitis,
urticaria, edema angioneurotico, asma, edema laringeo,
hipotension y choque anafilactico.® Es comun que las re-
acciones graves ocurran en gente con asma, polipos
nasales y urticaria,2®® las cuales reaccionan de forma
adecuada a la administracién de epinefrina.® La hiper-
sensibilidad a la aspirina se manifiesta en
aproximadamente 10% de los pacientes asmaticos,>%2
quienes tienen sintomas 30 minutos a tres horas después
de su ingestion.? Por lo regular, el asmaético sensible a la
aspirina cursa con rinosinusitis y pélipos nasales.># Los
pacientes sensibles muestran eosinofilia nasal, lo cual se
relaciona con la gravedad y persistencia de los polipos
nasales. Esto puede asociarse con una alteracion de la
apoptosis.? En algunos pacientes asmaticos se ha visto
aumento de la expresion del gen parael leucotrieno C4 en
el cromosoma 5q.° En los pacientes con asma inducida
por aspirina, los sintomas agudos pueden afiadirse a los
sintomas crénicos;>%24 por esta razon es comun que estos
pacientes no reporten ser sensibles a la aspirina, ya que
no la reconocen como un factor desencadenante.? En los
individuos asmaticos, en quienes clinicamente esté indi-
cado el uso de aspirina u otro AINESs y no esté bien
definido si son sensibles, se aconseja realizar una prueba
de provocacion, en presencia de especialistas y con el
equipo de resucitacion necesario.? En general, las perso-
nas con alergia a laaspirina manifiestan reaccion cruzada
con otros AINEs;*>? el paracetamol es el AINE que tiene
menor reaccion cruzada.>® En pacientes alérgicos a la
aspirina puede llevarse a cabo un proceso de
desensibilizacion.?5? El manejo de los pacientes con sen-
sibilidad se realiza mediante la educacion acerca de las

posibles reacciones, para evitar su uso.># El tratamiento
con esteroides topicos tiene mayor efectividad que el ob-
servado con el uso de antihistaminicos o
descongestionantes nasales.® Los antagonistas de los
receptores de leucotrienos pueden ser Utiles en ciertos
pacientes.>? En algunos casos es necesario el tratamien-
to quirdrgico, paraaliviar la sinusitis cronicay remover
los polipos nasales.®

Otros efectos adversos

Los pacientes con insuficiencia renal o con radiotera-
pia son susceptibles a las alteraciones hepéticas y en
la médula 6sea. Se ha reportado dafio pulmonar,
oftalmopatias, pancreatitis, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdélisis epidérmica tdxica.®

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se recomienda utilizar aspirina junto con otros
AINEs, ya que se intensifican los efectos adversos. Los
efectos adversos gastrointestinales se incrementan con
laadministracion conjunta de alcohol, anticoagulantes
oralesy corticoesteroides. El riesgo de sangrado aumen-
ta si se coadministra con vasodilatadores o con cualquier
anticoagulante, incluida la heparina. Los problemas
renales son mas frecuentes si se utiliza junto con
inhibidores de la ECA o con otros medicamentos
nefrotéxicos, como: ciclosporina, vancomicina y
tacrolimus. Existen compuestos que contienen cafeina,
la cual potencia y acelera la actividad analgésica. La
metoclopramida aumenta la absorcion de la aspirina, lo
cual es (til en pacientes con migrafia. La colestiramina
altera su absorcién. La administracion conjunta con
morfina puede incrementar la incidencia de mioclonias
inducidas por opioides. Los antiacidos producen pér-
dida del efecto terapéutico. Si se administra con
compuestos acidos, como la vitamina C, éstos disminu-
yen su eliminacion.® Es necesario realizar ajustes de las
dosis cuando se utiliza con otros farmacos que se unen
altamente a proteinas plasmaticas, como: fenilbutazona,
warfarina, sulfonilureas y metotrexato.’

