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Aspirina: desde el siglo

R. PovepA, S. SANCHEZ Y M. E. PLANAS

RESUMEN

XIX al siglo XXI

ABSTRACT

Aspirina, sin duda el nombre mas famoso de la far-
macopea mundial, es la denominacién comercial del
acido acetil salicilico. Aunque fue introducida en el
mercado hace mas de 100 anos, su eficacia como
analgésico, antitérmico y antiinflamatorio permane-
ce vigente y, al contrario de lo que suele suceder con
los medicamentos descubiertos tiempo atrds, con el
paso de los anos se le han ido sumando nuevas
aplicaciones. Entre ellas se encuentra la capacidad
antiagregante plaquetar que ha resultado de gran
utilidad en el tratamiento de enfermedades de tipo
isquémico, a nivel cardiovascular y cerebral, mas
aun cuando esta propiedad se hace patente a bajas
dosis de aspirina, lo que conlleva una menor inci-
dencia de efectos secundarios.

En 1982 Vane, Samuelson y Bergtron recibieron el
premio Nobel de Medicina por las investigaciones
que concluyeron con la propuesta de la inhibicion
de la biosintesis de las prostaglandinas, como el
mecanismo de accion de los AINE. A estos trabajos
le han seguido otros muchos en todo el mundo que
han demostrado la capacidad de la aspirina de blo-
quear el enzima ciclooxigenasa tanto en la isoforma
constitutiva.COX-1.como.en.la.inducible COX-2.

La historia continGia para este farmaco al que se le
siguen buscando nuevos posilgiﬂummgﬁt? Oﬂ el C
campo del dolor y cardiovascular, sino tam ig en

situaciones a priori tan dispares como el.tratamiento

del cancer, la diabetes, la enferm@lﬁ@\z‘é&l@x@ﬁw@

y tantas otras.
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Aspirin, surely the most famous name in world wide
pharmacopoeia is the brand name of acetyl salicilic
acid. Even though it was introduced in the market
100 years ago, its effectiveness as analgesic, antith-
ermic and anti-inflammatory remains unaltered and,
in contrast to what usually happens with drugs de-
veloped some time ago, as the years o by, new ap-
plications to aspirin has been found. Among these
are the ability to inhibiting platelet aggregation,
which result in great use in treatment of cardiovas-
cular and cerebral istchemic pathologies. Moreover,
when this property is noticed at low doses of aspirin
which has the advantage of less side effects. In 1982
Vane, Samuelson and Bergstron received Nobel
award of Medicine for the investigation that con-
cluded with the proposal that the inhibition of pros-
taglandins’ biosynthesis is the action mechanism of
nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). Much
work around the world has followed and have dem-
onstrate the ability of aspirin to inhibit the cyclooxi-
genase enzyme as much in the constitutive isoform
COX-1 as in the inducible COX-2.

This drug’s history continues as new possible uses are
being developed.not only.in the fields of pain relief
and cardiovascular diseases but also in situations,
a arentl)&.so different from the above mentioned as

ht iorhndér (iabetes, Alzheimer, and many
others.
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MECANISMO DE ACCION

Clasicamente, se consideraba al grupo de los
analgésicos no opioides como un conjunto hetero-
géneo de farmacos con un mecanismo de accion
similar (la inhibicion de los isoenzimas ciclooxige-
nasa) pero que no compartian totalmente sus accio-
nes terapéuticas; mientras que todos ellos muestran
accion analgésica y antitérmica algunos poseen, ade-
mas, notable accion antiinflamatoria y pueden inter-
ferir en los procesos de agregacion plaquetar.

Por todo ello consideramos adecuado subdividir este
grupo en analgésicos con accién antiinflamatoria,
también denominados antiinflamatorios no esteroi-
deos o AINE, y analgésicos antitérmicos, AA, que al
contrario que los anteriores, presentan escasa o nula
actividad antiinflamatoria (Tabla 1). Esta disparidad
de efectos esta basada probablemente en los diferen-
tes lugares de accion atribuidos a cada uno de ellos:
los AA inhibirfan principalmente las ciclooxigenasas
a nivel espinal y supraespinal, mientras que los AINE
lo harfan en tejidos periféricos, especialmente los
lesionados.

