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La trombocitemia esencial (TE), junto con la
policitemia vera y la mielofibrosis con metaplasia
mieloide, comprenden un grupo de enfermedades
denominadas sindromes mieloproliferativos crénicos
Filadelfia negativos. Estas tres entidades comparten
algunas caracteristicas clinicas aunque difieren en su
historia natural y en sus requerimientos terapéuticos’.
Las caracteristicas que definen a la TE son hiperplasia
de megacariocitos y trombaocitosis sostenida. Ademas,
el diagnostico de esta patologia debe realizarse por
exclusion de las otras enfermedades mieloprolife-
rativas y de estados asociados a trombocitosis reac-
tiva.

La megacariocitopoyesis es un complejo proceso
en el cual una célula madre se compromete con este
linaje, prolifera y madura para producir megacario-
citos poliploides con abundante citoplasma, a partir
del cual se generan plaquetas, eliminandose por 1l-
timo el ndcleo remanente. Estos procesos son regula-
dos por factores de transcripcidn y por citoquinas
presentes en el medio extracelular? (Fig. 1). La prin-
cipal citoquina que acttia regulando la megacariocito-
poyesis es la trombopoyetina (Tpo) que ejerce su efec-
to sobre los progenitores no comprometidos, los pre-
cursores durante la etapa de proliferacion y las célu-
las ya diferenciadas.

El higade en primer lugar y en menor medida el
rindn y las células del estroma de médula 6sea, pro-
ducen cantidades constantes de Tpo que se liberan a
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circulacion. Los niveles de esta citoquina en sangre
periférica en el estado estacionario se regulan median-
te su union al receptor especifico ¢-Mpl que se en-
cuentra en megacariocitos y plaquetas, con la poste-
rior internalizacion y degradacion del ligando. Cuan-
do la masa total de c-Mpl aumenta por aumento de
los niveles de plaquetas en sangre periférica, la Tpo
plasmatica disminuye. Contrariamente, cuando el
recuento de plaquetas disminuye v con él la cantidad
total de receptor c-Mpl, la Tpo plasmatica aumenta.
Existen, ademads, algunas situaciones particulares en
las que los niveles de Tpo se ven medificados por
otras variables. Ejemplo de esto son los estados
inflamatorios en los que las células que participan,
como el sistema monocito-macrofagico y los fibro-
blastos, producen citoquinas inflamatorias como el
TNT y la IL-6. Esta ltima actiia estimulando la sin-
tesis hepatica de distintas moléculas, entre ellas la de
Tpo. Otra de las situaciones en que la regulaciéon de
la Tpo estd alterada es en la trombocitema esencial
(TE). Al contrario de lo que se esperaria, los pacien-
tes con TE presentan niveles normales o ligeramente
aumentados de Tpo en sangre periférica, en coinci-
dencia con un recuento de plaquetas y de mega-
cariocitos aumentado®. Se ha descrito que los nive-
les de c-Mpl se encuentran disminuidos en pacientes
con TE, hecho que pedria ser la causa de los niveles
ligeramente elevados de Tpo®. Aunque los valores de
Tpo medidos en un subgrupo de pacientes elegidos
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Fig. 1.— Esquema de la megacariocitopoyesis y trombopoyesis con los mediadores solubles quie intervienen.

al azar durante el tratamiento no difirié esta-
disticamente de los valores pre tratamiento, se obser-
v6 una tendencia al aumento de Tpo con el tratamien-
to’. Esto indica que al corregir el niimero de pla-
quetas, lo que equivale a disminuir la cantidad total
de células que poseen el receptor c-mpl, el nivel de
Tpo aumenta, apoyando la hipétesis de este mecanis-
mo regulatorio.

Se ha descrito que la Tpo induce activacién pla-
quetaria en altas concentraciones. De particular inte-
rés resulta el hecho de que los pacientes sin trata-
miento que presentaron agregacién espontanea tuvie-
ron valores de Tpo mayores que los que no la presen-
taron®. Este hallazgo podria sugerir que los niveles
mas altos de Tpo jugarfan un rol en la activacién
plaquetaria en pacientes con TE, puesta de manifies-
to en la aparicién de agregacion espontanea in vitro.
Sin embargo, durante la remisién hematoldgica, cuan-
do el recuento plaquetario se encuentra dentro de ni-
veles normales y el nivel de Tpo aumenta, la agrega-
cion espontdnea desaparece. Por lo tanto, parece evi-
dente que la trombocitosis es un factor decisivo en la
aparicién de agregacion espontanea y que el nivel de
Tpo seria un factor adicional que favoreceria la apa-
ricion de activacién plaquetaria ex vivo.

