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EDITORIAL

Los cardiélogos contempordneos han tenido el
privilegio de ver el increible desarrollo y progreso
que ha tenido su especialidad en las dltimas décadas.
Durante este periodo, se han producido entre otros,
avances tan significativos como la cirugia de
revascularizacion del miocardio (musculo cardiaco);
la angioplastia coronaria (dilatacién con balén y
colocacioén de stent); y el tratamiento de las
dislipidemias (colesterol y triglicéridos) y de los
trastornos del ritmo cardiaco (arritmias).

La farmacologia es una ciencia cuyos aportes a la
medicina cardiovascular han significado la salvacion
de muchas vidas y la mejoria de los sintomas de
cientos de miles de enfermos. Hoy contamos con
medicamentos altamente sofisticados, que permiten
reducir significativamente las cifras de colesterol
sanguineo; modificar las propiedades pro
trombéticas(formacién de codgulos) de las
plaquetas; diluir los trombos coronarios; prevenir
las arritmias mayores; y controlar tanto la disfuncion
ventricular como la hipertension arterial.

Una de las sustancias mas antiguas y econdmicas
que continda con un papel preponderante en la
medicina moderna es la ASPIRINA: ;No sélo se
niega a morir, Sino que promete permanecer en el
armamentario terapéutico de la medicina occidental
por muchos afios mas!

La siguiente es una revisién de la historia, los
mecanismos de accion y los usos de la aspirina, una
de las substancias mas importantes de nuestra
farmacopea.

Juan José Arango, MD

En alacenas y nocheros, en su bolso o en el botiquin,
millones de personas en el mundo mantienen cerca
una tableta de ASPIRINA, medicamento que tiene
un largo pasado y un futuro fascinante. Hace 500
afios, Hipdcritas ya usaba un polvo amargo, obtenido
de la corteza del sauce, para aliviar dolores y reducir
la fiebre. Su futuro se forja ain hoy, en laboratorios
y clinicas donde los cientificos exploran nuevos usos
para esta vieja droga.

La sustancia presente en la corteza del sauce que
hacia sentir mejor a los antiguos griegos, la
SALICINA, es el ancestro farmacolégico de una fa-
milia de medicamentos llamados SALICILATOS,
el mejor conocido de los cuales es la droga més
ampliamente usada en el mundo: la “ASPIRINA”.

En Estados Unidos, se consumen aproximadamente
80 billones de tabletas de ASPIRINA al afio. A pesar
de haber estado en uso rutinario por mas de 100 afios,
atn se estudian nuevas aplicaciones para ella. En
los udltimos cinco afios, Unicamente en inglés, han
aparecido 2.700 articulos cientificos que se refieren
a ella.

La Fundacion Clinica Valle del Lili es una Institucién privada sin dnimo de lucro que pertenece a la comunidad; organizada para ofrecer
servicios de salud de alta tecnologia a todas las personas sin distingo de su condicidén socio-econdmica.




Pero el comienzo de la ASPIRINA fue poco
espectacular. Hace aproximadamente un siglo, un
industrial alemén, FELIX HOFFMAN, buscaba una
droga que aliviara la artritis de su padre sin que le
causara la severa irritacion estomacal asociada con
el SALICILATO DE SODIO; el medicamento de uso
mas frecuente en esa época. Este se recetaba a la
dosis antiartritica de 6 a 8 gramos al dia, pero
comunmente irritaba la mucosa estomacal, por lo
cual muchos pacientes no podian tolerarla.

