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a trombocitemia esencial (TE) es una de las enfermedades 

mieloproliferativas crónicas (EMPC) cromosoma Filadelfia-negativas 

“clásicas”, junto a la policitemia vera (PV) y la mielofibrosis primaria 

(MFP) (Campbell y Green, 2006). En la clasificación del 2008 de la OMS 

(Tefferi y Vardiman, 2008) estas entidades, que comparten ciertas 

características clínicas y biológicas (Campbell y Green, 2006), reciben el 

nombre de neoplasias mieloproliferativas (NMP). Se trata de proliferaciones 

clonales cuyo origen reside en una célula madre pluripotencial de la 

hemopoyesis que causa una producción excesiva de células mieloides 

maduras (Campbell y Green, 2006; Levine y Gilliland, 2008). Concretamente, la 

TE se caracteriza por una trombocitosis persistente asociada a una hiperplasia 

megacariocítica en la médula ósea (Tefferi y Vardiman, 2008) y un aumento de 

la incidencia de complicaciones trombóticas y hemorrágicas (Besses et al, 

1999; Finazzi y Barbui, 2008). La TE es probablemente la NMP más frecuente 

en nuestro medio (Besses, 1999), con una incidencia que oscila entre 0,59 y 

2,53 casos por 100.000 habitantes y año (Mesa et al, 1999; Ridell et al, 2000; 

Jensen et al, 2000; Girodon et al, 2005; Johansson, 2006; Ma et al, 2008). A 

largo plazo, en la TE existe un riesgo aumentado de evolución a mielofibrosis 

(Cervantes et al, 2002), PV (Jantunen et al, 1999) o leucemia aguda (Cervantes 

et al, 1991 y 2008; Gangat et al, 2006).  

Aunque la trombosis constituye la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en los pacientes con TE (Besses et al, 1999; Finazzi y Barbui, 

2008), no se conocen bien los mecanismos íntimos implicados en su aparición 

(Schafer, 1984; Elliott y Tefferi, 2005; Landolfi et al, 2006). A pesar de los  

avances en los mecanismos de trombogénesis en otras enfermedades 

L 
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vasculares (Furie y Furie, 2008), no ha ocurrido lo mismo en esta enfermedad. 

Tradicionalmente se ha considerado que la propia trombocitosis y las 

alteraciones morfológicas, bioquímicas y funcionales de las plaquetas de los 

enfermos con TE eran los factores determinantes de la trombosis. Sin 

embargo, no existe una correlación clara entre estos hallazgos y la frecuencia 

de trombosis (Schafer, 1984; Wehmeier et al, 1997; Elliott y Tefferi, 2005). 

Cabe destacar que Falanga et al (2000) observaron un incremento de la 

activación de los neutrófilos y su relación con marcadores de activación de la 

coagulación en la TE, lo cual podría contribuir a la trombogénesis.  

El descubrimiento en 2005 de la mutación V617F del gen Janus cinasa 

de tipo 2 (JAK2) en el 95% de los pacientes con PV y en la mitad de los casos 

de TE y MFP (Baxter et al, 2005; James et al, 2005; Kralovics et al, 2005; 

Levine et al, 2005; Zhao et al, 2005) ha supuesto un importante avance en el 

conocimiento de la patogenia molecular y ha facilitado el diagnóstico de estas 

neoplasias (Schafer, 2006 Levine y Gilliland, 2008). La implicación de las 

plaquetas y los leucocitos y su interacción en la patogenia de la trombosis de 

los pacientes con TE y su relación con la mutación V617F de JAK2 constituyen 

la base de la presente tesis doctoral. 

 

1.1. Etiopatogenia de la trombocitemia esencial 

 

1.1.1. Período previo al descubrimiento de la mutación V617F de JAK2 

En la tabla 1 se describe la secuencia histórica de las principales 

aportaciones científicas en la TE, que iremos desgranando progresivamente.   
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Tabla 1. Secuencia histórica de las principales apo rtaciones científicas en 

la TE 

 
Autor Año Hallazgo 

Epstein y Goedel  1934 Primer paciente catalogado de TE 

Dameshek 1951 Concepto de EMPC 

Prchal y Axelrad  1974 Crecimiento endógeno de colonias 

eritroides 

Fialkow et al  1981 Hemopoyesis clonal 

Gerwirtz et al  1983 Crecimiento endógeno de colonias 

megacariocíticas 

Baxter et al, James et al, 

Kralovics et al, Levine et al, 

Zhao et al 

2005 Mutación V617F del gen JAK2 

Pikman et al 

Pardanani et al  

2006 Mutaciones del gen MPL 

Kilpivaara et al, Jones et al, 

Olcaydu et al 

2009 Relación de la mutación V617F con 

el haplotipo 46/1 del gen JAK2 

 

La TE fue descrita por primera vez en el año 1934 por dos patólogos 

austríacos, Emil Epstein y Alfred Goedel, quienes denominaron a dicha entidad 

“trombocitemia hemorrágica”. El paciente de 56 años de edad descrito por 

estos autores presentaba trombocitosis (> 1.000 x109/L), ligera eritrocitosis, 

hiperplasia megacariocítica, esplenomegalia y sangrado mucocutáneo 

recurrente y falleció tras la amputación del tercer dedo del pie derecho por 

gangrena (Epstein y Goedel, 1934). Posteriormente se describieron en la 

literatura casos similares de trombocitemia con trombosis o hemorragia bajo 

diferentes nombres, tales como trombocitemia hemorrágica, trombocitemia 

idiopática, trombocitemia, TE, leucemia megacariocítica, tromboblastemia y 
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piastrinemia (Tefferi, 2008). En 1951 William Dameshek introdujo por primera 

vez el concepto de enfermedad mieloproliferativa para agrupar a la leucemia 

mieloide crónica (LMC), la PV, la TE y la MFP como entidades próximas entre 

sí, por presentar un aumento en la proliferación de células mieloides, debido a 

una alteración desconocida que estimulaba dicha proliferación, junto con una 

tendencia a la trombosis y la hemorragia y la frecuente presencia de 

esplenomegalia y fibrosis de la médula ósea. El descubrimiento por Nowell y 

Hungerford del cromosoma Filadelfia en 1960 confirió una personalidad 

especial a la LMC dentro de este grupo, pasándose a denominar a partir de 

entonces al resto de entidades síndromes mieloproliferativos crónicos 

cromosoma Filadelfia-negativos. Ciñéndonos a la TE, Fanger et al (1954) en 

una revisión de la literatura diferenciaron entre la trombocitemia idiopática por 

enfermedad de la médula ósea y la trombocitemia secundaria a otros procesos. 

En 1960 se definió a la TE como una enfermedad mieloproliferativa 

caracterizada por diátesis hemorrágica o trombótica, trombocitosis, hiperplasia 

megacariocítica y ausencia de infiltración leucémica (Gunz, 1960; Ozer et al, 

1960).  

 

1.1.1.1. Clonalidad y crecimiento espontáneo de progenitores 

eritroides y megariocíticos  

Inicialmente se especulaba con la posibilidad de que un esteroide u otra 

hormona pudiera actuar como factor estimulador de la mielopoyesis 

(Dameshek, 1951). Veinte años después, Jaroslav Prchal y Arthur Axelrad 

(1974) demostraron que los progenitores eritroides de la médula ósea de 

pacientes con PV o TE podían cultivarse in vitro en ausencia de eritropoyetina 



 27 

(crecimiento espontáneo o endógeno de colonias), a diferencia de lo que ocurre 

en sujetos sanos, en los cuales es necesaria la presencia de la misma. El 

citado hallazgo sugería un comportamiento neoplásico de la proliferación, cuyo 

origen clonal se demostró en 1981 a partir del estudio de los patrones de 

inactivación del cromosoma X en mujeres con TE. Así, se observó un patrón 

clonal al estudiar una variante polimórfica del gen de la glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa (G6PD) ligado al cromosoma X (esto es, todas las células 

presentaban el mismo tipo de isoenzima), lo cual indicaba que la TE se 

originaba a partir de un progenitor hemopoyético clonal (Fialkow et al, 1981). 

Investigaciones posteriores con el análisis de otros genes (HUMARA, IDS, 

MPP1/p55, G6PD) o del ARN mensajero para valorar los patrones de 

inactivación (metilación) del cromosoma X confirmaron la clonalidad en mujeres 

con TE, si bien en una proporción variable según los estudios (Janssen et al, 

1990; El-Kassar et al, 1995, 1997 y 1988; Champion et al, 1997; Harrison et al, 

1999; Mitterbauer et al, 1999; Chiusolo et al, 2001; Shih et al, 2001 y 2002; 

Zamora et al, 2005; Chen y Prchal, 2007).  

El crecimiento espontáneo de progenitores megacariocíticos en la 

mayoría de los pacientes con TE se describió  posteriormente (Gerwirtz et al, 

1983; Komatsu et al, 1986; Florensa et al, 1995), observándose crecimiento 

espontáneo de colonias eritroides en el 70 % de los pacientes o 

megacariocíticas en el 63,3 % de ellos (Florensa et al, 1995). Además, en 

analogía a la hipersensibilidad de los progenitores eritroides a ciertas citocinas 

en la PV (eritropoyetina, interleucina 3, factor estimulante de colonias de 

granulocitos-macrófagos, factor de crecimiento similar a la insulina 1), se 

observó que en la TE los progenitores megacariocíticos presentan una 
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hipersensibilidad marcada a la trombopoyetina (Taksin et al, 1999; Axelrad et 

al, 2000). En este sentido, la ausencia de mutaciones en los dominios 

extracelulares de los receptores de citocinas y el aumento de la afinidad de los 

mismos (Harrison et al, 1988; Kiladjian et al, 1997; Taksin et al, 1999; Allen et 

al, 2001) permitió hipotetizar con la posible existencia de una alteración común 

en la vía de señalización de estos receptores (Parganas et al, 1988; James et 

al, 2005a). 

 

1.1.1.2. Alteraciones en la expresión del receptor de la 

trombopoyetina y de ciertos genes 

La expresión del receptor de la trombopoyetina (c-MPL) en los 

megacariocitos y las plaquetas de los pacientes con TE y otras NMP está 

disminuida (Horikawa et al, 1997; Moliterno et al, 1998; Harrison et al, 1999a). 

