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Introducción: 

 Las neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMC), especialmente policitemia vera (PV) y 

trombocitemia esencial (TE) cursan con diferentes complicaciones que afectan tanto a la microcirculación 

(eritromelalgia o acrocianosis) como a grandes vasos (trombosis arteriales o venosas)(1). Diferentes 

estudios sugieren que las plaquetas tienen un papel importante en los fenómenos oclusivos, 

interaccionando con leucocitos y hematíes(2), especialmente de los pequeños vasos. Una disminución de 

la vida media de las plaquetas(3), elevados niveles de tromboxano en plasma y orina(4) y la detección de 

microtrombos de plaquetas y factor VonWillebrand(5), son algunos de los datos que apoyan esta 

convicción.  

 

Fisiopatología de los eventos oclusivos: 

 Desde el punto de vista básico, se ha demostrado que existe, en los pacientes con PV y TE, un 

incremento en la producción de tromboxano y/o sus metabolitos(4). Los estudios para identificar las 

causas de esta anomalía han llegado a diferentes conclusiones. Una de ellas, una inhibición de la 

lipoxigenasa plaquetaria(6). Este defecto facilitaría la metabolización del ácido araquidónico, liberado 

desde los fosfolípidos por las plaquetas activadas, vía prostaglandina sintetasa a tromboxano. Estudios 

de nuestro laboratorio han explorado el metabolismo del araquidonato por las plaquetas de pacientes con 

TE. Nuestros resultados encontraron que la fuente de araquidonato era normal en las plaquetas(7). Sin 

embargo la estimulación con trombina resultaba en una actividad incrementada de las fosfolipasas(8). La 

principal consecuencia era una mayor oferta de araquidonato libre y el consiguiente incremento de 

tromboxano. En estudios posteriores describimos que la actividad de la fosfolipasa A2 era normal(9), 

mientras que, por resultados indirectos, sugerimos que la actividad de la fosfolipasa C estaba 

incrementada(10).  

 

Racionalidad del empleo de ASA:  

 Con estas perspectivas básicas,  el uso de una medicación que redujera la capacidad de las 

plaquetas para generar tromboxano parecería muy indicado. En el año 1971, dos grupos de 

investigadores describieron la eficacia de la aspirina (ASA) para bloquear la actividad de la 

prostaglandinsintetasa(11,12). Este hallazgo tiene una especial relevancia en las plaquetas debido a que, 

por carecer de núcleo, la inhibición de esta enzima se mantenía durante todo su ciclo vital. Su principal 



consecuencia es que  las plaquetas activadas, con independencia del agonista, son incapaces de generar 

prostaglandinas y a partir de ellas producir tromboxano A2, un potente vasoconstrictor y pro-agregante. 

 

La enseñanza de los estudios clínicos con ASA: 

 Los dos grandes estudios diseñados para evaluar la aplicabilidad clínica del ASA como 

antiagregante plaquetario, es decir su uttilidad antitrombótica, fueron el PHYSICIAN STUDY(13), 

desarrollado en USA y el TRIALIST STUDY(14), realizado en Europa. Los estudios reclutaron cerca de 

50.000 personas y permiteron conocer que el tratamiento con ASA podía prevenir patología isquémica, 

especialmente coronaria, pero no era inocuo. La incidencia de hemorragia cerebral era 5 veces mayor en 

las personas enroladas en el brazo de ASA que los que recibían placebo. También permitió avanzar en el 

conocimiento de que la utilidad del ASA pasaba de ser altamente ventajosa en la profilaxis trombótica 

secundaria, es decir en sujetos que habían tenido ya un evento a ser dudosa como profilaxis primaria. 

Esto se demostró especialmente cierto en el ictus.  

 

El empleo de ASA en pacientes con PV y TE: 

 La aplicación de este conocimiento a los pacientes con PV y TE debería llevarnos a discernir 

diferentes situaciones. Una, el empleo de ASA como tratamiento de diferentes síntomas clínicos 

derivados de oclusiones en la microcirculación, otra como profilaxis secundaria de un evento trombótico y 

finalmente el uso generalizado de ASA como prevención primaria de la trombosis. Hay que tener presente 

que los pacientes con NMC tienen una incidencia incrementada de sangrado, especialmente en TE donde 

la frecuencia de hemorragias alcanza un 2,5% pacientes/año(1). 

 

El ASA como tratamiento de fenómenos oclusivos de la microvasculatura:  

 Poco después de conocerse la capacidad del ASA para bloquear la síntesis de tromboxano en 

las plaquetas, comenzaron a publicarse estudios pioneros, limitados a casos clínicos, relacionando la 

administración de ASA con una drástica mejoría de síntomas como acrocianosis o eritromelalgia en 

sujetos con trombocitosis(15-18). Esta remisión de síntomas se relacionaba también con la corrección de los 

fenómenos de agregación espontánea de las plaquetas que se observaban en el laboratorio. Algunos 

estudios han comprobado, incluso con biopsia, que la fisiopatología de estas complicaciones es la 

oclusión de los pequeños vasos por agregados plaquetarios(19). Actualmente, aunque se carece de 

estudios bien diseñados, hay un consenso unánime de que los síntomas derivados de esta patología en 

pacientes con PV y TE responden de una manera excelente a bajas dosis (100 mg) de ASA y por lo tanto 

su uso en aquellos pacientes con dichas complicaciones es poco discutido. Se está  hablando de usar 

ASA para tratar un evento clínico y obviamente su empleo de no ser eficaz podría ser discontinuado.  

