Controversias en el diagndstico de
trombocitemia esencial

Hematologia Investigacion, IDIM Alfredo Lanari,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires;
Unidad Ejecutora IDIM-CONICET

Fecha de recepcion: 15/2/07
Fecha de aceptaciéin:1/3/07

Los desordenes mieloproliferativos crénicos que
no tienen la translocacion t (9, 22), cromosoma Phi-
ladelphia, constituyen un grupo heterogéneo de en-
fermedades caracterizadas por el aumento de una de
las lineas celulares hematopoyéticas ¥ cuya etiopato-
genia molecular no estd atin aclarada. Ellos son la
policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial (TE)
v la mielofibrosis con metaplasia mieloidea (MMM).
Una caracteristica de la PV es la proliferacién espon-
tanea de colonias eritroides en ausencia de factores
de crecimiento, que también pueden presentar algu-
nos pacientes con TE. Asi como los pacientes con TE
pueden tener proliferacién esponténea de megaca-
riocitos. Se postuld entonces que la formacién de co-
lonias eritroides espontineas podria ser uno de los
criterios para el diagnéstico de PV y TE. La clonalidad
de los sindromes mieloproliferativos fue demostrada
por Fialkow' por el hallazgo de un sélo tipo de G6PD
en los granulocitos de mujeres con esta enfermedad.
Posteriormente, El-Kassar y col.? demostraron la
clonalidad de la trombocitemia esencial por el anali-
sis de la metilacion del gen del receptor de andrégeno
HUMARA y de otros genes relacionados con el cro-
mosoma X, entre ellos la G6PD. Harrison y col.® ana-
lizaron la inactivacién del cromosoma X en trombo-
citemia esencial y pusieron en evidencia que estos es-
tudios deben realizarse en mujeres menores de 60
anos por el skewing que puede dar un falso resultado
positivo. Ademas, encontraron por primera vez una
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relacion entre los episodios tromboembdlicos con la
forma clonal de la enfermedad. La sobrexpresion del
ARNm del receptor de la polycythemia rubra vera
(PRV-1) en los granulocitos de los pacientes con poli-
citemia vera se hall6 en grado variable, en alrededor
del 70% de estos pacientes, y en menor porcentaje en
trombocitemia esencial. Segtin algunos autores esta
sobreexpression también se relaciona con una mayor
incidencia de complicaciones tromboembdlicas y con
la formaci6n de colonias esponténeas?.

Dado que no existe atin un marcador de tromboci-
temia esencial (TE), el diagndstico de este sindrome
mieloproliferativo (SMP) se realiza por exclusién de
los otros SMP crénicos Philadelphia negativo. El Gru-
po de Estudio de la Policitemia Vera (PVSG) fue el
que primero definié estos criterios®. Estos eran el re-
cuento de plaquetas >600.000/ul; hemoglobina =13g/
100 ml 0 masa globular normal (hombres <36 ml/Kg,
mujeres <32 ml/kg); la presencia de hierro de depési-
to en MQ; cromosoma Philadelphia negativo; fibrosis
colagena ausente o fibrosis reticulinica en menos de
1/3 del area, sin esplenomegalia o reaccién leucoeri-
trobldstica y ausencia de causas de trombocitosis
reactiva.

Aun utilizando estos criterios diagnésticos habia
dificultad para tener la certeza de si la evolucién ul-
terior de estos pacientes a mielofiobrosis, PV o mielo-
diasplasia es verdadera o si los criterios diagnosticos
para TE propuestos en 1986 no eran lo suficientemen-



te restrictivos para eliminar estos diagndsticos al ini-
cio de la enfermedad.

Por lo tanto, los criterios fueron modificados en
1997 por el mismo grupo con las siguientes modifi-
caciones®: hierro de depdsito en MO, VCM y/o
ferritina normales; cromosoma Philadelphia o translo-
cacion BCR/ABL negativo; fibrosis en menos de 1/3
del area de biopsia, sin esplenomegalia marcada ni
cuadro leucoeritroblastico en sangre periférica; sin
evidencia morfoldgica o citogenética de sindrome
mielodispldsico.