Además, se ha observado una expresión anormal del oncogén Bcl-xL (inhibidor 

de la apoptosis) en los progenitores eritroides de la PV (Silva et al, 1988) y en 

los megacariocitos de la TE (Zhang et al, 2004). Otro hallazgo común a las 

NMP, aunque poco específico, es la sobreexpresión del ARN mensajero del 

gen PRV-1 (de policitemia rubra vera). Estos datos sugerían el concurso de las 

vías de señalización post-receptor y, más específicamente, de la vía de JAK2 

en la patogenia de estas neoplasias (James et al, 2005a). La expresión de Bcl-

xL está regulada por la vía JAK2-STAT (proteína transductora de la señal y 

activadora de la transcripción) (Silva et al, 1988), que es crucial en la 

maduración y estabilidad de los receptores de la eritropoyetina (R-Epo) y la 

trombopoyetina (c-MPL) (Huang et al, 2001; Royer et al, 2005).  
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Otras evidencias que implicaban a JAK2 como posible gen candidato en 

los pacientes con PV fueron las siguientes: i) la disminución de la frecuencia de 

flebotomías en pacientes tratados con imatinib (Silver, 2003); ii) la inhibición del 

crecimiento endógeno de colonias eritroides mediante la adición de imatinib 

(Oehler et al, 2003)  u otros inhibidores específicos (AG490) (Ugo et al, 2004); 

y iii) el descubrimiento de la pérdida de heterocigosidad en el brazo corto del 

cromosoma 9 en el 33% de los pacientes, debido a un mecanismo de 

recombinación mitótica (Kralovics et al, 2003).  

 
1.1.2. Período posterior al descubrimiento de la mutación V617F de 

JAK2 

En Marzo de 2005 cinco grupos independientes (Baxter et al, 2005; 

James et al, 2005; Kralovics et al, 2005; Levine et al, 2005; Zhao et al, 2005) 

demostraron de forma simultánea la presencia de una mutación puntual 

localizada en el gen de la cinasa JAK2 en la mayoría de pacientes con PV y en 

aproximadamente la mitad de aquellos con TE y MFP. Se emplearon tres 

estrategias para la secuenciación del gen JAK2. En la primera se consiguió la 

inhibición del crecimiento endógeno de colonias eritroides mediante inhibidores 

químicos o ARN interferente de JAK2 (James et al, 2005). En la segunda se 

estudió un fragmento de 6,2 Mbp común a todos los pacientes con pérdida de 

heterocigosidad en el brazo corto del cromosoma 9 y que contenía el gen de 

JAK2 (Kralovics et al, 2005). La tercera estrategia consistió en un cribado de 

las posibles mutaciones de varias tirosinocinasas mediante secuenciación del 

ADN (Baxter et al, 2005; Levine et al, 2005; Zhao et al, 2005), demostrando la 

ausencia de la mutación en las células epiteliales que ésta era un hecho 

adquirido.  
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La mutación V617F puede detectarse en sangre total, granulocitos, 

plaquetas, preparaciones de médula ósea y en progenitores hemopoyéticos 

obtenidos en cultivos celulares in vitro. Pueden aplicarse diferentes técnicas 

para detectar su presencia. Utilizando los  criterios diagnósticos del 

Polycythemia Vera Study Group (PVGS) o de la OMS y diferentes métodos de 

detección de la mutación de JAK2, la frecuencia de la mutación en la TE oscila 

entre el 23 % y el 75 %, según los estudios (Antonioli et al, 2005 y 2008; Baxter 

et al, 2005; Campbell et al, 2005; Goerttler et al, 2005; James et al, 2005; 

Jelinek et al, 2005; Jones et al, 2005; Kralovics et al, 2005; Levine et al, 2005; 

Tefferi et al, 2005a; Wolanskyj et al, 2005; Carobbio et al, 2006, 2008 y 2008a; 

Cheung et al, 2006; Bellosillo et al, 2006; Heller et al, 2006; Horn et al, 2006; 

Levine et al, 2006; Lippert et al, 2006; Moliterno et al, 2006; Murugesan et al, 

2006; Passamonti et al, 2006; Remacha et al, 2006; Stevenson et al, 2006; 

Vannucchi et al, 2006; Vizmanos et al, 2006; Ahn et al, 2007; Alvarez-Larrán et 

al, 2007; Andrikovics et al, 2007; Finazzi et al, 2007; Gale et al, 2007; Hsiao et 

al, 2007; Kittur et al, 2007; Ohyashiki et al, 2007 y 2008; Pemmaraju et al, 

2007; Rudzki et al, 2007; Speletas et al, 2007; Toyama et al, 2007; Vannucchi 

et al, 2007; Moreno et al, 2008; Wong et al, 2008; Cho et al, 2009; Mustjoki et 

al, 2009). Entre las técnicas disponibles, una de las que tienen mayor 

sensibilidad es la PCR aleloespecífica cuantitativa. En pacientes de reciente 

diagnóstico y con el uso de esta técnica se obtiene una prevalencia de la 

mutación del 97% en la PV, mientras que en la TE es del 75% (Lippert et al, 

2006).  El descubrimiento de la mutación V617F del gen JAK2 ha tenido un 

gran impacto en la práctica clínica, al facilitar el diagnóstico de la TE y de las 

otras NMP (Tefferi et al, 2007). Sin embargo, dada la existencia de casos de 
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TE sin la mutación, según los criterios diagnósticos de la OMS es necesario 

excluir otras neoplasias mieloides o trombocitosis secundarias y tener en 

cuenta asimismo los hallazgos de la biopsia de médula ósea (Tefferi et al, 

2007; Tefferi y Vardiman, 2008).  

 

1.1.2.1. Aspectos funcionales y estructurales de la mutación V617F de 

JAK2 

JAK2 pertenece a una familia de proteínas citoplasmáticas con actividad 

tirosinocinasa que incluye también JAK1, JAK3 y TYK2 (Harpur et al, 1992). 

JAK2 desempeña un papel crucial en la transmisión al interior de la célula de 

señales desde los receptores de citocinas tipo I, entre los que se encuentran 

los receptores de la eritropoyetina, el factor estimulante de colonias 

granulocíticas (G-CSF), el factor estimulante de colonias granulocíticas y 

monocíticas (GM-CSF) o la c-MPL (Rane y Reddy, 2000; Sandberg et al, 2004; 

Khwaja, 2006). La importancia de JAK2 en la hemopoyesis se ha demostrado 

mediante el uso de ratones knock-out (JAK2 –/–) para este gen (Neubauer et 

al, 1988; Parganas et al, 1988) o modificando su expresión génica (knock-

down) en el pez cebra (Ma et al, 2007). Estos modelos presentaron una 

ausencia total de progenitores eritropoyéticos y todos los animales murieron en 

una fase precoz de su desarrollo embrionario. 

Desde el punto de vista estructural, JAK2 presenta 7 dominios 

homólogos (JH), denominados como JH1 a JH7 (Wilks et al, 1991; Rane y 

Reddy, 2000; Khwaja, 2006) (ver figura 1). En la región carboxi-terminal se 

encuentran el dominio JH1, con actividad cinasa, y el JH2, sin actividad cinasa 
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(pseudocinasa). El dominio JH2 tiene propiedades autoinhibitorias sobre la 

actividad cinasa de JH1 (Saharinen et al, 2000; Lindauer et al, 2001).  

 

 

 

Figura 1. Estructura de la tirosinocinasa JAK2. De la región carboxi-terminal 

a la amino-terminal (aminoácidos 1131 a 1), la proteína JAK2 tiene siete 

dominios bien caracterizados, llamados dominios homólogos (JH, de JH1 a 

JH7). Sin embargo, desde el punto de vista funcional, JAK2 presenta cuatro 

dominios con propiedades específicas (esto es, cinasa, pseudocinasa, SH2 y 

FERM). Así, el dominio JH1 tiene la actividad tirosinocinasa (que añade grupos 

fosfato a los residuos  tirosina) propia de la proteína. Aunque el dominio JH2 

tiene una estructura similar a JH1, carece de actividad cinasa, debido a la 

ausencia de ciertos aminoácidos que se requieren para esta determinada 

función. No obstante, el dominio JH2 tiene una importante acción autoinhibitoria 

sobre el dominio JH1, es decir, regula de forma negativa su actividad cinasa. El 

dominio homólogo a SH2 (del oncogén src; incluye a JH3 y JH4) está implicado 

en la interacción con intermediarios en la señalización celular como las 

proteínas STAT (proteína transductora de la señal y activadora de la 

transcripción), moléculas adaptadoras (Shc, Gab/IRS) y subunidades cinasa de 

regulación (p85 fosfoinositol-3-cinasa). Finalmente, el dominio llamado FERM 

(JH5, JH6 y JH7) está constituído por una secuencia particular (que incluye a la 

banda 4,1, ezarina, radixina, moesina), la cual, se une de forma covalente a los 

receptores de las citocinas tipo I.  

 

Precisamente por la presencia de estos dos dominios cinasa 

adyacentes, uno activo (JH1) y otro inactivo (JH2), la proteína recibió el nombre 

JH1JH2JH3JH4JH5JH6JH7
N-terminal

1131

44 324 378 555 565 845 865 1125

C-terminal

1

 FERM  SH2  Pseudocinasa  Cinasa
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de “JAnus Kinase” en honor al dios romano Janus (Jano), el protector de las 

puertas del cielo, que se representa con dos caras mirando en sentidos 

opuestos. Otra acepción menos conocida del nombre JAK2 sería “Just Another 

Kinase”, ya que, cuando fue descubierta, la importancia de esta molécula no 

fue apreciada (Tefferi y Gilliland, 2005; Khwaja, 2006). JH3 y JH4 contienen un 

dominio similar a SH2 (del oncogén src), lugar donde se produce la 

fosforilación de STAT. Finalmente JH5-7 está constituida por un dominio 

llamado FERM (banda 4,1, ezarina, radixina, moesina), el cual se une de forma 

covalente a los receptores de las citocinas (Wilks et al, 1991; Rane y Reddy, 

2000; Khwaja, 2006).   