CONTRAINDICACIONES

Su uso esté contraindicado durante el embarazo, salvo
en el manejo de la preeclampsiay la lactancia,'® ya que
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incrementa el riesgo de sangrado en el neonato. Su
administracion durante el mismo se vincula con cierre
prematuro del conducto arterioso y con dafio pulmonar
fetal. Al ser un compuesto altamente unido a proteinas
plasmaticas puede desplazar a la bilirrubina de las
mismas y ocasionar kernicterus en el neonato. Esta
contraindicada en nifios menores de 12 afios, debido a
su asociacion con el sindrome de Reye, en pacientes
con gota, con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (en quienes puede causar hemdlisis)
y en individuos con insuficiencia renal leve a modera-
da. Debe evitarse en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal o con riesgo de sangrado, como
en quienes padecen insuficiencia hepética, trombocito-
penia, deficiencia de vitamina K o C, Ulcera péptica o
enfermedad cerebrovascular hemorragica. Debe usar-
se con precaucion en personas con hipersensibilidad,
como los asméticos.®

SUGERENCIAS PARA ELABORAR UNAASPIRINA MAS
INOCUA

Los preparados de liberacién prolongada y las
formulaciones topicas han demostrado tener relativa
inhibicidn selectiva de la produccion de TXA2 en las
plagquetas, con minimos efectos en la vasculaturay el
estdbmago.?

La aspirina con cubierta entérica se asocia con sig-
nificativa toxicidad gastrointestinal y tiene un riesgo
similar al de la aspirina regular en cuanto a su capaci-
dad de producir sangrado gastrointestinal. A diferencia
de la aspirina regular, la que tiene cubierta entérica
llega a liberarse en el medio alcalino del intestino del-
gado, donde se hidroliza, por lo que su
biodisponibilidad es menor que la de la aspirina regu-
lar. No se ha establecido con claridad la eficacia de la
aspirina con cubierta entérica a dosis bajas (menores
de 100 mg), dosis a la cual quiza resulte inadecuada la
inhibicion plaquetaria, por lo que podrian ser necesa-
rias dosis mayores para alcanzar el efecto
antiplaquetario deseado.?®

En pacientes con alto riesgo de sangrado
gastrointestinal puede ser (til el uso de misoprostol
(analogo de laPGEL1), el cual reduce el riesgo de Ulcera
géstrica, pero puede ocasionar diarreay célico abdo-
minal. Esta contraindicado durante el embarazo.?®

Los inhibidores selectivos de la COX-2 inhiben las
prostaglandinas inflamatorias y mantienen intactas a
las prostaglandinas homeostaticas, por lo que se aso-
cian con menos efectos adversos en el aparato
gastrointestinal.2*

El 6xido nitrico desempefia un papel importante en
el mantenimiento de la integridad de la mucosa
gastroduodenal y produce los mismos efectos que las
prostaglandinas enddgenas. Esta demostrado que es-
timula las ciclooxigenasas.* Debido a este mecanismo,
laadministracion de derivados de la aspirina que libe-
ran oxido nitrico (flurbiprofeno) parece proteger la
mucosa gastrica; sin embargo, la inocuidad y eficacia
de estos agentes no esta alin bien definida.?*

CONCLUSION

La aspirina es un medicamento cuyo uso no se ha perdi-
do con el tiempo. Se utiliza con bastante frecuenciay ha
demostrado ser muy efectiva. Se ha descrito su activi-
dad analgésica, antiinflamatoria, antipirética,
antiplaguetaria y en la actualidad se propone un efecto
antioxidante. Su actividad antiinflamatoria se ha rela-
cionado con la posible reduccién del riesgo de
manifestar ciertos canceres y enfermedades neurode-
generativas. Ha demostrado clara utilidad en la
prevencién de enfermedades cardiovasculares, en cu-
yos casos es importante valorar el riesgo-beneficio en
forma individual. Sus efectos adversos pueden limitar
Su uso, por lo que se han elaborado nuevos compuestos,
gue son menos toxicos y tienen actividad mas selectiva.
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