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Acido acetilsalicilico: inhibicién de la agregacion plaquetaria

Sus consecuencias en la consulta dental

Albrecht Ziegler, Prof. Dr. rer. nat.

El dcido acetilsalicilico es un medicamento de uso fre-
cuente en la prevencion del infarto de miocardio debido
a su efecto antiagregante plaquetario a dosis bajas. Este
tratamiento preventivo se traduce en la consulta dental
por un aumento del tiempo de sangria y debe ser tenido
en cuenta en el momento de prescribir un analgésico del
grupo de los inhibidores de la ciclooxigenasa. Desde
el punto de vista farmacologico no estd justificado inte-
rrumpir el tratamiento preventivo por una intervencion
quiriirgica odontologica. Para un posible tratamiento
analgésico se dispone de alternativas como el parace-
tamol y el tramadol que no interfieren en el efecto anti-
trombdtico del dcido acetilsalicilico.

(Quintessenz. 2009;60(12):1459-64)

Comentario preliminar

La adhesién de las plaquetas a dreas dafiadas del endotelio
vascular (disfuncién endotelial) y la agregacién plaque-
taria son los procesos patoldgicos fundamentales en el
infarto de miocardio. La adhesividad y la agregabilidad
vienen determinadas, entre otros factores, por la concen-
tracién del tromboxano A, que posee un efecto proagre-
gante y de la prostaciclina con efecto antiagregante. Las
dos sustancias antagdnicas se forman curiosamente a par-
tir del dcido araquidénico mediante reacciones cataliza-
das por la ciclooxigenasa: el tromboxano A, se sintetiza
sobre todo en las plaquetas por accién de la tromboxano
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sintetasa y la prostaciclina por accién de la prostaglandi-
na sintetasa sobre todo en las células del endotelio vas-
cular (fig. 1, parte A). La finalidad del tratamiento anti-
agregante es inhibir con la mdxima selectividad posible
la tromboxano sintetasa proagregante y no influir en la
medida de lo posible en la prostaglandina sintetasa anti-
agregante (fig. 1, parte B).

Los inhibidores de la ciclooxigenasa inhiben tanto la
sintesis de tromboxano A, como la sintesis de prostaci-
clina. Por lo tanto, no son adecuados para inhibir la ad-
hesién y la agregacion plaquetaria. Sin embargo, el inhi-
bidor de la ciclooxigenasa 4cido acetilsalicilico es una
excepcion si se administra a dosis bajas (50 a 100 mg/dia).
Este comportamiento especial del dcido acetilsalicilico
se debe a dos caracteristicas:

¢ El 4cido acetilsalicilico provoca una inhibicién irre-
versible de la ciclooxigenasa. La irreversibilidad se debe
a una acetilacién de la ciclooxigenasa. Por lo tanto, la
actividad de la ciclooxigenasa queda inhibida en las cé-
lulas del organismo como, por ejemplo, en las células del
endotelio vascular, hasta que se produzca enzima nueva
mediante una neosintesis (semivida de algunas horas).
Las plaquetas como células anucleadas, formadas en el
proceso de descomposicién de los megacariocitos, no son
capaces de neosintetizar proteinas. Por lo tanto, la ac-
tividad de la ciclooxigenasa queda inhibida por lo que
resta de su ciclo vital que varfa entre 7 y 10 dias.