En condiciones normales la unión de la eritropoyetina o trombopoyetina 

a su receptor causa cambios en la conformación de éste y en la JAK2 unida, 

determinando la expresión de su actividad cinasa por una separación entre el 

dominio JH1 y JH2 (Saharinen et al, 2000; Lindauer et al, 2001). A su vez, el 

receptor se dimeriza, de forma que las dos moléculas de JAK2 unidas al 

dominio yuxtamembrana citoplasmático del receptor se aproximan y se activan 

mutuamente por fosforilación (transfosforilación) (Witthuhn et al, 1993; Remy et 

al, 1999; Seubert et al, 2003; Tefferi y Gilliland, 2005; Kaushansky, 2005 y 

2006; Lu et al, 2006). Una vez activada JAK2, ésta recluta a las proteínas 

STAT, que se fosforilan y dimerizan, entrando en el núcleo, donde activan la 

transcripción de genes implicados en la proliferación, apoptosis y supervivencia 

(Rane y Reddy, 2000; Sandberg et al, 2004; Tefferi y Gilliland, 2005; 

Kaushansky, 2005 y 2006; Khwaja, 2006). Entre los mecanismos de control de 

esta vía se incluyen  las fosfatasas con homología Scr (SHP-1), los supresores 

de la señalización de citocinas (SOCS) y los inhibidores de las proteínas STAT 
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activadas (PIAS) (Rane y Reddy, 2000; Sandberg et al, 2004; Tefferi y Gilliland, 

2005).   

La mutación V617F de JAK2 es una mutación puntual, que afecta al 

nucleótido 1849 y provoca un cambio de una guanina por una timidina (G>T). 

Por este motivo, se produce un cambio en la proteína final, en la que el 

aminoácido 617 (situado en el dominio pseudocinasa JH2), en lugar de ser una 

valina, es una fenilalanina (V617F) (Baxter et al, 2005; James et al, 2005; 

Kralovics et al, 2005; Levine et al, 2005; Zhao et al, 2005). Como consecuencia 

de la mutación V617F no se produce la inhibición del dominio cinasa JH1 (por 

parte del dominio pseudocinasa JH2), lo que resulta en una activación 

constitutiva de la proteína JAK2 en ausencia de la unión del ligando al receptor 

hemopoyético. Es, por tanto, una mutación que provoca una ganancia de 

función, es decir, una activación permanente de las diferentes vías de 

transducción de señales dependientes de los receptores de citocinas tipo I 

(Baxter et al, 2005; Cazzola y Skoda, 2005; Goldman, 2005; James et al, 2005 

y 2005a; Kaushansky, 2005a; Kralovics et al, 2005; Levine et al, 2005; Lu et al, 

2005; Shannon y Van Etten, 2005; Tefferi y Gilliland, 2005; Dusa et al, 2008). 

 

Tabla 2. Secuencia de ADN y de la proteína JAK2 en su forma nativa y 

mutada 

 JAK2 nativa (wild-type) JAK2 mutada 

ADN  tat  gga gta tgt gtc tgt  gga gac tat  gga gta tgt ttc tgt  gga gac 

Proteína Y G V C V C G D Y G V C F C G D 

 ⇑⇑⇑⇑ 
617 

  ⇑⇑⇑⇑ 
617 
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Figura 2. Estructura de JAK2 basada en un modelo del receptor de 

crecimiento fibroblástico.  Se muestran los diagramas de cinta para los 

dominios JH1 (de color azul predominante) y JH2 (de color verde) de JAK2. El 

bucle de activación de JH2 está representado en dos configuraciones, una 

activa (rojo) y otra inactiva (azul). La región con actividad cinasa aparece en 

color naranja y el sitio de unión al ATP en color amarillo. Se muestra también el 

sitio de interacción de JH2 (círculo de puntos, donde figura V617) con el bucle 

de activación de JH1 para inhibir su función. Tomada y modificada de Lindauer 

et al, 2001 y Kaushansky, 2005a. 
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Figura 3. Mecanismo de activación de la actividad c inasa en la mutación 

V617F de JAK2.  En condicionales normales cuando el receptor de la 

eritropoyetina (R-Epo) no está unido a su ligando (eritropoyetina, Epo), la 

proteína JAK2 nativa (wild-type) permanece inactiva (esto es, desfosforilada), 

sin que se transmita ninguna señal al interior celular. Tras la unión con la 

eritropoyetina, el R-Epo se activa y se produce la fosforilación de JAK2 (grupos 

P), la cual, a su vez, fosforila y activa a diferentes moléculas que intervienen en 

la transmisión de señales al interior celular, tales como las proteínas STAT 

(transductores de señal y activadores de la transcripción), RAS, la cinasa 

activada por mitógeno (MAPK) y la vía de la fosfatidilinositol cinasa 3 (Pl3K)-

Akt. Los supresores de la señalización de citocinas (SOCS) están implicados 

en la inhibición de esta vía. Determinados mediadores de estas vías de 

señalización, alcanzan el núcleo causando efectos sobre la transcripción de 

genes y por ende sobre la apoptosis, ciclo celular y diferenciación de las 

células hematopoyéticas. Cuando JAK2 presenta la mutación V617F, 
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permanece fosforilada en ausencia de ligando (ganancia de función), dando 

como resultado una activación continua de las vías de transmisión de señales. 

Como la mutación se produce en un progenitor hemopoyético, da lugar a un 

estímulo de las tres series, ya que JAK2 está implicada en la transmisión de 

señales de los receptores de la Epo (R-Epo), el G-CSF (RGCSF) y la 

trombopoyetina (c-MPL). Modificado de James et al, 2005a; Campbell y Green, 

2006; Levine et al, 2007; Morgan y Gilliland, 2008; Kota et al, 2008. 

 

 Existen dudas de si esta ganancia de función es debida a una activación 

constitutiva propiamente dicha o a una hiperactivación de la cinasa mutada 

(Kota et al, 2008; Kundrapu et al, 2008). Es bien conocido que la proteína 

SOCS3 es un modulador negativo de la transducción del receptor de la EPO 

(Hortner et al, 2002; Khwaja, 2006; Kota et al, 2008). De este modo, es posible 

que la mutación de JAK2 pueda escapar a la inhición fisiológica de SOCS3 por 

hiperfosforilación de esta última (Hookham et al, 2007; Kota et al, 2008). Por 

tanto, la ausencia de la inhibición del dominio cinasa JH1 de JAK2 y la 

resistencia a la acción inhibitoria de SOCS3 son dos de los mecanismos para 

explicar las propiedades únicas de la mutación V617F en las NMP.  

 
 

1.1.2.2. Modelos murinos de enfermedad mieloproliferativa 

relacionados con la mutación V617F de JAK2 y su presencia en la 

célula madre 

En un modelo murino en el que se trasplantaron ratones con 

progenitores hemopoyéticos portadores de la mutación V617F de JAK2, los 

animales desarrollaron un cuadro clínico similar al de la PV, consistente en 

esplenomegalia, eritrocitosis y leucocitosis (James et al, 2005; Wernig et al, 

2006; Lacout et al, 2006; Bumm et al, 2006; Zaleskas et al, 2006).  No se 
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observó trombocitosis, ya que la expresión elevada del JAK2 mutado causaba 

una inhibición en la diferenciación de los megacariocitos (Lacout et al, 2006). 

Los estudios de laboratorio realizados en estos ratones confirmaron la 

existencia de un crecimiento endógeno de colonias eritroides y una activación 

constitutiva de la STAT5, al igual que ocurre en la TE y PV. Además, meses 

después del trasplante los ratones desarrollaron un cuadro clínico similar al de 

la mielofibrosis post-policitémica. Estos resultados proporcionan una evidencia 

directa de que la mutación V617F de JAK2 interviene en la génesis de las NMP 

(James et al, 2005; Bumm et al, 2006; Lacout et al, 2006; Wernig et al, 2006).  

La mutación V617F de JAK2 se ha detectado en los progenitores 

hemopoyéticos obtenidos de cultivos de colonias eritroides, granulo-

monocíticas y megacariocíticas (Baxter et al, 2005; Scott et al, 2006; Florensa 

et al, 2006), así como en las células CD34 positivas (Jamieson et al, 2006; Ishii 

et al, 2006; Delhommeau et al, 2007), lo cual indica, que tanto la PV como la 

TE, tienen su origen en una célula madre hemopoyética multipotente.  

En la actualidad, existen varias líneas de evidencia que indican 

diferencias cuantitativas y/o cualitativas en la señalización mediada por la 

mutación V617F en las diferentes NMP. En primer lugar, la carga alélica de 

V617F es más elevada en las plaquetas que en los granulocitos de los 

pacientes con TE,  hecho que no se ha observado en la PV y que apoyaría la 

afectación predominante del megacariocito en esta enfermedad (Moliterno et al, 

2006; Bellosillo et al, 2007; Toyama et al, 2007). Además, la distribución de la 

carga mutacional V617F en los granulocitos entre los pacientes con NMP es 

diferente, siendo inferior en la TE con respecto a la PV y MFP (26 ± 15%, 48 ± 

26% y 74 ± 24%, respectivamente) (Vannucchi et al, 2008a). Del mismo modo, 
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el fenómeno de dominancia clonal (carga alélica de JAK2 en neutrófilos menos 

la de las células CD34+ igual o inferior al 10%) se observó en el 22% de los 

pacientes con TE, el 53% de los pacientes con PV y el 90% de los pacientes 

con MFP (Moliterno et al, 2008). En segundo lugar, la recombinación mitótica 

del brazo corto del cromosoma 9 que causa homocigosidad para la mutación 

V617F (esto es, una carga alélica superior al 50%), se detecta en el 30% de los 

granulocitos de los pacientes con PV y únicamente en el 2-4% de los pacientes 

con TE (Baxter et al, 2005; James et al, 2005; Kralovics et al, 2005; Levine et 

al, 2005). Sin embargo, cuando se estudian progenitores obtenidos a partir de 

cultivos eritroides de los mismos pacientes, en torno al 90% de los pacientes 

con PV son homocigotos, hallazgo que no se ha observado en la TE (Scott et 

al, 2006). Esta diferencia sugiere que la homocigosidad de la mutación 

promovería el desarrollo de la PV. Así, la homocigosidad de la mutación V617F 

se asocia a una activación de las vías de transducción de señales asociadas a 

JAK2 mayor que la observada en heterocigosidad (Kralovics et al, 2005a). 