Fueron los ginecélogos estadounidenses Kurzrok y
Lieb los que en 1930 describieron en sus trabajos
que, cuando tiras de dtero humano in vitro eran
puestas en contacto con liquido seminal humano',
éstas se relajaban o se contraian. La sustancia activa
responsable de esta accién fue identificada como un
acido liposoluble al que se denominé «prostaglandi-
na», ya que se creia en aquel momento, erréneamen-
te, que procedia de la prostata. Se inici6 asi una
importantisima via en el conocimiento del mecanis-
mo de accién de los analgésicos no opiaceos.

Durante los afios transcurridos desde el lejano 1930,
los avances en este campo han sido muchos y de
gran importancia. Se constaté que la prostaglandina
no era una sustancia Unica, sino que pertenecia a
una numerosa familia de derivados de acidos car-
boxilicos no saturados de 20 atomos de carbono con
un anillo ciclopentano, de ahi el nombre de eicosa-
noides; se determinaron sus funciones, se descubrie-
ron el tromboxano A22, la prostaciclina® y los leuco-
trienos*. Como puede observarse en la figura 1, se

Tabla 1. Clasificacién de analgésicos con accién antiinflamatoria, también denominados antiinflamatorios no esteroideos o
AINE, y de analgésicos antitérmicos, AA, sin actividad antiinflamatoria

Analgésicos antitérmicos (AA)

— Paraaminofenoles
— Pirazolonas

— Paracetamol
— Metamizol

Analgésicos con accion antiinflamatoria (AINE)

Inhibidores COX-1/COX-2
— Derivados del acido salicilico

— Pirazolidindionas

— Derivados del acido acético
* Indolacético
e Pirrolacético
¢ Fenilacético

— Derivados del dcido propiéni

— Derivados del acido nicotinico

Inhibidores selectivos C

Sin contar con e

no podra reproduciy&gom

— Derivados del cido antranilico | | N g U N a pa rte de /eﬁtale

— Acido acetilsalicilico, acetilsalicilato de lisina, diflunisal,
fosfosal, salsalat

canséntimiento
previo por escrit@oa@ditor,

¢ Ketorolaco, tolmetma

ic 0fene19rQ lEceclofenaco sulindaco

g(ghg Qi@gégofeno ketoprofeno,
@ddl’b‘“(éa&’l éﬂ{abfenémico

— Clonixinato de lisina, acido niflimico

oxib, rofec

s o B0 ICACION S PRIy er 2010




R. Poveda, et al.: Aspirina: desde el siglo XIX al siglo XXI

159

Fosfolipidos de membrana

Y

Fosfolipasa A,

Acido araquidénico

Ciclooxigenasa 1

l

Ciclooxigenasa 2 Lipooxigenasa

(constitutiva) (inducida)
A4 Y
TXA,, PGl,, PGE, Proteasa PG  Otros Leucotrienos
mediadores
Efectos » Quimiotaxis
TN Inflamacion Lo .
fisioldgicos Agregacion linfocitos

Figura 1. Vias metabdlicas del acido araquidénico.

han podido determinar las distintas vias metabdlicas
del acido araquidénico: cuando esta sustancia es
metabolizada por el enzima lipooxigenasa, se pro-
duce 12-HPETE, 12-HETE, 5-HPTE y leucotrienos; si
el acido araquidénico es metabolizado por la ci-
clooxigenasa aparecen inicialmente los endoperéxi-
dos ciclicos y, a partir de ellos, por distintas vias
metabdlicas se obtienen las prostaglandinas, la pros-
taciclina y los tromboxanos.

Posteriormente, se evidencio la existencia de dos iso-
formas del enzima ciclooxigenasa, denominadas ci-
clooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2).
La primera de ellas o ciclooxigenasa constitutiva se
expresa en casi todas las células, entre ellas las que
se encuentran en vasos sanguineos, estdmago, rinén
y plaquetas, y es la responsable de la sintesis de
prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos que
tendrdn su papel fisiolégico en los diversos érganos
mencionados: citoproteccion, agregacién plaquetar,
flujo sanguineo, equilibrio electrolitico, etc.