* Después de la absorcién intestinal, el 4cido acetilsa-
licilico es inactivado rdpidamente en la sangre mediante
una hidrdlisis del grupo éster, es decir, pierde su capaci-
dad acetiladora, inhibidora de la ciclooxigenasa (elimi-
nacidn presistémica). S6lo una minima parte supera el
paso por el higado en forma inalterada y se convierte en
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Figura 1. En las células endoteliales se produce prostaciclina con efecto antitrombdtico a partir de acido araquidonico
por accion de la ciclooxigenasa, mientras que en las plaguetas se sintetiza tromboxano A, protrombdtico a través del
mismo proceso. Una relacion equilibrada entre ambas sustancias evita la formacion de trombos, es decir, de agregados
plaquetarios, pero asegura el inicio rapido de la hemostasia primaria en caso de lesiéon (parte A). Mediante la adminis-
tracion de dosis bajas de acido acetilsalicilico se consigue inhibir selectivamente la ciclooxigenasa en las plaquetas. En
este caso predomina el componente antitrombdtico (parte B). Esta es la finalidad de la prevenciéon de acontecimientos
cardiovasculares con acido acetilsalicilico. A concentraciones con efecto sistémico, los inhibidores de la ciclooxigenasa
inhiben la actividad enzimética en todos los tejidos. Disminuyen en la misma medida la actividad protrombdética y la ac-
tividad antitrombdtica (parte C).
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biodisponible. Las concentraciones mas altas de acido
acetilsalicilico inalterado se encuentran en sangre portal.
Es alli donde se inhibe la ciclooxigenasa de las células
sanguineas y de los elementos formes de la sangre, es
decir, también la de las plaquetas. De forma andloga a la
eliminacidn presistémica existe tambi€n una inhibicion
presistémica de la ciclooxigenasa plaquetaria, es decir,
de la tromboxano sintetasa.

La administracién continuada de 4cido acetilsalicilico
a dosis bajas provoca que, con cada nueva dosis, se inhiba
la tromboxano sintetasa de una parte de las plaquetas. Esta
inhibicion es cumulativa debido a su irreversibilidad, a
diferencia de la inhibicién parcial de la prostaglandina
sintetasa en las células endoteliales que desaparece to-
talmente en el intervalo de administracion entre dos do-
sis (fig. 2).

La combinacién de la inhibicién irreversible y de las
propiedades farmacocinéticas del dcido acetilsalicilico
hace posible una inhibicién casi selectiva de la actividad
de la ciclooxigenasa en las plaquetas. Se logra una inhi-
bicién eficaz del tromboxano A, proagregante con una
produccién en gran medida inalterada de la prostaciclina
antiagregante. El efecto terapéutico se basa, como ya se
ha dicho, en una inhibicién selectiva de la tromboxano
sintetasa y en una sintesis en gran medida inalterada de
la prostaciclina. La limitacién expresada con el término
«en gran medida» es necesaria, dado que el 4cido acetil-
salicilico, atn a dosis bajas, puede ser ulcerégena en in-
dividuos sensibles. Este efecto adverso se puede expli-
car por la inhibicién de la actividad de la ciclooxigenasa
en las células de la pared géstrica por dcido acetilsalici-
lico biodisponible.

Interacciones con los analgésicos prescritos
en la consulta dental

Si un paciente necesita inhibidores de la ciclooxigenasa
a dosis analgésicas (como dcido acetilsalicilico a dosis
de 500 mg y superiores), es decir, si se aspira a conse-
guir unos resultados para los que hace falta un efecto
sistémico de los inhibidores de la ciclooxigenasa, provo-
camos forzosamente una inhibicion de la prostaciclina
antiagregante. Con ello neutralizamos el efecto antiagre-
gante de un posible tratamiento preventivo del infarto de
miocardio con 4cido acetilsalicilico a dosis bajas. Esta in-
teraccion se refleja por un aumento observado de aconte-
cimientos cardiovasculares en pacientes sometidos a
tratamiento crénico con inhibidores de la ciclooxigenasa
(por ejemplo, en pacientes con dolor artritico o dolor ar-
trésico, si es que no se excluyd de la poblacion de estu-
dio a los pacientes tratados con dcido acetilsalicilico

para la prevencién del infarto de miocardio). Este au-
mento se observo inicialmente sélo en estudios con inhi-
bidores selectivos de 1a COX-2 (rofecoxib, celecoxib, en-
tre otros)*?, pero en este momento se atribuye también a
los inhibidores de la ciclooxigenasa cldsicos no selec-
tivos®.