Además se ha observado que la mutación V617F confiere un aumento de la 

recombinación homóloga e inestabilidad genética (Plo et al, 2008). En tercer 

lugar, un nivel bajo de expresión de la mutación V617F en ratones transgénicos 

causa un fenotipo similar al de la TE, con trombocitosis y ausencia de 

policitemia (Shide et al, 2008; Tiedt et al, 2008; Xing et al, 2008).  

No se conoce bien si hay factores genéticos o ambientales que podrían 

promover el desarrollo de una NMP tipo TE, pero dichos factores podrían 

explicar por qué la misma mutación en unos pacientes da lugar a una PV y en 

otros a la TE (James, 2008). Algunos trabajos recientemente publicados han 

sugerido que, además de JAK2, existirían otras mutaciones que intervendrían 
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en la génesis de la TE y que incluso la precederían. En este sentido, cabe 

destacar que en torno al 5% de pacientes con TE tienen delecciones de 20q u 

otras alteraciones citogenéticas (Bench et al, 1988; Reilly, 2008). Se ha 

descrito que la delección de 20q ocurría antes o después de la adquisición la 

mutación V617F en la TE, por lo que la citada delección no parece ser un factor 

predisponente para esta mutación (Kralovics et al, 2006 y 2008; Schaub et al, 

2009). A este respecto, se ha descrito recientemente la presencia de diversas 

mutaciones en el oncogén supresor TET2 (Ten-Eleven Translocation 2) en 

aproximadamente el 5% de los pacientes con TE (Abdel-Wahab et al, 2009; 

Tefferi et al, 2009), las cuales se asociaban con frecuencia a la mutación de 

JAK2 y a una mayor edad (Tefferi et al, 2009). A favor de una proliferación 

clonal previa a la adquisición de la mutación V617F iría el hallazgo, en los 

estudios de patrones de inactivación del cromosoma X, de un mayor porcentaje 

de granulocitos mutados detectados por esta técnica que los cuantificados para 

JAK2 (Campbell et al, 2006a; Kiladjian et al, 2006; Levine et al, 2006; Gale et 

al, 2007; Kralovics, 2008). En la misma línea, se han descrito pacientes con TE 

V617F positiva en los que, cuando la enfermedad evolucionó a leucemia 

aguda, las células leucémicas eran V617F negativas (Campbell et al, 2006a; 

Theocharides et al, 2007; Tam et al, 2008), lo cual indicaría un origen 

leucémico a partir de un clon previo a la adquisición de la mutación de JAK2. 

Por último, en casos familiares de TE, se ha demostrado que la mutación de 

JAK2 es adquirida (Bellanne-Chantelot et al, 2006; Rumi et al, 2006 y 2007; 

Higgs et al, 2008; Percy y Rumi, 2008), existiendo, por tanto, una 

predisposición heredada y anticipación genética para esta mutación. El análisis 

de los polimorfismos de nucleótido único de los genes en JAK2, c-MPL, R-Epo 
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y RGCSF (receptor de G-CSF) ha permitido describir la asociación de 

determinados polimorfismos con la TE o PV  (Pardanani et al, 2008). Además, 

un estudio reciente ha encontrado un aumento del riesgo de NMP en los 

familiares de primer grado afectos de TE o PV, lo que sugiere la existencia de 

alelos comunes de suceptibilidad para las formas esporádicas (Landgren et al, 

2008). Recientemente se ha descrito que  más del 80% de las NMP V617F 

positivas se asocian con la presencia del haplotipo 46/1 de JAK2 (con 

polimorfismos de nucleótido único tales como rs10974944 y otros) (Jones et al, 

2009; Kilpivaara et al, 2009; Olcaydu et al, 2009).  

 

1.1.3. Mutaciones del gen MPL 

En contraste con la PV, en la cual la mutación V617F y las mutaciones 

del exón 12 de JAK2 están presentes en prácticamente todos los pacientes 

(Martínez-Avilés et al, 2007; Scott et al, 2007; Alvarez-Larrán, 2008),  la mitad 

de los enfermos con TE o MFP son V617F negativos. Dado el posible papel de 

la vía de JAK2 en la patogenia de estos últimos pacientes, se realizó una 

secuenciación de los dominios transmembrana e yuxtamembrana de ciertos 

receptores de citocinas tipo I que condujo al descubrimiento de varias 

mutaciones en el codón 515 del gen c-Mpl (MPL) (Pardanani et al, 2006; 

Pikman et al, 2006). A diferencia de la V617F, se han descrito dos mutaciones 

en el aminoácido 515 que provocan un cambio de triptófano por leucina 

(W515L) o lisina (W515K) (Pardanani et al, 2006; Pikman et al, 2006; Chaligné 

et al, 2008). El aminoácido 515 forma parte de una región anfipática localizada 

en el dominio yuxtamembrana que impide la dimerización del receptor en 

ausencia del ligando. Las mutaciones W515L/K provocan la dimerización del 

receptor en ausencia del ligando y la activación constitutiva de la vía de 
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transducción de señales dependiente de este receptor (Pardanani et al, 2006; 

Pikman et al, 2006; Chaligné et al, 2008). Con propiedades similares, la 

mutación S505N de MPL, descrita previamente en sujetos con trombocitemia 

familiar (Ding et al, 2004), también ha sido encontrada en un número reducido 

de pacientes con TE (Beer et al, 2008). 

La frecuencia de las mutaciones W515L/K en los pacientes con TE 

oscila entre el 1-4,1% para el total y el 3,5-8,5% para aquellos que son V617F 

negativos (Pardanani et al, 2006; Beer et al, 2008; Vannucchi et al, 2008; Ruan 

et al, 2009). La mutación W515L de MPL es más frecuente que la W515K (60-

78% en comparación al 22-40%). Sin embargo, la carga mutacional es superior 

en esta última (Pardanani et al, 2006; Beer et al, 2008; Vannucchi et al, 2008). 

Las citadas mutaciones se detectaron en 1, 2 u 8 pacientes con TE que eran 

positivos para V617F (1/411, 0,24%; 2/106, 1,88% ó 8/546, 1,46%), lo que 

indica que ambas mutaciones no son mutuamente excluyentes, aunque no se 

ha observado la coexistencia de las mutaciones W515L/K (Pardanani et al, 

2006; Beer et al, 2008; Vannucchi et al, 2008). Hay que destacar que en ningún 

caso se han detectado mutaciones del MPL en pacientes con PV, lo que 

sugiere que estas mutaciones favorecen el desarrollo preferencial de la línea 

megacariocítica con respecto a la eritroide (Pardanani et al, 2006). Esta 

hipótesis ha sido confirmada por Chaligne et al (2007) en un estudio en el que 

demostraron que la mutación de MPL tiene lugar en un progenitor 

hemopoyético multipotente y que, además, induce una diferenciación 

megacariocítica espontánea.  El papel etiopatogénico de la mutación W515L de 

MPL en la MFP y posiblemente en la TE se ha puesto de manifiesto en un 

modelo murino en el que los ratones trasplantados con progenitores portadores 
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de dicha mutación desarrollaban un síndrome mieloproliferativo rápidamente 

progresivo, caracterizado por leucocitosis, trombocitosis, esplenomegalia y 

fibrosis medular, pero no eritrocitosis (Pikman et al, 2006). A modo de resumen, 

en la tabla 3 se describen las características biológicas y moleculares de la TE 

y la PV.   

 

Tabla 3. Comparación de las características biológi cas y moleculares de 

la TE y PV 

 

Variable TE PV 

Niveles hormonales Normal o ↑TPO ↓ EPO 

Unión a su receptor ↓ c-MPL Normal r-EPO 

Crecimiento endógeno de colonias  Megacarocítica, eritroide  Eritroide, megacarocítica 

Hiperplasia en médula ósea  Megacarocítica Panmieloide 

Deleción 20q y otras alteraciones 5 % 10 % 

Mutación V617F de JAK2 

Carga alélica media 

Mayor carga alélica en plaquetas 

Homocigosidad 

Dominancia clonal 

Ratones transgénicos 

60 % 

26 ± 15 % 

Sí 

2-4 % 

22 % 

Nivel bajo de expresión 

95 % 

48 ± 26 % 

No 

30 % 

53 % 

Nivel alto de expresión 

Mutaciones del exón 12 de JAK2 No 4-5 % 

Mutaciones del gen MPL W515L/K, S505N (4 %) No 

Mutaciones del gen TET2 5 % 10-16 % 

 

Modificado de Schafer, 2006.  
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1.2. Complicaciones trombóticas en la trombocitemia 

esencial   

En la actualidad, como consecuencia de la realización de hemogramas 

de escrutinio en la población general, una importante proporción de pacientes 

con TE se diagnostica antes de que la enfermedad haya producido síntomas 

(del 34 al 67 % según las series) (Besses, 1999; Harrison, 2005). En los 

pacientes sintomáticos las complicaciones vasculares incluyen, por orden de 

frecuencia, los síntomas funcionales por alteraciones de la microcirculación, la 

diátesis trombótica y la hemorrágica (Besses et al, 1999; Elliott y Tefferi, 2005; 

Harrison, 2005). No obstante, la incidencia exacta de estas complicaciones es 

difícil de establecer, debido a la heterogeneidad de los diferentes estudios en 

su metodología, seguimiento y tratamiento utilizado en la población  estudiada.  