Por el contrario, la isoenzima. ciclooxigenasa-2. es.in-
ducible en la mayor parte de los casos, pero también
constitutiva en algunos érganos,. como rifion y SNC,
aunque no se conocen bien OSJISHUEM]@#/]CE@&
casos. En los tejidos inflamados es inducida por algu-
nos factores séricos, citocinas y facg?rﬁ\q?grﬁwrere
to, y cataliza la sintesis de prostaglandinas que inter-
vienen en el proceso inflamatorio, siendo

accién antiinflamatoria carhttéri l@aa{ea
consecuencia de la inhibicién de la ciclooxigenasa-2.

La aspirina se une inicialmeﬂi@@zuaaapﬁfﬁgﬂe €

reversible a las COX para a continuacion acetilar de

forma irreversipte,y covalehte|a la serina colocada
en posicion eP s 1£ gil@ﬂ@g
union para el ‘aefdo ara q

do. Sin embargo, cuando la aspirina acetila a la
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or tanto, la
TR

COX-2, al ser mas amplio el sitio activo, puede
aceptar mds acido araquidénico. Esta podria ser una
de las razones por las que el efecto sobre las pla-
quetas (efecto COX-1) de la aspirina requiere dosis
inferiores a 50 mg/dia, mientras que el efecto antiinfla-
matorio (efecto COX-2) necesita de unos 3-4 g/dia.

Al efecto antiinflamatorio de la aspirina debe afiadir-
sele el hecho de que la COX-2 acetilada es capaz
de sintetizar acido 15 R-hidroxieicosatetraenoico
(15-HETE), el cual, a su vez, forma una potente sustan-
cia antiinflamatoria derivada de la 5-LOX, la 15-epili-
poxina A-4.

Este mecanismo irreversible explica asimismo que la
duracién de los efectos dependa de la velocidad de
nueva sintesis de las COX en las diferentes células.
Por ejemplo, una dosis tGnica de 40 mg inhibira la
COX de las plaquetas durante toda la vida de estas
células (8-11 dias), ya que al ser enucleadas no pue-
den sintetizar proteinas, incluidas las COX.

Recientemente, se ha clonado una tercera variante

de la COX, la COX-3°, que quizas explique el meca-
nismo de acciéon de los analgésicos-antitérmicos

el Cmgeqt?tﬁjm@ﬁ;t@ paracetamol, ya que son sus-
tancias que tienen escasa actividad sobre la COX-1

ro son capaces de disminuir la sinte-

y la COX-2, p
t@s &f&o@@lf&ﬁnas en un medio con baja concen-

tracion en perdxidos, como ocurre en el cerebro,
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da. El pH géstrico se encuentra mayoritariamente en
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la forma no ionizada y, por tanto, liposoluble, lo que Una vez absorbidos los salicilatos, se unen a protei-
permite su paso a través de las membranas celulares y nas plasmaticas, en particular la albdmina, en un
que su absorcion se inicie en el estomago. El resto de porcentaje elevado, alrededor del 90%. EI AAS lo
la dosis no absorbida pasard al intestino, donde se hace en menor proporcion. En estados de hipoalbu-
completara el proceso de paso al torrente sanguineo. minemia, como suele suceder en la artritis reumatoi-
T . . , . de, los niveles de salicilatos libres en plasma se ven
ras la administracion de una dosis por via oral, el .

. [ . . . incrementados.

farmaco estard sometido a diversos procesos de eli-

minacion presistémica por los cuales un porcentaje Se distribuyen ampliamente por todos los tejidos y
de la dosis administrada se perderd antes de llegar a fluidos corporales, incluidos el liquido sinovial y la
la circulacion general. De entre estas pérdidas, la leche materna, también atraviesan la barrera hemato-
mds importante es la debida al efecto del metabolis- encefdlica y la placentaria. La concentracién de sali-
mo hepatico tras su primer paso por el higado. Una cilatos en suero y tejidos fetales puede incluso superar
vez ingerido el AAS se absorbe como tal, pero una a la de la madre. El proceso de distribucion se realiza
parte importante de él sera sometido a procesos de de un modo pasivo dependiente del pH. El volumen de
hidrélisis enzimdtica, por la accién de las esterasas distribucion en individuos sanos, tras una dosis tera-
de la mucosa intestinal y principalmente del higado, péutica tanto para AAS como para los salicilatos, os-
y penetrard en la circulacién sistémica como acido cila entre 0,15-0,35 I/kg. Los salicilatos compiten por
salicilico. EI AAS se detecta en plasma tras un leve el lugar de unién en las proteinas plasmdticas con
lapso de tiempo; por ejemplo, 30 minutos después autacoides, con otros farmacos entre los que se inclu-
de haber administrado una dosis de 650 mg sola- yen otros analgésicos antiinflamatorios.