(Qué consecuencias se derivan de este hecho para la
dispensacion de inhibidores de la ciclooxigenasa (4cido
acetilsalicilico 500 a 1.000 mg, ibuprofeno, diclofenaco,
naproxeno u otros) en el paciente odontolégico? Si la
anamnesis farmacolégica recoge que el paciente recibe
un tratamiento preventivo del infarto de miocardio con
acido acetilsalicilico a dosis bajas se puede optar por un
analgésico no perteneciente al grupo de los inhibido-
res de la ciclooxigenasa como paracetamol, metamizol
o tramadol. Si a pesar de ello se prescribe un inhibidor
de la ciclooxigenasa se asume conscientemente la pérdi-
da transitoria del efecto cardioprotector del 4cido acetil-
salicilico a dosis bajas. Se puede justificar esta decision
aduciendo que la funcién protectora sélo se pierde du-
rante un periodo corto de tiempo (algunos dias), el mis-
mo que hace falta para obtener el efecto analgésico de-
seado, y que la funcidén protectora s6lo disminuye el
riesgo, pero no lo elimina. E1 NNT (nimero necesario a
tratar) para el dcido acetilsalicilico ilustra el alcance de
la funcién protectora. E1 NNT es de 187 si pretendemos
evitar un fallecimiento y de 125 si se pretende evitar un
reinfarto>’. Es decir, hace falta tratar a 187 y 125 pa-
cientes durante 1 afio con acido acetilsalicilico para evi-
tar un acontecimiento. Esto permite deducir que la inte-
rrupcidn pasajera de la profilaxis con 4cido acetilsalicilico
a dosis bajas como resultado de la prescripcién de inhi-
bidores de la ciclooxigenasa a dosis analgésicas sélo au-
menta levemente el riesgo de un infarto o reinfarto.

Riesgo de hemorragia en el paciente odontologico

La distincién clara entre los términos agregacién pla-
quetaria y coagulacién no es una cuestién puramente se-
mantica. Es importante para el tratamiento distinguir entre
trombos arteriales y trombos venosos. Se puede poner
como ejemplo tipico de trombo arterial el que se forma
a partir de la agregacién de plaquetas sobre un endotelio
coronario dafiado que evoluciona a un infarto. En cam-
bio, el trombo venoso (por ejemplo, el trombo formado
a partir de una trombosis venosa profunda en una extre-
midad inferior o una fibrilacién auricular) es el resulta-
do de una serie de condiciones que favorecen una estasis
del flujo sanguineo con activacion de la cascada de la
coagulacion, la conversién del fibrinégeno en fibrina y
la formacién de un codgulo.
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Figura 2. Parte A: representacion esquematica de la curva de concentracion plasmatica de acido acetilsalicilico (orde-
nada hacia arriba, curva que engloba el area de color verde), de la curva de inhibicion de la ciclooxigenasa en las célu-
las endoteliales (ordenada hacia abajo, curva que engloba la superficie de color rojo) y en las plaquetas (ordenada hacia
abajo, curva que engloba el area de color gris). La velocidad con la que declina la inhibicién de la actividad enzimatica
en las células endoteliales no viene determinada por la disminuciéon de la concentracion plasmatica, sino por la neosin-
tesis de la enzima en las células endoteliales. La actividad enzimatica en las plaquetas permanece inhibida durante el
periodo de observacion representado. Esta actividad no se recupera o lo hace muy lentamente debido a que el &cido
acetilsalicilico inhibe la ciclooxigenasa de forma irreversible y las plaquetas, a diferencia de las células endoteliales, ca-
recen de la capacidad de sintetizar enzima nueva. La recuperacion en las plaquetas se da a la velocidad a la que se
forman plaguetas nuevas. Parte B: la administracién continuada de acido acetilsalicilico a dosis bajas provoca sélo un
aumento pasajero de la concentracion plasmatica (semivida de eliminacion plasmatica del acido acetilsalicilico < 30 min).
La ciclooxigenasa de las células endoteliales experimenta una inhibiciéon parcial transitoria, mientras que en las plaque-
tas la inhibicion de la enzima es aditiva en caso de administracion continuada. La irreversibilidad de la inhibicién de la
enzima condiciona el papel especial del acido acetilsalicilico en el grupo de los inhibidores de la ciclooxigenasa. La do-
tacion diferente de las plaquetas y de las células endoteliales permite influir selectivamente en la funcién plaquetaria.
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El 4cido acetilsalicilico y los inhibidores de la ciclooxi-
genasa, administrados a dosis terapéuticas, no influyen
en la cascada de la coagulacion. Sélo a dosis muy eleva-
das, el metabolito del acido acetilsalicilico, 4dcido salici-
lico, puede afectar la sintesis de los factores de la coagu-
lacién®®. Ademds, tampoco parece admisible extrapolar
una interacciéon medicamentosa entre un farmaco obso-
leto como es la fenilbutazona (Butazolidin) y la fenpro-
cumona (Marcumar) a los inhibidores de la ciclooxige-
nasa autorizados actualmente'l. Hasta ahora no se han
comunicado casos de aumento del efecto de la fenprocu-
mona en relacién con los inhibidores de la ciclooxigena-
sa. La observacion de que los inhibidores de la ciclooxi-
genasa aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal
no contradice esta constatacion. El riesgo elevado de he-
morragia gastrointestinal se debe al efecto ulcerogénico
de los inhibidores de la ciclooxigenasa y no a una afec-
tacion de la hemostasia primaria o secundaria.