El punto mas controvertido es diferenciar histolo-
gicamente la TE de la fase celular de la mielofibrosis.
En este sentido el grupo de Thiele’ fue de los prime-
ros en alertar acerca de la confusion para discriminar
estas entidades, dado que no habia consenso para
diferenciar la MO de una trombocitemia esencial de
la fase inicial o celular de mielofibrosis. Thiele® sos-
tiene que se debe discriminar entre TE verdadera,
cuestionable o falsa, basados en la presencia de
fibrosis reticulina y acimulos de megacariocitos dis-
plasicos. Este autor también sostiene que es impor-
tante hacer el diagnostico de mielofibrosis en la fase
inicial y no esperar la aparicién de cambios leucoeri-
troblasticos en sangre periférica, pues cuando esto
sucede ya se esta en una etapa avanzada de mielo-
fibrosis.

La Organizaciéon Mundial de la Salud en 2001°,
propuso algunos cambios en los criterios para el diag-
nostico de la TE. Los agrupa en criterios positivos cuan-
do el recuento de plaquetas es superior a 600.000/ul
y la médula dsea tiene proliferacion fundamentalmen-
te de megacariocitos grandes y de aspecto maduro.
Los criterios de exclusion son la evidencia de PV, de
LMC, de fibrosis idiopética (en ausencia de fibrosis
colagena y ausencia o minima fibrosis reticulinica), de
sindrome mielodisplasico y de trombocitosis reactiva.
Sin embargo, algunos autores consideran que la ci-
fra de plaquetas de 600.000/ul excluye pacientes
con numero de plaquetas entre 400.000/pl y
600.000/pl ™.

A partir de 2005 se publicaron varios trabajos que
analizan, en pacientes con sindromes mieloprolife-
rativos, una mutacion en el dominio de la pseudoqui-
nasa (JH2) que cambia una valina en posicion 617 por
fenilalanina (Val617Phe) que da lugar a la activacion
constitutiva de la tirosina quinasa del JAK2'™ 121314,
Las JAK quinasas transducen la sefial después de la
union al receptor de la citoquina o factor de creci-
miento. La unién del ligando lleva a la fosforilacion
del JAK y del receptor. Esto conduce a su vez, a la
fosforilacion de moléculas de la familia STAT que
median la sefial de transduccidon. La mutacion del
JAK2 se observd en grado variable en los sindromes
mieloproliferativos. La mutacion es heterocigota en la
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mayoria de los casos y se demostré que la homoci-
gocidad de debe a recombinacion genética. La muta-
cion del JAK2 se halld en el 97% de pacientes con
policitemia vera, el 57% en trombocitemia esencial y
en 50% en mielofibrosis'. El porcentaje de homocigo-
cidad oscila en PV entre el 25-33%, en TE entre 0-7%
y en MMM entre 9-29%".

El interrogante que surge es si los estudios
moleculares podrian ser de utilidad para cambiar la
clasificacion de los desdrdenes mieloproliferativos de
acuerdo a los criterios de la PVSG o de la WHO, en
otra clasificacion de acuerdo a las caracteristicas
moleculares, para diferenciar de manera mas precisa
a los pacientes con riesgo de complicaciones trom-
boembdlicas o de evolucién a mielofibrosis o a leuce-
mias agudas. Sin embargo, para sostener esta pro-
puesta se debe tener en cuenta que es evidente que
los pacientes con TE, PV y MMM requieren la conco-
mitancia de ofra alteracion molecular para desarro-
llar la enfermedad.

Tomando en cuenta la frecuencia con que apare-
ce la mutacion del JAK2, Campbell y Green' propu-
sieron otros criterios para el diagnéstico de TE de
acuerdo a si tienen o no la mutacion del JAK2. Es
decir, clasifican la TE en dos tipos, JAK2 positivo o
negativo. Mas recientemente’, incluyen a los tres
entidades, PV, TE y MMM, de acuerdo a si tienen o
no la mutacién del JAK2. En el caso de la TE ade-
mas de la mutacidén requieren tener plaquetas
>450.000/ul y ningtn otro sindrome, ya sea mielo-
proliferativo o myelodisplasia. Esta nueva propuesta
de clasificacién de los sindromes mieloproliferativos
deberd ser validada por estudios prospectivos.
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