mente se encuentra un 27% en forma de AAS. Este
es el motivo por el cual el calculo de la biodisponi-
bilidad de los preparados de acido acetil salicilico
se suele realizar en base a los niveles plasmaticos de

Una vez el AAS ha sido transformado en salicilato,
éste es metabolizado por diversos mecanismos que
tienen lugar mayoritariamente en el higado.

salicilato. La absorcion de las formas farmacéuticas Los metabolitos principales son los conjugados con
liquidas es practicamente completa, aproximada- el acido glucurénico, el acido salicildrico (conjuga-
mente del 100%, mientras que para las formas séli- do con glicina) y, en una pequeha proporcién y
das tanto de liberacién normal (sin cubierta entérica) como resultado de una via oxidativa en el citocromo
como retardada (cubierta entérica) y sostenida, la P,s, €l acido gentisico, metabolito activo que man-
biodisponibilidad se reduce ligeramente quedando tiene gran parte de las actividades farmacolégicas del
entre un 80-100%. compuesto originario.

La presencia de alimentos retrasa la velocidad de En el hombre, los salicilatos son excretados del or-
absorcién del farmaco, pero no altera la cantidad ganismo esencialmente mediante excrecion renal.
total absorbida, aunque, en algunos preparados con Un 10% lo hace en forma de acido salicilico libre,
cubierta entérica, la biodisponibilidad de salicilato un 75% en forma de 4cido salicildrico y el resto en
puede estar disminuida. forma de glucuronoconjugados si exceptuamos un

pequeno porcentaje (menor al 1%) que se excreta

En general, tras la administracion oral de una dosis de ccid ei 2 . o h ‘
— m— , mo &ci ntisico. Por otra par ner
AAS, el efecto analgésico y antitérmico comienza a €OMo acldo genfisico. For otra parte, hay gue tene
en cuenta que la excrecion de los salicilatos puede

los 30 minutos, presenta un maximo a las 2-3 horas -~ F
estar somﬁtlda randes variaciones en funcion de

y puede prolongarse hasta 6 héjzrﬂ Etéeﬁwtt@ﬂ el C iy N .
matorio necesita mas tiempo y unos niveles plasma- Qlaléser; t&d " del pH urltnarlo Sifla olrlna
ticos constantes para comenzar a hacerse 8atente se alcaliniza, puede llegar a excretarse comio salici-

30% de la d d trad
AAS se absorbe bien por via re@tapvero por eSCHt'@(d@*eedﬂ‘@r VRS vy

ran cambio, en la orina 4cida este porcentaje puede
variabilidad en la absorcién por esta via, asi com is S eriores al 2%?®.

el hecho de no presentar m}QtaQQ Ml i E%QHQQEUC”S% rﬁimfblfégdbféfég

con respecto a la via oral, hacen que no resulte de

primera eleccion. ninguna parte de esta.pubﬂlﬂam&bmmms

En la admlmstraaon parenteral (endovenosa) de las

formas solubles ll Fnacnon Fe5|stem|ca CC.Q e mica
‘ s PR (WA
por | t a rapida la hiperter-

es minima, Id
ca mas intensa. mia, aunque la d05|s moderadas que tienen este
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efecto también incrementan el consumo de oxigeno
y el metabolismo. A dosis téxicas, los salicilatos in-
ducen aparicién de fiebre y sudoracién, incremen-
tando el riesgo de deshidratacién.