 

El ASA como tratamiento de fenómenos oclusivos de grandes vasos: 



 Las complicaciones trombóticas de grandes vasos tienen una fisiopatología más compleja, en la 

que además de la hiperactividad plaquetaria y la contribución de otras células, especialmente 

leucocitos(20), la influencia de un elevado hematocrito podría ser muy relevante(21). Los altos hematocritos, 

no solo producen un aumento de la viscosidad, que tendría como consecuencia  un enlentecimiento de la 

circulación, sino también un incremento en las fuerzas de fricción que facilitan la interacción de las 

plaquetas con la pared vascular y otros elementos formes de la sangre. Ambos aspectos podrían ser la 

causa principal de las trombosis tanto venosas como arteriales, una complicación que llega a afectar a un 

25% de los pacientes(1).  

 

 

 

 Profilaxis primaria: 

 El primer estudio diseñado específicamente para abordar este problema se desarrolló por el 

Polycythemia Vera Study Group (PVSG)(22). Los resultados no objetivaron diferencias en los eventos 

trombóticos de los pacientes con PV a los que se les administraba ASA con respecto a los que no la 

recibían, pero hubo 6 de 83 enfermos recibiendo ASA con hemorragia severa. Sus conclusiones fueron la 

no recomendación de ASA como terapia genérica para la PV. Pocos años después, el grupo italiano, 

publica que los enfermos con PV tienen elevados niveles en plasma de tromboxano(4) y sugiere que la 

administración de ASA en dosis menores (100 mg/día) a las administradas por el PVSG (300 mg/día) 

podrían no ser tan hemorragíparas y tener utilidad para prevenir los eventos trombóticos en la PV. Un 

pequeño estudio piloto publicado en 1997(23) sustenta esta teoría y será el preludio del ECLAP(24) que 

reclutará 518 pacientes con PV, 253 de los cuales serán medicados con 100 mg de ASA. Este estudio 

demuestró que la administración de ASA reducía un 60% la combinación de eventos trombóticos 

arteriales y venosos con exitus de causa cardiovascular. Una de las inquietudes del estudio, la posibilidad 

de un mayor sangrado, no se confirmó estadísticamente. La guía más reciente sobre el diagnóstico y 

manejo de los pacientes con PV, elaborada por el European LeucemiaNet (ELN)(25), incluye en sus 

recomendaciones la administración de 100 mg diarios de ASA. Esta práctica se extiende en la guía 

británica a los pacientes con TE(26). Además, el estudio PT-1, realizado en pacientes con TE considerados 

de alto riesgo(27), utilizó ASA, con independencia del citoreductor empleado en las dos ramas 

comparativas. La ELN, sin embargo, recomienda el uso de ASA para aquellos pacientes con TE donde 

existe  presencia de eventos oclusivos microvasculares. Es importante ante la decisión de administrar 

ASA como profilaxis primaria de eventos trombóticos en pacientes con NMC tener en mente algunas 

consideraciones. Son sujetos que por su enfermedad tienen un riesgo hemorrágico incrementado(28) 

respecto a otras patologías, especialmente los pacientes con TE. El estudio ECLAP, incluyó 518 

enfermos con PV, pero excluyo 271 pacientes del estudio por considerar contraindicada la administración 

de ASA. Aplicar sus conclusiones a toda la población de enfermos con PV puede no ser riguroso. La 

administración de ASA, de manera general, a los pacientes con TE es el resultado de extender a esta 



enfermedad las conclusiones del estudio ECLAP en pacientes con PV, pero no está documentada 

científicamente en ningún estudio. Finalmente, es un hecho documentado y aceptado que la 

administración de ASA no debe de realizarse en pacientes con TE y recuentos plaquetarios millonarios 

porque la posibilidad de una hemorragia severa es muy alta(29).    

 

 Profilaxis secundaria: 

 La documentación sobre el manejo de pacientes con NMC que han tenido ya un evento 

trombótico es muy escasa. Las complicaciones cardiovasculares, especialmente ictus o cardiopatía 

isquémica, probablemente dominan la patología basal y deben de seguir la pauta recomendada por los 

grandes estudios (ATT, CHARISMA, WARSS)(30-32)  para estas patologías con ASA a bajas dosis. Los 

pacientes con trombosis venosas deben de ser manejados con fármacos antivitamina K (AVK), pero no 

hay evidencia sobre el mantenimiento de esta terapia. Existen circunstancias donde el consenso sobre la 

continuación de AVK es muy alto, pero son también situaciones cuyo riesgo trombótico sobrepasa el de la 

propia NMC, como la existencia de un síndrome antifosfolípido, la trombosis de repetición o las 

oclusiones en territorio esplácnico o cerebral. 

Finalmente, existen aspectos particulares de manejo más complejo. Son pacientes con NMC, necesitando 

un tratamiento antiplaquetario, que tienen  alergia o intolerancia a ASA. No hay estudios amplios sobre 

esta circunstancia pero la recomendación es la administración de tienopiridinas como clopidogrel. 
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