Al creer que la acidez era la causa de este problema,
Hoffman empezé a buscar una féormula quimica
menos acida. Asi sintetizé el ACIDO ACETIL
SALICILICO (ASA), un compuesto que guardaba
las propiedades terapéuticas de otros salcilatos y
parecia causar una menor irritacion gastrica. EI ASA
reducia la fiebre, aliviaba el dolor moderado y a mas
altas dosis, aliviaba enfermedades reumaticas y de
las articulaciones. Hoffman estaba convencido que
el ASA seria mds efectiva que los salicilatos de
aquella época. Sin embargo sus superiores, no
compartian su entusiasmo. Ellos dudaban que el ASA
pudiera volverse una droga valiosa y comercialmente
exitosa porque a grandes dosis los salicilatos
comunmente producian disminucién de la respiracion
y un alarmante aumento del pulso cardiaco. Crefan
que el ASA podria debilitar el corazén y que los
médicos se negarian a prescribirla o a darle
preferencia sobre el Salicilato de sodio, una droga
que al menos ya conocian. El jefe de Hoffman,
Friedrich Bayer, dio al ASA el ahora familiar nombre
de “ASPIRINA”, pero en 1.897 no creia que esta
tuviera mucho futuro.

No podia prever que casi un siglo mds adelante el
desarrollo de la ASPIRINA seria el foco de extensas
investigaciones de laboratorio y de algunos de los
mds grandes estudios clinicos llevados a cabo en
enfermedades muy variadas desde las
cardiovasculares y el cdncer hasta la migrana y la
hipertension inducida por el embarazo.

:COMO FUNCIONA LA ASPIRINA?

El interés en la ASPIRINA ha crecido enormemente
debido a que los avances recientes han permitido
entender mejor su mecanismo de accion. ;Como es
que esta droga en pequenas dosis, interfiere con la
coagulacion de la sangre, en dosis algo mayores re-
duce la fiebre y alivia el dolor moderado, y en dosis
mucho mads altas combate el dolor y la inflamacién

en la artritis reumatoidea y en otras enfermedades
relacionadas?

La respuesta no estd adn totalmente esclarecida,
pero la mayoria de los cientificos esta de acuerdo en
que la ASPIRINA produce sus efectos porque inhibe
la produccion de prostaglandinas. Estas son
sustancias similares a las hormonas que influyen
sobre la elasticidad de los vasos sanguineos,
controlan las contracciones uterinas, activan las
plaquetas que ayudan a parar el sangrado (forman
los codgulos o trombos) y regulan muchas otras
actividades en el organismo.

En los anos 70s, un farmacélogo britdnico, John Vane,
noté que muchas formas de dafo a los tejidos
(heridas, infecciones) eran seguidas por la liberacion
de prostaglandinas. En estudios de laboratorio,
encontré que dos grupos de prostaglandinas causaban
el enrojecimiento y la fiebre, signos comunes de
inflamacién.  Vane y sus colaboradores también
mostraron que, al bloquear la sintesis de
prostaglandinas, la ASPIRINA impedia la agregacion
de las plaquetas, uno de los pasos iniciales en la
formacién de codgulos o trombos sanguineos.

Este hallazgo motivé a la casa farmacéutica y a los
cientificos clinicos a formular y valorar nuevas ideas
acerca del posible valor de la ASPIRINA en el
tratamiento y prevencion de enfermedades en las que
las prostaglandinas juegan un papel importante. El
interés se enfocé rdpidamente en descubrir si la
ASPIRINA podria prevenir la formacion de los
codgulos sanguineos responsables de los ataques
cardiacos y cerebrales.

Un ataque cardiaco o infarto del miocardio, resulta
del bloqueo del flujo de sangre hacia el musculo
cardiaco. Sin un adecuado aporte de sangre, el area
afectada del misculo muere y la accion de bombeo
del corazén disminuye y en ocasiones se detiene
completamente. La secuencia mds comun de
eventos que llevan a un infarto del miocardio
comienza con el crecimiento gradual de la placa
aterosclerdtica en las arterias coronarias. La
circulacion, a través de éstas arterias estrechas, se
disminuye causando el dolor en el térax conocido
como angina de pecho.