La regulacion de la temperatura es la consecuencia
de un equilibrio muy preciso entre la produccién y
la pérdida de calor, siendo el hipotalamo el encar-
gado de dicha regulacién. La fiebre aparece cuando
hay un desequilibrio del termostato hipotaldmico. En
estado febril, el valor basal de temperatura en el hi-
potédlamo se ve incrementado, y los antiinflamatorios
intervienen en su normalizacién. Una vez recuperado
el punto de ajuste, los mecanismos termorreguladores
(sudoracion, vasodilatacién periférica) actan para re-
ducir la temperatura. La fiebre puede tener diversos
origenes, pero, sea cual sea este origen, siempre hay
un incremento de citocinas, interleucinas, interferones
alfa y beta, y TNF alfa. Las citocinas incrementan la
sintesis de PGE2 en determinadas zonas cerebrales,
estimulando al hipotdlamo para elevar la temperatura
corporal, lo que genera incremento en la formacion
de calor y disminucion de la pérdida del mismo. Los
AINE, en general, y el acido acetilsalicilico, en par-
ticular, suprimen esta respuesta al inhibir la sintesis
de PGE2. Este efecto quedd claramente demostrado
cuando se observé que la instilacién de PGE2 en los
ventriculos cerebrales o su inyeccién en el hipotéla-
mo inducia la aparicion de fiebre. Ademas, cuando
se utilizan prostaglandinas para provocar el aborto
suele aparecer fiebre como uno de sus efectos inde-
seables. Los AINE no inhiben la fiebre inducida por
prostaglandinas si se aplican cuando éstas ya estan
sintetizadas, pero si la inhiben cuando se genera por
sustancias que estimulan la sintesis de IL-1 u otras
citocinas que originan el incremento de temperatura.
Los AINE tampoco provocan ninguna variacion de la
temperatura corporal cuando ésta se encuentra en
sus valores normales.

Sin contar con

El tipo de dolor que alivia generalmente aspirina es
el de intensidad moderada, origirpd’&éﬂ @st@laﬁre@

intertegumentarias, especialmente cefaleas de diver-
sa etiologia, mialgias y artﬁ@i @dcpa?n f
en ciertos dolores en los que existe una participacion
destacada de las prostaglandinas. Los salicilatos, so

los farmacos mds utilizados ISLJ.Q guﬂr&:lgalr)t%

consumo a largo plazo no ocasiona tolerancia ni

adiccion, y su 05 )
a
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En la evaluacion de la eficacia analgésica de un
farmaco es fundamental definir el tipo de dolor y su
intensidad. En casos de dolor con componente infla-
matorio, como, por ejemplo, el dolor postoperatorio,
los analgésicos con accion antiinflamatorio pueden
ser especialmente eficaces.

La accién analgésica de aspirina a nivel periférico
se debe a la inhibicion de la sintesis de prostaglan-
dinas producidas por ambas isoformas de COX en
respuesta a una lesion tisular; de este modo, impi-
den que éstas, junto con otros mediadores liberados
(bradicinina, histamina, etc.), sensibilicen las termi-
naciones nerviosas encargadas de transmitir la sen-
sacion dolorosa.

Cuando las prostaglandinas se administran en goteo
endovenoso ocasionan cefalea y dolor vascular.
También, se observé en el pasado que cuando se
utilizaban por via intramuscular o subcutanea para
inducir al aborto causaban dolor local intenso. Las
prostaglandinas producen una disminucién en el
umbral de los nociceptores polimodales de las fi-
bras nerviosas C, al sensibilizar los receptores del
dolor a que respondan a estimulos mecanicos y
quimicos.

Los antiinflamatorios no esteroidales no modifican la
hiperalgesia ni el dolor causado por accién directa
de las prostaglandinas, lo cual ratifica la idea de que
los efectos analgésicos de estos farmacos se deben a
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas’.

Esta demostrado, tanto a nivel preclinico® como cli-
nico?, que cuando aspirina y otros AINE se combinan
con opidceos actian de modo sinérgico, sobre todo
en dolor postoperatorio y, en algunos casos, pueden
disminuir la dosis necesaria de opidceos hasta una
tercera parte.