Otras citoquinas con demostrado efecto estimulan-
te de la proliferacién de los progenitores megaca-
riociticos son la SCF, la IL-3 y GM-CSF. A diferencia
de la Tpo, que actda a lo largo de toda la megacario-
citopoyesis, éstas acttian sobre las etapas tempranas
del desarrollo megacariocitico. Los estudios realiza-
dos en nuestro laboratorio en pacientes con TE indi-

can que los niveles plasméticos de SCF y GM-CSF son
normales. En cambio, el 25% de los pacientes tuvie-
ron aumento del nivel de IL-3 siendo la mediana
estadisticamente significativa con respecto al grupo
control. Un importante dato para entender la causa
de las alteraciones que originan esta patologia es el
hecho de que los progenitores hematopoyéticos pre-
sentan un aumento de la sensibilidad a citoquinas
como Tpo e IL-37%. Sin embargo, el agregado de anti-
cuerpos neutralizantes contra IL-3 no inhiben la for-
macion de colonias megacariociticas esponténeas'®.
Recientemente se ha descrito la presencia de una mu-
tacion puntual V617F en la tirosinaquinasa JAK2 en
pacientes con desordenes mieloproliferativos cromi-
cos"2. Hsta mutacién llevaria a la activacién consti-
tutiva de la enzima, que participa en la traduccién de
sefial intracelular de varias de las citoquinas in-
volucradas en la megacariocitopoyesis incluyendo la
Tpo, IL-3, Epo e IL-6, otorgando a las células que la
poseen una ventaja proliferativa frente a las que po-
seen la enzima normal. Esta mutacién podria expli-
car la hipersensibilidad o aun la independencia a
citoquinas desarrollada por los progenitores en estos
pacientes. Sin embargo, estos hallazgos no parecen
clarificar la etiologfa de la trombocitemia esencial ya
que el porcentaje de pacientes que presentan la mu-
tacién V617F varia entre 23 v 57%. E
de pacientes, | i
con el recuent
tintas subpob 1 i
plaquetas. Tampoco se enconird diferencias en coan-
to a la presencia de la mutacion de JAK? ni a las ma-




82

nifestaciones clinicas entre el grupo con niveles de IL-
3 normal y aumentada. Ya que los pacientes con TE
representan un grupo heterogéneo en relacion con
varios pardmetros como por ejemplo, niveles de RNA
mensajero de PRV-1, clonalidad o presencia de mu-
taciones, este aumento de IL-3 podria ser un factor
més, que conduce a la hiperproliferacién de megaca-
riocitos en este grupo de pacientes.

Dentro de las citoquinas que participan en la
megacariopesis también se encuentran la IL-6, IL-11
y la eritropoyetina (Epo). Estas tienen efecto princi-
palmente en la etapa de diferenciacién pero también
participan en la de proliferacion.

A diferencia de lo reportado por otros grupos, que
encuentran valores disminuidos de eritropoyetina cir-
culante, en un grupo de 10 pacientes con TE evalua-
dos en nuestro laboratorio, se encontraron niveles
normales de Epo. Del mismo modo, los niveles de IL-
6 e IL-11 fueron normales. Estas tiltimas pertenecen
a la familia de citoquinas que traducen la sefial a tra-
vés de la gp 130, molécula que se activa cuando la
citoquina se une a su receptor especifico. En particu-
lar, la IL-6 induce la activacion de la sefial intracelular
de la siguiente forma: el receptor especifico de la
citoquina no tiene capacidad de traduccion de senal
por si mismo, sino que cuando se une a su ligando
produce la homodimerizacién de la glicoproteina 130
formando un pentdmero compuesto por el ligando,
dos moléculas del receptor especifico y dos de la
gp130. Esto desencadena la activacion de segundos
mensajeros y factores de transcripcion como JAK2 y
STAT, induciendo la translocacién de este altimo al
micleo y activando la transcripcién de genes blancos
de esta citoquina. El receptor de membrana especifi-
co para IL-6 se encuentra en algunos tipos celulares
como células B y hepatocitos, en cambio la gp130 es
ubicua. Existe ademads una fraccion soluble del recep-
tor de IL-6 (IL-6sR) que retiene la capacidad de acti-
var a la gp130 cuando se encuentra unida a la IL-6.
Esto transforma a las células que no poseen el recep-
tor especifico de IL-6 en sensibles 2 esta citoquina.
Este es el caso, por ejemplo, de las células endoteliales
y en nuestra experiencia, la de los progenitores
medulares CD34+ (13).