Se cree que un ataque cardiaco agudo ocurre cuando
una fisura en la placa de ateroma en una arteria
coronaria estrecha, provoca que las plaquetas se
agreguen (se unan unas con otras) y formen un



coagulo o trombo que bloquea el flujo de sangre.
Casi 1.250.000 personas sufren ataques cardiacos
cada ano en los Estados Unidos y casi 500.000 de
ellas mueren. Aquellos que sobreviven a un primer
infarto cardiaco tienen un riesgo muy alto de sufrir
otro. En Colombia el infarto agudo del miocardio es
la primera causa de muerte, sélo superado por los
homicidios y los accidentes. En Cali, en 1983 era la
tercera causa de muerte con una tasa de 2.84 por
10.000 habitantes y 10 anos después en 1993, casi
se duplicé con 5.24 por 10.000 habitantes pasando a
ser la segunda causa de muerte.

;,P(')DRNIA LA ASPIRINA AYUDAR?

Para saber si la ASPIRINA podria ser util en la
prevencion o el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, los cientificos han reaiizado una
gran cantidad de estudios clinicos muy importantes.
En estos estudios, grupos similares de cientos o miles
de personas fueron asignados al azar para recibir
ASPIRINA o un placebo (una tableta de igual
apariencia que no contiene medicamento alguno).
Ni los participantes (ni los investigadores), sabian
quién estaba tomando ASPIRINA y quien placebo;
esto con el fin de no influir en los resultados en
ningtin sentido (estudio doble ciego)

En los dltimos 20 afios, los estudios se han realizado
en tres grupos de pacientes: a.- Personas con historia
de enfermedad de las arterias coronarias o cerebrales.
b.- Pacientes que estan en la fase aguda de un ataque
cardiaco y c.- Hombres sanos sin enfermedad car-
diovascular.

Los resultados de los estudios en personas con
historia de enfermedad coronaria y aquellos en las
fases inmediatas de un ataque cardiaco han probado
que la ASPIRINA es de tremenda importancia en la
prevencion y tratamiento de la enfermedad cardio-
vascular. Los estudios mostraron que la ASPIRINA
reduce sustancialmente el riesgo de muerte y de
ataques cardiacos fatales y no fatales en pacientes
con un infarto cardiaco previo o angina de pecho
inestable. que ocurre a menudo antes de un ataque
cardiaco.

(ASPIRINA PARA PERSON/

SANAS?

Una vez que los beneficios de la ASPIRINA para

pacientes con enfermedad cardiovascular se
establecieron, los cientificos se preguntaron si la
ASPIRINA podria prevenir un primer ataque
cardiaco en individuos saludables. Al respecto, ain
hoy hay controversia; el estudio norteamericano
mads grande disefiado para encontrar si la ASPIRINA
puede prevenir muertes cardiovasculares en
individuos sanos, fue realizado al azar con la
utilizacién de placebo, e involucrd casi 22.000
médicos varones entre los 40 y los 84 anos, sin
historia previa de enfermedad cardiaca. La mitad
de ellos tomaron una tableta de ASPIRINA de 325
mg dia de por medio y la otra mitad tomo el pla-
cebo.

Después de 4 anos y medio, el estudio tuvo que ser
terminado anticipadamente y los resultados fueron
hechos publicos rdpidamente en 1.988, cuando los
investigadores encontraron que el grupo que tomd
ASPIRINA experimenté una reduccion sustancial en
la frecuencia de ataques cardiacos fatales y no fatales,
comparado con el grupo que tomé el placebo. Sin
embargo, no hubo diferencias significantes entre los
grupos ASPIRINA y PLACEBO en el nimero de
infartos cerebrales que se presentaron (aunque fue
ligeramente mayor el nimero de hemorragias
cerebrales en los pacientes tratados con ASPIRINA)
o en el total de muertes (por enfermedad cardiovas-
cular no isquémica, por ejemplo valvular).

Un estudio similar hecho en Inglaterra entre médicos
varones sin enfermedad cardiaca previa no mostro
un efecto significative, ni siquiera una tendencia
favorable sobre la frecuencia de enfermedades
cardiovasculares como efecto de la ASPIRINA.
Este estudio incluyé 5.100 médicos, muchos menos
que el estudio norteamericano y se cree que el menor
numero de personas pueda explicar la inconsistencia
de los resultados.