Accion antiinflamatoria
el C@(ﬁ‘g}eﬁﬁg@imtado anteriormente, la accion
bloqueante de aspirina frente a COX-1 es mas espe-
. cific e frente a COX-2, pero, cuando se adminis-
SCrite §ét @c(ﬁl;tQABitualmenSe utilizadas para conse-
guir efecto antiinflamatorio, ambas isoformas quedan
yqueadas. Ademds de esto, hay
ta que su metabolito activo, el
icilato, también puede inactivar ambas isoformas.
aeQ(Ubﬂ@ Gtbtio se ha relacionado con la
capacidad de ambos de suprimir la transcripcion de
CO e piensa que el
i bién se debe

ediada por la
antiinflamatorios conocidos

que tener en cuen

formacién de productos
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como 15-epimeros de lipoxinas'®. Estas lipoxinas son
también eicosanoides derivados del acido araquidé-
nico. Una vez que aspirina acetila el enzima COX-2,
se bloquea la formacion de prostanoides'', pero al
mismo tiempo se activa una via alternativa que sinte-
tiza dcido 15 R-Hidroxieicosatetraenoico (15-HETE),
el cual, a su vez, puede ser objeto del metabolismo
transcelular por accién del enzima 5-lipooxigenasa
hasta originar los 15-epimeros de lipoxinas.

Las dosis antiinflamatorias de aspirina son mas eleva-
das que las analgésicas y se encuentran entre 3-5 g
diarios, dependiendo de la enfermedad inflamatoria
a tratar y de las caracteristicas del paciente. Cuando
se superan estas dosis pueden aparecer los primeros
sintomas de intoxicacion.

ASOCIACION DE ASPIRINA CON CAFEINA

La cafeina ha sido ampliamente utilizada como
adyuvante de analgésicos. De hecho, desde hace
mucho tiempo existen en el mercado formulaciones
que contienen cafeina asociada a una gran variedad
de AINE, como es el caso de la aspirina, pero la
capacidad de la cafeina de aumentar la respuesta
analgésica de los AINE es algo que, en un principio,
no fue universalmente aceptado. Esta disparidad de
criterio que existia en los afios setenta fue debida
principalmente a la variabilidad en los resultados
que se obtuvieron cuando se combinaban ambos
farmacos. Por una parte, se demostraba que el efec-
to analgésico obtenido con la combinacién sélo al-
canzaba el nivel obtenido por el AA solo'?, mientras
que otros autores presentaban como la cafeina po-
tenciaba el efecto de varios AINE'3"4. Actualmente
y en base a lo evidenciado en un creciente nimero
de estudios tanto preclinicos como clinicos, se
acepta que la cafeina actda no sélo como un adyu-
vante analgésico efectivo'®, sino que incluso dismi-
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Figura 2. Estudio de la interaccién aspirina-cafeina a dosis fija
de cafeina (5 mg/kg) en dolor inflamatorio en rata. Diferencias
significativas entre la dosis-respuesta de aspirina sola y la
dosis-respuesta de la combinacion aspirina-cafeina. Test t de
Student (*) p < 0,05.

entre AA y cafeina, en un modelo de dolor inflama-
torio agudo en rata. Los parametros valorados fueron
el efecto antinociceptivo en respuesta a un estimulo
de tipo mecanico y el efecto antiinflamatorio'”. Los
resultados obtenidos demuestran que la adicion de
una pequefa dosis de cafeina (5 mg/kg) desprovista
de efecto antinociceptivo per se, a diferentes dosis
de aspirina (25, 50, 100, 200 y 400 mg/kg), provoca
un aumento del efecto antinociceptivo en todos los
casos, siendo especialmente patente en las dosis mas
bajas de aspirina. Como puede apreciarse en la figu-
ra 2, cuando se compara la curva dosis-respuesta de
aspirina sola con la de aspirina mas cafeina, se ob-
serva que esta Gltima queda desplazada a la izquier-
da con respecto a la de aspirina, es decir, que pode-
mos conseguir el mismo efecto analgésico. con una
dosis alta de aspirina sola que con otra menor a la

nuye la aparicién de efectos Swﬂqs%lreﬂ-apcca@w el C@ﬁg%hﬁﬁrﬁg@ﬂmequeﬁa dosis de cafeina.

al uso de aspirina’®.