 

1.2.1. Incidencia, fenotipo y localización 

 

1.2.1.1. Alteraciones de la microcirculación 

La clínica microvascular es más frecuente en la TE que en la PV e 

incluye la eritromelalgia, la isquemia digital y determinados síntomas 

neurológicos y visuales atípicos característicos (Elliott y Tefferi, 2005; Harrison, 

2005). Su incidencia es variable según las series y oscila entre el 4% y 43% de 

los pacientes, dependiendo de que se hayan estudiado en el momento del 

diagnóstico o durante su evolución. Estos síntomas, habitualmente de inicio 

brusco y corta duración, son diversos e incluyen parestesias, afasia, disartria, 

síncope, vértigo, inestabilidad, cefalea pulsátil, visión borrosa, escotomas, 

fotopsias y ceguera transitoria (Kessler et al, 1982; Jabaily et al, 1983; Schafer, 
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1984; Michiels et al, 1993 y 1996; Ravandi-Kashani y Schafer, 1997; van 

Genderen y Michiels, 2004). La eritromelalgia es un síndrome de trombosis 

microvascular de la arteriola distal que se caracteriza por eritema, congestión y 

dolor intenso en los dedos o en la planta del pie. Se presenta en forma de 

episodios recurrentes de dolor quemante, junto a una sensación de calor que 

se alivia con el frío. Este cuadro clínico no es exclusivo de la TE, ya que puede 

presentarse en otras NMP, como la PV (Kurzrock y Cohen, 1991). En ausencia 

de tratamiento, progresa a isquemia acrocianótica y eventualmente a gangrena 

periférica (Michiels et al, 1985 y 2006; Michiels, 1997). Una característica 

peculiar es su rápida mejoría clínica tras el tratamiento con ácido acetilsalicilíco 

(Michiels et al, 1985). En la fisiopatología de la clínica microvascular subyace la 

formación de microtrombos ricos en plaquetas en las arteriolas distales, 

además del daño y la proliferación endotelial. Se produce como consecuencia 

de la activación y agregación plaquetaria in vivo durante su paso por las 

arteriolas de la circulación distal a nivel cutáneo y cerebral (Michiels et al, 1985; 

van Genderen y Michiels, 2004). Tanto el empleo de ácido acetilsalicilíco como 

la reducción de la cifra de plaquetas con tratamiento citolítico consiguen 

controlar esta sintomatología.  

 

1.2.1.2. Trombosis mayores 

El riesgo global de trombosis para los pacientes con TE es de 6,6% por 

paciente y año en comparación con el 1,2% por individuo y año para la 

población control (Cortelazzo et al, 1990). En el estudio de Carobbio et al 

(2008), constituido por 1063 pacientes seguidos de forma retrospectiva durante 

una mediana de tiempo de 4,8 años, la incidencia de trombosis fue de 2,3 % 
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por paciente y año. Además, es frecuente que la trombosis sea una de las 

manifestaciones iniciales de la TE. Así, en un estudio retrospectivo de 148 

pacientes se registró que el 18% de ellos tenían antecedentes de trombosis en 

los años previos al diagnóstico de la TE, mientras que en el 12% de los casos 

la trombosis fue la manifestación inicial de la enfermedad (Besses et al, 1999). 

Las complicaciones trombóticas constituyen la principal causa de muerte en la 

TE (Passamonti et al, 2004). Por ello, el objetivo fundamental del tratamiento 

en la TE es reducir la frecuencia de dichas complicaciones.  

La trombosis es la causa de la muerte en un 26% de los pacientes 

(Passamonti et al, 2004), mientras que la transformación a leucemia aguda, 

mielofibrosis y las segundas neoplasias suponen el 8%,  4%  y el 14% de los 

fallecimientos, respectivamente (Passamonti et al, 2004). En la tabla 4 se 

muestra la frecuencia de trombosis en el momento del diagnóstico o a lo largo 

de la evolución de la enfermedad en varias de las series más amplias de TE 

publicadas. Como puede verse, la frecuencia de trombosis en el momento del 

diagnóstico (previa o simultánea) osciló entre el 10% y el 29%, mientras que a 

lo largo de la evolución fue del 8% al 44% (Hehlmann et al, 1988; Lahuerta-

Palacios et al, 1988). Este amplio margen de incidencia se explicaría por la 

selección de los pacientes, la definición de los episodios trombóticos, la 

exactitud en la recogida de datos y el efecto del tratamiento recibido.  A pesar 

del citado aumento del riesgo trombótico en los pacientes con TE, la 

supervivencia global de los enfermos no difiere significativamente de la 

encontrada en la población normal durante la primera década (Rozman et al, 

1991; Passamonti et al, 2004; Cervantes et al, 2008), aunque es inferior a partir 

de la siguiente década (Wolanskyj et al, 2006). 
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Tabla 4. Complicaciones trombóticas mayores inicial es y evolutivas en 

diferentes series de pacientes con TE 

 

 Autor Número de 

pacientes 

Trombosis 

inicial (%) 

Trombosis durante 

el seguimiento (%) 

Bellucci et al, 1986 94 22 17 

Cortelazzo et al, 1990 100 11 20 

Fenaux et al, 1990 147 18 14 

Colombi et al, 1991 103 23 11 

Jantunen et al, 1998 170 28 - 

Bazzan et al, 1999 187 - 44 

Besses et al, 1999 148 25 22 

Jensen et al, 2000 96 14 17 

Jantunen et al, 2001 132 - 40 

Passamonti et al, 2004 435 - 11 

Campbell et al, 2005 776 10 8 

Chim et al, 2005 231 13 10 

Wolanskyj et al, 2005 150 21 31 

Dan et al, 2006 381 18 9 

Carobbio et al, 2006 439 29 18 

Wolanskyj et al, 2006 322 26 - 

Alvarez-Larrán et al, 2007 126 - 20 

Kittur et al, 2007 176 23 26 

Radaelli et al, 2007 306 21 15 

Vannucchi et al, 2007 639 18 12 

Antonioli et al, 2008 260 10 12 

Carobbio et al, 2008 1063 18 11 

Carobbio et al, 2008a 657 23 15 

Passamonti et al, 2008 605 15 11 

Palandri et al, 2009 275 15 8 
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Entre las trombosis que aparecen tras el diagnóstico de la TE, la arterial 

es la más frecuente y supone el 70% de las muertes de causa trombótica 

(Passamonti et al, 2004; Elliott y Tefferi, 2005; Campbell et al, 2005). En la 

tabla 5 se muestran los tipos de complicaciones trombóticas registradas 

durante el seguimiento de 775 y 1063 pacientes afectos de TE (Campbell et al, 

2005; Carobbio et al, 2008).  

 

Tabla 5. Complicaciones trombóticas durante el segu imiento de dos 

series de pacientes con TE 

 

Tipo de trombosis 
Campbell  et al, 2005 

N= 775, n (%) 

Carobbio  et al, 2008 

N= 1063, n (%) 

Trombosis arterial 46 (74,1) 84 (71,1) 

    Cardiopatía isquémica 21 (33,8) 25 (21,1) 

    Accidente cerebrovascular 15 (24,1) 48 (40,6)* 

    AIT 12 (19,3) - 

    Vasculopatía periférica 3 (4,8) 11 (9,3) 

Trombosis venosa 16 (25,8) 34 (28,8) 

    TVP 10 (16,1) - 

    Embolismo pulmonar 5 (8,1) - 

    Trombosis esplácnica 2 (3,2) - 

Total 62 (100) 118 (100) 

 

AIT: accidente isquémico transitorio; TVP: trombosis venosa profunda; 

*Incluyen los accidentes vasculares cerebrales y los AIT. 

 

Como puede observarse, entre las trombosis arteriales la cardiopatía 

isquémica y la enfermedad vascular cerebral fueron las más frecuentes, pero 

también fueron habituales las trombosis venosas profundas, el 

tromboembolismo pulmonar y la vasculopatía periférica (Bellucci et al, 1986; 
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Cortelazzo et al, 1990; Fenaux et al, 1990; Colombi et al, 1991; Jantunen et al, 

1998 y 2001; Bazzan et al, 1999; Besses et al, 1999; Jensen et al, 2000;  

Passamonti et al, 2004 y 2008; Campbell et al, 2005; Chim et al, 2005; 

Wolanskyj et al, 2005 y 2006; Dan et al, 2006; Carobbio et al, 2006, 2008 y 

2008a; Alvarez-Larrán et al, 2007; Kittur et al, 2007; Radaelli et al, 2007; 

Vannucchi et al, 2007; Antonioli et al, 2008; Palandri et al, 2009).  

La isquemia coronaria en la TE se manifiesta en forma de clínica 

anginosa o infarto agudo de miocardio y se asocia frecuentemente a factores 

de riesgo cardiovascular y lesiones coronarias, aunque se ha descrito su 

aparición incluso en ausencia de coronariopatía evidente (Virmani et al, 1979; 

Scheffer et al, 1991; Rossi et al, 1998; Ganti et al, 2003; Prieto et al, 2008; 

Campo et al, 2008).   

En torno a un 12,5% de los pacientes con TE presentan manifestaciones 

neurológicas como forma de presentación de la enfermedad (Arboix et al, 

1995), destacando entre ellas el accidente isquémico transitorio y el infarto 

cerebral (Jabaily et al, 1983; Michiels et al, 1993; Arboix et al, 1995). La 

vasculopatía periférica es una  complicación clínica frecuente en la TE y puede 

manifestarse como isquemia digital o como claudicación intermitente (Salem et 

al, 1980; Bellucci et al, 1986; Cortelazzo et al, 1990; Fenaux et al, 1990; 

Colombi et al, 1991; Jantunen et al, 1998 y 2001; Bazzan et al, 1999; Besses et 

al, 1999; Jensen et al, 2000;  Passamonti et al, 2004 y 2008; Campbell et al, 

2005; Chim et al, 2005; Wolanskyj et al, 2005 y 2006; Dan et al, 2006; Carobbio 

et al, 2006, 2008 y 2008a; Alvarez-Larrán et al, 2007; Kittur et al, 2007; Radaelli 

et al, 2007; Vannucchi et al, 2007; Antonioli et al, 2008; Palandri et al, 2009).  
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La enfermedad tromboembólica venosa y la tromboflebitis superficial son 

las manifestaciones trombóticas venosas más frecuentes en la TE. Sin 

embargo, no es inusual la aparición de trombosis en territorios poco habituales, 

como las venas suprahepáticas, las del eje espleno-portal o los senos venosos 

cerebrales (Elliott y Tefferi, 2005; Stam, 2005; De Stefano et al, 2007). Aunque 

muy infrecuente, la hemorragia suprarrenal bilateral se ha asociado con la TE. 