Sin embargo desde 1989, las autoridades de Medicina
Preventiva de los Estados Unidos y la Organizacion
Mundial de la  Salud, hacen la siguiente
recomendacion: “El tratamiento con dosis bajas de
ASPIRINA deberia considerarse para los hombres
mayores de 40 afios que tengan un riesgo
significativamente mayor de presentar infarto del
miocardio y no tengan otras contraindicaciones’.
Estas recomendaciones se han ampliado a mujeres
y a diabéticos, ademds de pacientes con enfermedad
de las arterias cardtidas y/o que hayan tenido un



infarto cerebral o un accidente cerebral transitorio
(que generalmente precede al infarto cerebral).
También después de la colocacion de “stents”
coronarios (dispositivos intravasculares), de cirugia
de puentes coronarios y de la colocacién de vdlvulas
cardiacas.

Se han investigado una variedad de otras posibles
aplicaciones de la Aspirina como son: 1) prevencién
de la severidad de los dolores de cabeza migrafiosos,
2) mejorar la circulacién a las encias y asi disminuir
la enfermedad periodontal; 3) prevenir cierto tipo
de cataratas; 4) disminuir el riesgo de cdancer
colorrectal; y 5) lograr el control del peligroso
aumento de la presién arterial que ocurre en el 5-
15% de los embarazos (pre-eclampsia).

Ninguno de estos usos para la ASPIRINA se ha
probado en forma concluyente. Existe la sospecha
de que la gente esté UTILIZANDO MAL Ila
ASPIRINA al basarse en indicaciones no
comprobadas y en las cuales su eficacia no ha sido
probada. Desde 1.994, la Agencia de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FD.A.), obligd a
imprimir una advertencia para el consumidor en los
productos que contienen ASPIRINA dice asi:
“IMPORTANTE: Visite a su médico antes de tomar
este producto para su corazén u otros nuevos usos,
porque podrian ocurrir serios efectos colaterales con
la AUTO-FORMULACION ™.

LA OTRA CARA DE LA MONEDA

Mientras se investigan nuevas posibilidades para la
ASPIRINA en el tratamiento y prevencién de
enfermedades, los cientificos no pierden de vista que
aun en dosis bajas la ASPIRINA no estd libre de
problemas. Un pequeiio grupo de la poblacién es

hipersensible a la ASPIRINA y no pueden tolerarla,
atn en dosis muy bajas. El asma, el broncoespasmo,
el choque alérgico severo y las molestias
gastrointestinales (ndusea, ardor epigdstrico vy
dolor), son efectos adversos bien conocidos y su
severidad depende de la dosis ingerida. Pacientes
que estdn en tratamiento para artritis reumatoidea y
que toman grandes dosis de la droga diariamente,
estdn especialmente propensos a estos efectos
colaterales y se han informado, con alguna
frecuencia, muertes debidas a hemorragias por
ulceras gastrointestinales y alteraciones del
estomago y el intestino.

La accidon anticoagulante antiplaquetaria de la
ASPIRINA explica en apariencia el pequefo pero
significativo porcentaje de personas que usan la
droga diariamente y presentan accidentes
cerebrovasculares hemorrdagicos, causados por
sangrado intracerebral.

Para la gran mayoria de los usuarios ocasionales de
la ASPIRINA, el sangrado intenso no es un
problema. Pero la ASPIRINA no es recomendable
para pacientes con hipertensiéon arterial no
controlada, enfermedad hepatica o renal, dlcera
péptica y otras condiciones que podrian aumentar el
riesgo de hemorragia cerebral u otro sangrado
interno.

El conocimiento actual de cémo funciona la
ASPIRINA, no permite dudar que la droga tiene
muchos mads usos que los imaginados por Félix
Hoffman hace 100 afios. Atn hay preguntas por re-
solver acerca de las formas mds seguras y apropiadas
de usarla y hasta que no las tengamos a mano, los
consumidores deben estar advertidos de usar la
ASPIRINA con la debida PRECAUCION.
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