Los pacientes tratados con dosis bajas de dcido acetil-
salicilico muestran forzosamente un aumento del tiem-
po de sangria y, con ello, un riesgo leve de hemorragia'.
Sin embargo, no se trata de una inhibicién completa de
la hemostasia primaria, es decir, de la activacién y de la
agregacion plaquetaria después de la inhibicion de la trom-
boxano sintetasa. Ademds del tromboxano existe una mul-
titud de otros estimulos que activan las plaquetas como
el contacto con superficies dafiadas o con coldgeno. Por
lo tanto, no hay nada que impida la realizacién de inter-
venciones odontolégicas en pacientes que reciben dosis
bajas de 4cido acetilsalicilico, aunque en estos casos estd
indicado un periodo de seguimiento algo mds largo. Un
caso aparte, por su complejidad, lo constituyen los pa-
cientes tratados con una combinacién de los antiagre-
gantes plaquetarios acido acetilsalicilico y clopidogrel
(un derivado de la tienopiridina). Este tipo de combina-
cioén farmacoldgica se administra después de una angio-
plastia coronaria para prevenir la reoclusién. En este
caso existe un aumento marcado del riesgo de hemorra-
gia y hemorragia secundaria. Sin embargo, la prescripcion
de esta combinacién esta plenamente justificada desde
el punto de vista cardiolégico, por lo que se trata de eva-
luar si el riesgo de interrumpir el tratamiento preventivo
no es mayor que el riesgo derivado de un aumento del
tiempo de sangria y de una probabilidad mayor de sufrir
una hemorragia.

Es razonable que se interrumpa el tratamiento preven-
tivo de acontecimientos cardiovasculares con dcido acetil-
salicilico antes de intervenciones oftalmoldgicas, urolé-

gicas, neuroquirurgicas u ortopédicas programadas. Las
secuelas de una hemorragia o de una hemorragia secun-
daria pueden ser irreversibles y/o suponer un riesgo vital
en estos casos, una situacién que no se da en las inter-
venciones odontoldgicas. De ahi que las recomendacio-
nes para otras especialidades quirtdrgicas no se puedan
trasladar sin més a las intervenciones quirdrgicas odon-
tolégicas.

Resumen

De todas estas reflexiones relativas al riesgo de hemo-
rragia en pacientes odontoldgicos tratados con 4cido ace-
tilsalicilico a dosis bajas igual que en pacientes odon-
toldgicos que reciben fenprocumona (Marcumar)®' se
puede concluir que, en general, la intervencién odonto-
l6gica no justifica la interrupcién del tratamiento anti-
trombético.
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