Su mecanismo de aparición consistiría en la trombosis de la microcirculación o 

vena adrenal y el subsiguiente infarto hemorrágico (Barillari et al, 1993; Kojima 

et al, 2002; Michiels et al, 2002; Pachipala y Gutknecht, 2006; Arellano-

Rodrigo, 2008).  

El síndrome de Budd-Chiari (SBC) es una de las complicaciones 

trombóticas más graves de la TE y se produce como consecuencia de la 

oclusión trombótica de las venas suprahepáticas que drenan la sangre del 

hígado a la vena cava inferior (Menon et al, 2004). La incidencia de la 

trombosis de las venas suprahepáticas o del eje espleno-portal en la TE oscila 

entre el 3 % y el 25 % (Anger et al, 1989; Johnson et al, 1995; Campbell et al, 

2005; Elliott y Tefferi, 2005; Alvarez-Larrán et al, 2007). En un estudio reciente 

de la Clínica Mayo, que incluía 460 pacientes, se encontró una incidencia del 

4% (Gangat et al, 2006). Además, la PV y la TE son la causa más frecuente del 

síndrome de Budd-Chiari y están presentes en una importante proporción de 

pacientes con trombosis del eje espleno-portal (TEEP) (Valla et al, 1988; Cobo 

et al, 1996; De Stefano et al, 1997; Denninger et al, 2000; Perelló et al, 2002; 

Brière, 2006). Así, Denninger et al (2000) registraron que en el 50% de los 

pacientes con SBC y en el 30% de los casos de trombosis del eje espleno-

portal existía una NMP concomitante, basándose su diagnóstico en los datos 
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del hemograma, la medición de la masa eritrocitaria por métodos isotópicos, la 

biopsia de médula ósea y el cultivo de colonias eritroides. Tras el 

descubrimiento de la mutación V617F de JAK2 han aparecido diversos 

estudios en los que se analiza la prevalencia de dicha mutación en los 

pacientes con SBC y TEEP (Patel et al, 2006; Primignani et al, 2006; Colaizzo 

et al, 2007; McMahon et al, 2007; Regina et al, 2007; Kiladjian et al, 2008). 

Kiladjian et al (2008) estudiaron un total de 241 pacientes, 104 afectos de SBC 

y 137 con TEEP, observando la mutación V617F en un 45% de los pacientes 

con SBC y un 34% de los pacientes con TEEP. Un metaánalisis reciente ha 

demostrado la estrecha relación existente entre esta mutación y la presencia de 

este fenotipo particular de trombosis (Dentali et al, 2009).  

Por otra parte, circunstancias tales como la cirugía, la propia recurrencia 

del evento trombótico o la gestación pueden exponer a los pacientes con TE a 

un riesgo aumentado de morbilidad y mortalidad. En un  estudio retrospectivo 

de 311 intervenciones quirúrgicas realizadas en 105 PV y 150 TE, el 7 % de las 

mismas se complicaron con trombosis o hemorragia mayor a los 3 meses del 

procedimiento. En esta serie los pacientes con TE presentaban frecuentemente 

complicaciones trombóticas arteriales (Ruggeri et al, 2008). Por su parte, De 

Stefano et al (2008) ha llamado la atención sobre la trombosis recurrente en 

estos enfermos (235 PV y 259 TE), cuya frecuencia es del 7,6 % por paciente y 

año y se localiza habitualmente en el mismo territorio que la trombosis previa. 

Dado que la TE es una enfermedad que afecta predominantemente a las 

mujeres y que presenta un pico de incidencia en mujeres en edad fértil, no es 

de extrañar que las complicaciones trombóticas también ocurran durante la 

gestación. Si a esto se añade que durante la gestación normal existe un 
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incremento del riesgo trombótico, ello complica el escenario clínico de estas 

enfermas (Harrison, 2005; Griesshammer et al, 2008). Así, una reciente 

revisión de 291 gestaciones en 160 mujeres con TE ha demostrado un 

aumento de las complicaciones maternas y fetales. El porcentaje de las 

gestaciones llevadas a término con éxito eran del 61%, con una incidencia de 

abortos durante el primer trimestre del 32% y la presencia de complicaciones 

trombóticas en el 3% de las enfermas (Griesshammer et al, 2008). Otras 

complicaciones obstétricas incluyen la muerte intrauterina, el retraso del 

crecimiento intrauterino, la abruptio placentae, el parto pretérmino y la 

eclampsia (Harrison, 2005; Griesshammer et al, 2008). La trombosis de los 

vasos placentarios es el factor implicado en la patogenia de estas 

complicaciones. La experiencia de la Clínica Mayo en 63 gestaciones es similar 

a las resultados previamente descritos (Gangat et al, 2009).  

Finalmente, las manifestaciones hemorrágicas son menos frecuentes en 

la TE (Besses et al, 1999; Elliott y Tefferi, 2005; Ruggeri et al, 2007; Finazzi y 

Barbui, 2008). Se asocian a menudo a procedimientos quirúrgicos, al uso de 

antiagregantes o a la presencia de un síndrome de von Willebrand adquirido 

tipo 2 en pacientes con trombocitosis extremas (> 1.500 x 109/L), debido al 

consumo de los multímeros de dicho factor (van Genderen y Michiels, 1994; 

van Genderen et al, 1996 y 1997; Budde y van Genderen, 1997; Elliott y Tefferi, 

2005). 
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1.3. Patogenia de la trombosis y factores de riesgo 

trombótico en la trombocitemia esencial 

La trombosis constituye la principal causa de mortalidad y morbilidad en 

la TE (Passamonti et al, 2004; Elliott y Tefferi, 2005; Campbell et al, 2005). Así, 

en nuestro medio, hasta un 18 % de los pacientes tienen antecedentes de 

episodios trombóticos en los 3 años previos al diagnóstico de la TE, en un 12 % 

la trombosis constituye la manifestación inicial de la misma y otro 22 % 

presenta trombosis mayores durante la evolución de la enfermedad (Besses et 

al, 1999). Al objeto de facilitar el estudio de los principales factores 

involucrados en la patogenia de la trombosis en la TE, los dividiremos en 

aquellos factores dependientes o independientes de la propia TE, tal como se 

describen en la tabla 6. Sin embargo, dado que la trombosis es una 

enfermedad multifactorial (Lowe, 2006), la presencia de un factor de riesgo 

trombótico debe ser considerada como una parte más en la compleja 

interacción con otros factores menos evidentes o desconocidos hasta el 

momento. Desde el punto de vista clínico, una edad superior a 60 años o la 

historia previa de trombosis son dos de los factores de riesgo trombótico 

ampliamente reconocidos en esta enfermedad. Sin embargo, el valor 

pronóstico de otros factores de riesgo vascular, como la hiperlipemia, la 

hipertensión aterial o la diabetes, varía según los estudios realizados (Besses 

et al, 1999; Finazzi y Barbui, 2008). 
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Tabla 6. Principales factores involucrados en la pa togenia de la trombosis 

en la TE 

 
1. Factores independientes de la TE 

- Edad 

- Historia de trombosis 

- Factores de riesgo cardiovascular 

- Alteraciones primarias de la coagulación 

2. Factores dependientes de la TE 

- Activación de la coagulación y del endotelio 

- Trombocitosis 

- Alteraciones bioquímicas y funcionales de las plaquetas 

- Leucocitosis 

- Activación leucocitaria 

- Interacción leucocito-plaqueta 

- Clonalidad y mutación V617F de JAK2 

 

El aumento en la incidencia de trombosis se ha atribuido clásicamente a 

la expansión de la masa plaquetaria que caracteriza a la enfermedad (Schafer, 

1984; Wehmeier et al, 1997). No obstante, también se cree que la leucocitosis 

existente en algunos pacientes, así como las alteraciones funcionales de las 

plaquetas y los neutrófilos, podrían desempeñar un papel en la aparición de la 

trombosis (Schafer, 1984; Wehmeier et al, 1997; Falanga et al, 2000, 2005 y 

2005a; Jensen et al, 2000; Carobbio et al, 2007, 2008 y 2008a). De este modo, 

la existencia de una megacariopoyesis clonal acompañada de una 

hiperreactividad funcional de plaquetas y leucocitos, además de una activación 
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exagerada del sistema hemostático y endotelial probablemente están 

relacionadas con la patogenia trombótica de la TE (Bellucci y Michiels, 2006). 

 

1.3.1. Factores independientes de la trombocitemia esencial 

 

1.3.1.1. Edad  

La edad avanzada es, en la población general, un factor de riesgo para 

el desarrollo de trombosis (Rosendaal, 1999; Lowe, 2006). En la TE también se 

ha demostrado que la edad avanzada es un importante factor predicitivo para la 

aparición de trombosis. Así, en un estudio clásico de 100 pacientes con TE se 

encontró una incidencia de trombosis del 1,7% (por paciente y año) en 

pacientes menores de 40 años, del 6,3% en aquellos con una edad entre 40 y 

60 años y del 15,1% en mayores de 60 años (Cortelazzo et al, 1990). En 

nuestro medio, Besses et al (1999), en un estudio de 148 pacientes observaron 

una probabilidad actuarial de trombosis del 35,6 % a los 6 años en enfermos 

mayores de 60 años y del 21,4% en los menores de esa edad. La edad 

superior a 60 años aumenta el riesgo trombótico entre 3,3 y 10,3 veces más 

que el de los pacientes de edad inferior (ver tabla 7, Cortelazzo et al, 1990; 

Besses et al, 1999). Sin embargo, también existe un aumento de la frecuencia 

de complicaciones trombóticas en pacientes jóvenes con TE. Así, en una serie 

de 126 pacientes con TE diagnosticados a una edad inferior a los 40 años, los 

accidentes vasculares cerebrales y las trombosis venosas fueron más 

frecuentes en los enfermos que en la población general (Alvarez-Larrán et al, 

2007).  
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Tabla 7. Estudios que incluyen al menos 100 pacient es con TE y valoran 

los factores de riesgo trombótico (edad >60 años, t rombosis previa o 

factores de riesgo cardiovascular)  

 

Factores (Riesgo relativo o P) 