Por otra parte, el resultado del estudio de interaccién

De estos estudios, también, se d?P@Vf’@ G)Fs@SCrit@t@erln?dﬁr@lacos, en cuanto al efecto antiinfla-
j em

potenciacion del efecto analgésico se produce bajo
ciertas condiciones y no de formad:indiscriminad

dicho de otro modo, quemﬂn@Q
en ciertos estados de dolor, en ciertas proporciones

de dosis y en investigaciénnﬁﬁgeu riTaIdLB(atﬁlo’%elzde e

especie animal considerada, asi-tcomo
intensidad del estimulo nogiceptivo.
i

Recientement(@orpau
aportacion al tema, nue

un trabajo en el que se ha estudiado la interaccién

foh tefIOELCIrSe

iacOnes P

ostro’'que la cafeina no altera en ningin
ntidofel ffecto antiinflamatorio de aspirina.
ni 10

cuanto a(PFn(e)grlnasrl;wSoede accion que subyace en

la,interac i(’)r cafeina-NSAIDS, se ha especulado con
SI@(SEM Hilidadé A pesar de que existen traba-

jos que describen tanto el aumento o la disminucién

de la biodisponibilidad d iri ando se coad-
ARyl O e
rta estds racienes son Msignificantes y

que, por lo tantd, la naturaleza de esta potenciacion

matorio,
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no es farmacocinética, sino mas bien de tipo farma-
codindmico. La hipdtesis de un mecanismo farmaco-
dindmico parece plausible debido al amplio abani-
co de acciones farmacoldgicas que cafeina es capaz
de desplegar (bloqueo no selectivo de receptores de
adenosina, inhibicion de la fosfodiesterasa, potencia-
cion de la actividad colinérgica enddgena, acti-
vaciéon de las vias serotoninérgicas y noradrenérgi-
cas, etc.), asi como la ubicuidad de las mismas en
multitud de sistemas fisiol6gicos'.

EFECTOS INDESEABLES

El uso de AINE y en concreto de aspirina esta aso-
ciado a la apariciéon de efectos adversos bastante
conocidos, en la mayoria de los casos leves, en otras
ocasiones graves, cuya incidencia y grado de riesgo
dependera de factores como la dosis administrada,
duracién del tratamiento e idiosincrasia del paciente,
asi como de la forma galénica en la que es adminis-
trada.

De entre ellos, los mas frecuentes son los de locali-
zacion gastrointestinal y derivan fundamentalmente
de la inhibiciéon de la COX-1. La accién de la COX-1
es responsable de la sintesis de las prostaglandinas
que normalmente inhiben la secrecion acida, asi
como de presentar una accién protectora de la mu-
cosa gastrica. Entre un 1-9% de los pacientes pre-
sentan molestias menores como pirosis, dispepsia,
dolor géstrico, nauseas y estrefiimiento (a veces dia-
rrea). En un menor porcentaje de ellos y casi siempre
asociado al uso crénico, pueden darse casos de he-
morragia y Ulcera gastrica o duodenal. En la mayoria
de los pacientes, las Ulceras gastroduodenales son
sintomadticas, y las complicaciones graves pueden
presentarse de forma abrupta, por lo que es impor-
tante la identificacion de subgrupos con factores de
riesgo asociados que aumentan la predisposicion a

sufrir complicaciones. Sm contar con

A dosis terapeutlcas y en sujetos sanos, la funcnon
renal no se vera alterada por e LF@\H@
pero, en pacientes con funcién renal comprome-

e 23 a0 mi. poedd Grotola) ) HOEREICITS G

renal aguda, que es reversible si se interrumpe el
tratamiento.

el cong

ninguna parte de est
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En pacientes asmaticos y alérgicos esta descrita la
posibilidad de que se desencadene una reaccién
broncoespastica. Por el contrario, las reacciones de
hipersensibilidad cutanea son poco frecuentes.

Para concluir, el uso crénico a dosis altas o muy altas
de aspirina puede provocar una intoxicacion conocida
como salicismo, que cursa con actfenos (zumbidos de
alta frecuencia en los oidos), hipoacusia y vértigos.
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