Nosotros encontramos que el 50% de los pacien-
tes con TE presentan aumento del [L-6sR en sangre
periférica'. Esto podria sugerir un aumento de la sen-
sibilidad a TL-6 en estos pacientes. Para tratar de ave-
riguar la fuente del aumento del IL-6sR estudiamos
el IL-6sR presente dentro de las plaquetas y encon-
tramos que los pacientes tienen menor cantidad de IL-
6sR intraplaquetario que los controles, lo que sugeri-
ria que parte del aumento de IL-6sR en el plasma
podria provenir de las plaquetas durante su activa-
cion in vivo. Ademas, el IL-6sR liberado por las célu-
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las mononucleares de sangre periférica de pacientes
con TE en cultivo fue mayor que enlos normales, por
lo tanto, éstas células también podrian ser una fuen-
te del aumento del receptor en circulacion.

Otras citoquinas relacionadas con la regulacion de
la megacariopoyesis normal y con el desarrollo de
mielofibrosis son el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento transfor-
mante p1 (TGF-B1) y el factor de crecimiento basico
de fibroblastos (BFGF) que se sintetizan en los mega-
cariocitos y se almacenan en los granulos a de las
plaquetas® 7. Nuestro grupo realizo la evaluacion de
estas citoquinas en pacientes con TE antes y durante
el tratamiento con anagrelide, una imidazoqui-
nazolina utilizada para reducir el recuento plaque-
tario'® ™. El nivel plasmatico de PDGF estuvo aumen-
tado antes del tratamiento, junto con dismunicion del
nivel proteico intraplaquetario y de su correspondien-
te RNA mensajero, lo que sugeriria que la disminu-
cion del PDGF intraplaquetario puede deberse a li-
beracién de las plaquetas al activarse in vivo y de una
disminucién en la sintesis. Ademas, se encontré una
asociacién entre niveles elevados de PDGF plasma-
tico y fibrosis reticulinica en estos pacientes. Duran-
te el tratamiento, el nivel plasmatico se normaliza, asi
como la proteina intraplaquetaria, lo que sugiere que
la activacion plaquetaria con la consiguiente libera-
cién del contenido de granulos se revierte. Sin embar-
go, el RNA mensajero del PDGF continua disminui-
do, evidenciando una alteracion molecular subyacen-
te. El TGF-b plasmatico estuvo aumentado antes y
durante el tratamiento, con niveles proteicos intra-
plaquetarios normales en ambos casos, lo que indu-
ce a pensar en otra fuente celular que origine su au-
mento en plasma. Por otro lado, el RNA mensajero
se encontrd aumentado dentro de la plaqueta, lo que
demuestra una desregulacion transcripcional o en la
estabilidad del mensajero. Por tiltimo, tanto el fFGF
plasmatico como el intraplaquetario estuvieron au-
mentados antes del tratamiento, disminuyenrdo, aun-
que no hasta valores normales, durante el tratamien-
to. El RNA mensajero fue normal en ambas situacio-
nes, sugiriendo otras fuentes celulares para esta pro-
teina en el plasma y una posible alteracion postrans-
cripcional a nivel plaquetario. En conjunto estos da-
tos revelan que estas citoquinas no presentan un per-
fil similar, ni en plasma ni en plaquetas, sugiriendo
que los mecanismos responsables de su regulacion
son mtiltiples e inpendientes entre si.

En los tltimos afios se ha comenzado a dilucidar
la participacién de ciertas quimioquinas en la ultima
etapa de la megacariocitopoyesis relacionada con la
produccién de plaquetas. Avecilla y colaberadores
demostraron que el factor derivado de estroma 1
(SDEF-1) v el FGF-4 inducen la interaccion de los



CITOQUINAS Y QUEMOQUINAS EN TROMBOCITEMIA ESENCIAL

megacariocitos con el nicho vascular, favoreciendo la
produccion plaquetaria®. En nuestro laboratorio se ha
comenzado con el estudio de algunas de las quimio-
quinas con posible accién sobre la megacariopoiesis
v trombopoiesis en TE. Estudios preliminares de-
muestran que los niveles de SDF-1, GRO-t e IL-8 en
estos pacientes son normales, pero que el receptor
CXCR4, tinico receptor descrito para el SDF-1, se en-
cuentra disminuido en la membrana de las plaque-
tas en estos pacientes®. Los estudios en curso inten-
tan clarificar la causa de esta disminucién y su con-
secuencia funcional en esta patologia.
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