 Autor N 
Edad >60 años 

Trombosis 

previa 
FRCV 

Cortelazzo et al, 1990 100 10,3 (2,05-51,5) 13 (4,1-41,5) NS 

Colombi et al, 1991 103 NS P< 0,001 - 

Bazzan et al, 1999 187 NS (edad > 55) - NS 

Besses et al, 1999 148 3,3 (1,5-7,4) 3,0 (1,5-6,0) 4,7 (1,8-11,8) 

HiperCo 

Jantunen et al, 2001 132 NS - P= 0,01 

Tabaco 

Chim et al, 2005 231 P= 0,01 NS NS 

Dan et al, 2006 381 NS P< 0,01 - 

Carobbio et al, 2006 439 2,3 (1,3-3,9) Ambos* - 

Wolanskyj et al, 2006 322 1,51 (1,05-2,18) 2,3 (1,25-4,24) 

Arterial 

NS 

Alvarez-Larrán et al, 2007 126 Pacientes jóvenes 

(< 40 años) 

NS P= 0,02 

Tabaco 

Radaelli et al, 2007 306 NS 7,6 NS 

Tefferi et al, 2007a 605 NS P< 0,001 NS 

Carobbio et al, 2008 1063 1,7 (1,1-2,6) Ambos - 

Carobbio et al, 2008a 657 2,1 (1,2-3,4) Ambos - 

Moreno et al, 2008 128 - - 3,7 (1,2-10,8) 

HTA 

Passamonti et al, 2008 605 P< 0,001 P= 0,03 - 

 

N: número de pacientes; RR: riesgo relativo (IC al 95%); FRCV: factores de 

riesgo cardiovascular; NS: no significativo; HiperCo: hipercolesterolemia; HTA: 

hipertensión; *ambos factores de riesgo (edad >60 años o/y trombosis previa). 
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Estos datos sugieren que, además de la ateroesclerosis o/y el 

envejecimiento vascular propios de la edad avanzada, existen otros factores 

dependientes de la enfermedad que intervendrían en la patogenia de la 

trombosis de la TE. Por otra parte, hay que destacar que los pacientes con la 

mutación V617F de JAK2 tienen por lo general una edad superior a la de 

aquellos que no presentan la mutación (Antonioli et al, 2005 y 2008; Campbell 

et al, 2005; Wolanskyj et al, 2005; Cheung et al, 2006; Heller et al, 2006; 

Vannucchi et al, 2006; Finazzi et al, 2007; Kittur et al, 2007; Pemmaraju et al, 

2007; Speletas et al, 2007).   

 

1.3.1.2. Historia de trombosis 

En la TE el haber presentado un episodio previo de trombosis es un 

factor independiente y predictivo para la trombosis recurrente (Cortelazzo et al, 

1990; Colombi et al, 1991; Besses et al, 1999; Dan et al, 2006; Wolanskyj et al, 

2006 Radaelli et al, 2007; Carobbio et al, 2007, 2008 y 2008a;Tefferi et al, 

2007a; Passamonti et al, 2008). En un estudio retrospectivo, la incidencia de 

complicaciones vasculares mayores fue superior en los pacientes con 

antecedente de trombosis (13,4% por paciente y año) que en aquellos sin este 

antecedente (3,4% por paciente y año) (Cortelazzo et al, 1990). Así, la 

existencia de una historia de trombosis aumenta entre 2,3 y 13 veces el riesgo 

trombótico de estos enfermos (Cortelazzo et al, 1990; Besses et al, 1999; 

Wolanskyj et al, 2006; Radaelli et al, 2007). Por tanto, la coexistencia de una 

enfermedad vascular parece tener un papel importante en la aparición de 

trombosis en los pacientes con TE. De hecho, la historia previa de trombosis o 

una edad superior a 60 años son las principales indicaciones actuales para 
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iniciar tratamiento citorreductor, independientemente de otros factores 

asociados (Finazzi y Barbui, 2008).  

 

1.3.1.3. Factores de riesgo cardiovascular 

Hasta hace poco el estudio y la importancia de los factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV) en los pacientes con TE ha recibido escasa atención. 

Diferentes estudios retrospectivos han evaluado la contribución de estos 

factores (hipertensión, tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus), 

plenamente reconocidos en las enfermedades cardiovasculares, con resultados 

contradictorios, posiblemente a causa del tamaño y la heterogeneidad de los 

mismos. Como puede observarse en la tabla 7, cuatro estudios han 

demostrado que la hipercolesterolemia (Besses et al, 1999), el tabaquismo 

(Jantunen et al, 2001; Alvarez-Larrán et al, 2007) o la hipertensión (Moreno et 

al, 2008) son factores de riesgo trombótico independientes en la TE. Estos 

hallazgos confirman los resultados de estudios previos con un número menor 

de pacientes en cuanto al tabaquismo (Watson y Key, 1993) y la hipertensión 

(Shih et al, 2002). Sin embargo, como se aprecia en la tabla 7, la mayoría de 

las series no han podido demostrar la asociación entre la trombosis y los FRCV 

estudiados. A la espera de nuevos resultados, parece prudente asumir que los 

FRCV en la TE se asocian a un riesgo relativo similar al de la población normal 

(Barbui et al, 2004; Landolfi et al, 2006; Finazzi y Barbui, 2008).  

 

1.3.1.4. Alteraciones primarias de la coagulación 

Se entiende por trombofilia la tendencia al desarrollo de episodios 

trombóticos, determinada genéticamente (trombofilia hereditaria) o asociada a 
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determinados procesos clínicos (trombofilia adquirida). Entre las principales 

causas de trombofilia se incluyen los déficits de los inhibidores naturales de la 

coagulación (antitrombina y proteínas C y S), las mutaciones del factor V 

Leiden y G20210A de la protrombina o la presencia de anticuerpos 

antifosfolipídicos (anticoagulante lúpico, anticardiolipina o anti-β2-glucoproteína 

1) (Middeldorp y van Hyckama Vlieg, 2008). La hiperhomocisteinemia 

moderada se ha implicado en la patogenia de la tromboembolia venosa y 

arterial, si bien estudios recientes en que se ha administrado vitamina B12 y 

folato para reducir los valores de homocisteína no han conseguido prevenir las 

complicaciones trombóticas (Bonaa et al, 2006). Dado que la trombofilia puede 

ser identificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad 

tromboembólica venosa (Middeldorp y van Hyckama Vlieg, 2008), es posible 

que su presencia en la TE pudiera tener un papel amplificador del riesgo 

trombótico. Desgraciadamente, los estudios disponibles sobre este tema son 

escasos y proporcionan una información limitada, analizando a menudo 

pacientes con TE y PV conjuntamente. Tres estudios prospectivos analizaron la 

influencia de la trombofilia hereditaria y adquirida en la incidencia de trombosis 

en pacientes con TE. Kornblihtt et al (2003) estudiaron 60 pacientes sin 

encontrar una asociación significativa. Sin embargo, en el estudio de De 

Stefano et al (2008), que incluía 494 pacientes (235 PV y 259 TE) y se 

analizaba de forma específica la recurrencia trombótica, la presencia de un 

estudio positivo de trombofilia se asoció con un aumento del riesgo trombótico 

(RR 1,91, IC al 95%: 1,01-3,60), siendo aún mayor en aquellos pacientes de 

edad inferior a 60 años (RR 2,68, IC al 95%: 1,01-7,16). Por otra parte, en un 

estudio reciente de 132 enfermos con TE la existencia de un estado 
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trombofílico (únicamente factor V Leiden o G20210A) determinaba un riesgo 

aumentado de trombosis (RR 2,70, IC al 95%: 1,55-4,70) (De Stefano et al, 

2009). No obstante, otros dos estudios de 128 (Moreno et al, 2008) y 86 

pacientes (43 PV y 43 TE, Afshar-Kharghan et al, 2004) que analizaban las 

mismas mutaciones no mostraron esta asociación. Finalmente, un estudio 

retrospectivo de 304 pacientes (178 PV y 126 TE) registró un incremento de la 

prevalencia de la mutación del factor V Leiden en enfermos con historia de 

trombosis (16%), en comparación con aquellos sin trombosis (3%). Hay que 

destacar que la presencia de la citada mutación también se asoció a un riesgo 

aumentado de trombosis recurrente durante el seguimiento de los pacientes 

(Ruggeri et al, 2002). En comparación con sujetos normales, Jensen et al 

(2002) encontraron un incremento significativo de la prevalencia del factor V 

Leiden en 50 pacientes con NMP (3,4% frente a 9%), mientras que Kornblihtt et 

al (2003), en 60 pacientes con TE, observaron una mayor prevalencia de la 

G20210A (0,7% frente a 5%). En cuanto a esta última mutación de la 

protrombina, en un estudio prospectivo de 214 enfermos (131 PV y 83 TE) se 

observó una mayor frecuencia de trombosis venosa en los portadores de la 

misma (14,7% por 100 pacientes/año frente a 0,8% por 100 pacientes/año en 

los que no la tenían) (Gisslinger et al, 2005). También se ha observado una 

mayor frecuencia de clínica microvascular en pacientes con TE o PV 

portadores de la mutación G20210A (Kornblihtt et al, 2003; Afshar-Kharghan et 

al, 2004). 

Varios estudios han encontrado una concentración elevada de 

homocisteina en pacientes con NMP, posiblemente relacionada con un déficit 

de ácido fólico/vitamina B o debida a una proliferación mieloide persistente 
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(Gisslinger et al, 1999; Faurschou et al, 2000; Amitrano et al, 2003). No 

obstante, en otro estudio realizado exclusivamente en pacientes con TE no se 

confirmó dicho incremento (Kornblihtt et al, 2003). Únicamente un estudio halló 

su asociación con trombosis arterial (Amitrano et al, 2003). Cuatro estudios han 

evaluado los inhibidores naturales de la coagulación en estos pacientes 

(Bucalossi et al, 1996; Jensen et al, 2002; Amitrano et al, 2003; Kornblihtt et al, 

2003). Así, Bucalossi et al (1996) describió una disminución de la 

concentración de estos inhibidores en pacientes con TE y PV que presentaban 

antecedentes de trombosis, mientras que Amitrano et al (2003) observó que 

una reducción significativa de los niveles de proteína C se asociaba con 

trombosis del área esplácnica en pacientes con NMP. En comparación con los 

controles sanos, los pacientes con NMP o TE presentaban concentraciones 

inferiores de proteína C o proteína S (Bucalossi et al, 1996; Jensen et al, 2002; 

Kornblihtt et al, 2003).     

