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Actualidades farmacol 6gicas

Per spectivas del uso clinico dela aspirina

Nicandro Mendoza-Patifio,* José Luis Figueroa-Hernandez,! Jorge A de Ledn!

1 Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, UNAM.

La investigacion farmacol 6gica es complicaday losla-
boratorios de sintesis quimica afio tras afio sintetizan mi-
les de nuevas mol écul as que deben ser sometidas aun pro-
ceso de cernimiento, costoso y largo, paratratar de deter-
minar su actividad biolégica, a veces con el “simple”
proposito de aumentar el conocimiento, pero muchas otras
con laintencién de desarrollar nuevos medi camentos para
contender con lasviejasy las nuevas enfermedades huma-
nas. Y la cantera se agota. A pesar de la sintesis de miles
de compuestos anuales solo una decena llega a ser estu-
diado en el ser humano, después de |la fase preclinica en
animales de laboratorio, y solo un par Ilegan finalmente a
tener uso en la terapéutica humana, y rara vez se llega a
tener un medicamento que en realidad sea un hito en el
tratamiento de alguna enfermedad.

A pesar delo anterior, el &cido acetilsalicilico (ASA) des-
taca como un medicamento que se ha venido usando desde
hace masdeunsigloy esél o susderivados uno delosfarma-
cos més usados en el mundo entero. Tan sélo en EUA sepres-
criben anualmente 7 millones de antiinflamatorios no este-
roideos (AINES), lo que representa 6.8 billones de délares.

En 1820 Leroux aisl6 por primera vez la salicina, Hoff-
man y Gerbat en 1850-60 sintetizaron el acido acetil salicili-
co, y Dreseer lellamé aspirina. A pesar de su amplio uso fue
hasta |a década de los afios ochenta del siglo XX, cuando se
describié que su mecanismo de accién es debido alainhibi-
cion delaciclooxigenasaly 2. (COX 1, COX 2).

Luego de sus conocidos efectos contra €l dolor, lainfla-
macion y lafiebre, se describi6 uno de los efectos mas signi-
ficativos de los AINES, €l efecto antiagregante plaquetario
por lareduccion en laformacion de tromboxano A2, que per-
miti 6 emplearlo como protector del misculo cardiaco (Rang?),
sobre todo desde que demostré su utilidad protectora en los
pacientes que habian sufrido uninfarto al miocardio y su uso
regular a bajas dosis les permitio agjar la posibilidad de un
segundo ataque (Patrono ?).

Recientemente Sandler® ha encontrado la reduccion en
la recurrencia de los adenomas que presentan |os pacien-
tes con cancer colo-rectal (17% en los que utilizaron aspi-
rina vs 27% del grupo con placebo). También Baron* ha
encontrado que usando tan s6lo 81 mg diarios de aspirina,
durante casi 3 afos, se redujo lafrecuencia de adenomas a

7.7% de estos pacientes, adiferenciadel grupo control con
12.9%. Por lo pronto, estos dos estudios muestran la efica-
cia de la aspirina para la reduccién de la recurrencia de
adenomas precursores de la neoplasia maligna del colony
recto, pues éstos tienen alta concentracion de COX 2.

En 2002, Kashfi y col, demostraron que los AINES dona-
dores del oxido nitrico, como aspirina, sulindac, ibuprofeno,
indometacina, y otros, inhiben el crecimiento de lineas de cé-
lulas cancerosas de pancreas, prostata, lenguay colon (no las
del cancer pulmonar), con una potencia de 6,000 veces ver-
sus la contraparte de los AINES no donadores de 6xido nitri-
co. Se ha propuesto que tal efecto parece ser independiente
de laciclooxigenasay del tipo de tegjido, lo cual sugiere que
los AINES donadores de éxido nitrico, poseen actividad qui-
miopreventiva, quimioterapéutica o ambas, contraunavarie-
dad de canceres en el humano.

Sin embargo, en el estudio de laaspirinano se han degja-
do de informar también efectos adversos, como |o ha hecho
Bleumink, ya que la inhibicién en la sintesis de COX1 y
COX 2 disminuye la produccién de | as prostaglandinas E2,
E1, que participan en la regulacién del flujo sanguineo re-
nal, disminuyendo y afectando |a reabsorcién del sodio y
aguainducida por laadosterona. Por tanto, actualmente los
paci entes susceptibles de insuficiencia cardiaca tienen ma-
yor riesgo de desarrollarla con el uso de AINE (aspirina),
por lo que estaria contraindicado su uso en esta condicion,
y en caso de su prescripcién obligada debe vigilarse estre-
chamente para prevenir esta complicacion.

Por otro lado, los resultados de varios estudios epide-
miol égicos sugieren que los AINES reducen el riesgo de
la enfermedad de Alzheimer (EA), cuando se utilizan al
menos durante dos afios. Se sabe que en la EA las placas
amiloides, depositadas fibrilarmente en las neuronas, son
remanentes de reacciones inflamatorias determinadas ge-
néticamente aunque hastalafecha se desconoce laviabio-
sintética de tales placas. Se supone que los AINES pueden
disminuir la produccién de la proteina B amiloide median-
telainhibicién de lasintesis de prostaglandinasy laregu-
lacién de laliberacion del glutamato disminuyendo la pro-
duccién de radicales libres, la produccion de citocinas y
del complejo mayor de histocompatibilidad; todo este con-
junto disminuye la respuesta inmunol égica.
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Lo anterior justificael continuado auge en el estudio dela
aspirinay permite plantearse algunasreflexiones: ¢Cuél esla
perspectiva futura del uso de la aspirina? ¢En realidad cuan-
tosafios se requieren paraconocer afondo un farmaco? ¢Cu&
les son los riesgos de utilizar medicamentos nuevos, de re-
ciente introduccién a la terapéutica, que carecen de una his-
toria de uso tan larga como la aspirina?

Un hecho no menos favorable en el caso de la aspirinaes
su bajo precio en el mercado, pues ademas de ya no haber
una patente activa, los productores no deben hacer gastos en
publicidad. Todo lo anterior ha hecho que la aspirina siga
siendo un polo de atraccién para muchos cientificos en el
mundo y regresen a estudiar “viejos’ medicamentos, con la
esperanza de encontrar datos que permitan nuevas indicacio-
nes terapéuticas 0 nuevas contraindicaciones.

L os estudi os farmacol 6gicos han mostrado que se requiere
conocer y analizar todos | os efectos posibles que produzca un
farmaco en & organismo, yaquelavariabilidad biol 6gicahace
mas complgjo & estudio detal es efectos; situacion que secom-
plicaaln méas cuando se proponen usos terapéuticos crénicos.

X __________________

Los médicos no deben precipitarse a prescribir e farmaco
mas reciente para tal o cual patologia; sobre todo cuando la
evidencia cientificainicial estd limitada a un grupo reducido
de pacientes, y hasido evaluado en situaciones extremadamente
controladas. No ceder ante la avalancha de la propaganda co-
mercial inicial, y recordar el gjemplo delos efectos descubier-
tos paralaaspirinay algunas de sus perspectivas terapéuticas.
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