Finalmente, varios investigadores han encontrado un aumento de la 

prevalencia de anticuerpos antifosfolipídicos en la TE (Harrison et al, 2002; 

Jensen et al, 2002), mientras que otros no lo han confirmado (Kornblihtt et al, 

2003; Robertson et al, 2007). En uno de los estudios se observó la asociación 

con el antecedente de trombosis (Harrison et al, 2002). 

 

1.3.2. Factores dependientes de la trombocitemia esencial 

 

1.3.2.1. Activación de la coagulación y del endotelio  

Un hecho constante en la TE y en otras NMP es la existencia de un 

aumento de la activación de la coagulación y del endotelio en el torrente 
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circulatorio. Así lo indicaría el aumento de ciertos marcadores plasmáticos de 

activación de la coagulación o marcadores de hipercoagulabilidad, tales como 

el complejo trombina-antitrombina y el fragmento 1+2 de la protrombina (F1+2) 

(Falanga et al, 1994 y 2000; Robertson et al, 2007; Alvarez-Larrán et al, 2008; 

Alvarez-Larrán, 2008). El F1+2 y la trombina son dos productos generados en 

cantidades idénticas cuando la protrombina es activada in vivo, mientras que la 

antitrombina es el principal inhibidor de la trombina, con la que forma complejos 

covalentes. Esta activación del sistema hemostático sobrepasa la capacidad 

inhibitoria fisiológica, lo que se traduce en un aumento de la generación de 

trombina y un estado de hipercoagulabilidad. 

En cuanto a la activación del sistema fibrinolítico en la TE, existe cierta 

controversia. El dímero D, producto de  la acción fibrinolítica de la plasmina 

sobre la fibrina, también está aumentado en pacientes con TE, aunque no 

todos los autores lo han encontrado (Falanga et al, 1994 y 2000; Rosc et al, 

2000; Blann et al, 2004; Robertson et al, 2007). Además, la formación de  

complejos plasmina-α2-antiplasmina, uno de los marcadores de la generación 

de plasmina está incrementado en pacientes con TE (Rosc et al, 2000). En 

general, se ha constatado una alteración en el balance del sistema fibrinolítico 

caracterizada por un aumento de los valores del inhibidor del activador del 

plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y del inhibidor de la fibrinolisis activado por 

trombina (TAFI), además de una disminución del activador tisular del 

plasminógeno (tPA), lo que favorecería un estado de hipofibrinolisis o 

resistencia a la fibrinolisis (Cancelas et al, 1994; Posan et al, 1998; Birdane et 

al, 2005; Kaftan et al, 2005). No obstante, algunos autores no han encontrado 

estas alteraciones o han observado lo contrario (Friedenberg et al, 1992; 
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Bellucci et al, 1993; Rosc et al, 2000). En dos estudios, los pacientes con 

complicaciones trombóticas presentaban una concentración superior de PAI-1 

plaquetario o plasmático (Bazzan et al, 1993; Cancelas et al, 1994). El PAI-1 

liberado en exceso por las plaquetas o el endotelio durante su activación podría 

explicar estos hallazgos.  

Aunque hay autores que no lo han confirmado, en la TE y PV parece 

existir de forma concomitante un aumento de marcadores de activación o daño 

endotelial. Entre ellos destaca la elevación en plasma de la trombomodulina,  el 

factor de von Willebrand, la E-selectina y la molécula soluble de adhesión 

vascular (VCAM-1) (Bellucci et al, 1993; Falanga et al, 1994 y 2000; van 

Genderen et al, 1996a; Musolino et al, 1998 y 2000; Randi et al, 1999; 

Cobankara et al, 2001; Blann et al, 2004; Karakantza et al, 2004; Trappenburg 

et al, 2009). Además, hay estudios que sugieren la existencia de disfunción 

endotelial en estas enfermedades (Schaer et al, 1981; Neunteufl et al, 2001; 

Santilli et al, 2008; Lessiani et al, 2009). 

Las causas de la activación de la coagulación y del endotelio en estos 

pacientes están poco claras, pero las alteraciones en la función plaquetaria y 

leucocitaria de causa clonal probablemente contribuyen al desarrollo de ambas.  

 

1.3.2.2. Trombocitosis 

La presencia de una trombocitosis superior a 450 x109/L junto a una 

proliferación madura de la megacariopoyesis y la mutación V617F u otro 

marcador clonal, en ausencia de otra neoplasia mieloide o trombocitosis 

secundaria, es uno de los criterios diagnósticos de TE en la actual clasificación 

de la OMS (Tefferi y Vardiman, 2008). Dado que la propia trombocitosis define 
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a esta entidad, se ha pensado que este parámetro, podría tener algún papel en 

la patogenia de la trombosis de estos enfermos (Walsh et al, 1977).  Sin 

embargo, los datos de la literatura no han demostrado una relación entre el 

recuento de plaquetas y la frecuencia de eventos trombóticos (Bellucci et al, 

1986; Cortelazzo et al, 1990; Fenaux et al, 1990; Colombi et al, 1991; Jantunen 

et al, 1998 y 2001; Bazzan et al, 1999; Besses et al, 1999; Jensen et al, 2000; 

Passamonti et al, 2004 y 2008; Campbell et al, 2005; Chim et al, 2005; 

Wolanskyj et al, 2005 y 2006; Dan et al, 2006; Carobbio et al, 2006, 2008 y 

2008a; Alvarez-Larrán et al, 2007; Kittur et al, 2007; Radaelli et al, 2007; 

Vannucchi et al, 2007; Antonioli et al, 2008; Palandri et al, 2009). De hecho, 

algunos autores han observado complicaciones trombóticas en pacientes con 

trombocitosis moderada (< 600 x109/L) (Regev et al, 1997; Lengfelder et al, 

1998). No obstante, en el estudio de Carobbio et al (2008), constituido por 1063 

pacientes seguidos de forma retrosprospectiva, se observó que recuentos 

plaquetarios de entre 650 x109/L y 1.000 x109/L no se asociaban a riesgo 

trombótico, mientras que un recuento superior a 1.000 x109/L tenía un efecto 

protector para la trombosis. En la tabla 8 se muestra el riesgo relativo para la 

aparición de trombosis con o sin ajuste para diferentes variables y según el 

recuento plaquetario en dicho estudio. En este sentido, van Genderen y 

Michiels (2004), en una revisión de casos de la literatura, observaron que las 

complicaciones hemorrágicas ocurrían en pacientes con un mayor grado de 

trombocitosis. Así, se documentaron complicaciones trombóticas en pacientes 

con recuentos superiores a 400 x109/L, mientras que las complicaciones 

hemorrágicas ocurrieron en aquellos con recuentos mayores (entre 800 y > 

3.000 x109/L). Una explicación para estos hallazgos sería la presencia de un 
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síndrome de von Willebrand adquirido en pacientes con TE y trombocitosis 

extremas (van Genderen y Michiels, 1994; van Genderen et al, 1996 y 1997; 

Budde y van Genderen, 1997; Elliott y Tefferi, 2005). 

 

Tabla 8. Riesgo relativo de trombosis en 1063 pacie ntes afectos de TE 

según el recuento plaquetario (Carobbio  et al, 2008) 

 

Riesgo relativo (IC al 95%), p 

Variable Plaquetas  

650-1.000  x109/L 

Plaquetas  

>1.000  x109/L 

No ajustada 0,7 (0,4-1,1), p= 0,2 0,5 (0,3-0,9), p= 0,03 

Ajustada 0,6 (0,4-1,0), p= 0,1 0,5 (0,3-0,8), p= 0,01 

Ajustada y V617F 0,6 (0,4-1,0), p= 0,1 0,6 (0,3-1,1), p= 0,1 

 

Ajustada para sexo, edad > 60 años o trombosis previa, hemoglobina, recuento 

de plaquetas y tratamiento recibido (citolítico o antiagregante); Ajustada y 

V617F, las variables previas y la mutación V617F de JAK2 

 

Así, es posible que un recuento superior a 1.000 x109/L determine un 

aumento del riesgo hemorrágico y al mismo tiempo un efecto protector para el 

desarrollo de trombosis (van Genderen y Michiels, 2004; Carobbio et al, 2008).   

Sin embargo, a pesar de las observaciones previas, existen datos que sugieren 

que, al menos en pacientes de alto riesgo (esto es, edad > 60 años o 

antecedentes de trombosis), la disminución del recuento de plaquetas por 

debajo de 600 x 109/L, puede reducir la incidencia de complicaciones 

trombóticas. En este sentido, el tramiento citolítico con busulfán o hidroxiurea, 

además de conseguir una reducción del recuento de plaquetas, es capaz de 

disminuir las complicaciones trombóticas en estos pacientes (Michiels et al, 
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1985; Cortelazzo et al, 1990 y 1995; Lahuerta-Palacios et al, 1988; van 

Genderen y Michiels, 1995). No obstante, la eficacia antitrombótica del 

tratamiento citorreductor se atribuiría a mecanismos más complejos que la 

simple reducción del recuento de plaquetas (Landolfi et al, 2006). Así, en el 

ensayo PT-1, la administración de hidroxiurea más ácido acetilsalicílico fue 

superior a anagrelida más ácido acetilsalicílico en la supervivencia libre de 

eventos, lo cual sugiere que el efecto panmielosupresor de la hidroxiurea 

puede ser la causa de una mayor  eficacia antitrombótica (Harrison et al, 

2005b).  

 

1.3.2.3. Alteraciones morfológicas, bioquímicas y funcionales de las 

plaquetas 

En los pacientes con trombocitosis secundarias no se ha observado un 

aumento en la incidencia de complicaciones trombóticas (Kuo et al, 2003; 

Vannucchi y Barbui, 2007a), lo cual sugiere que en la TE, además del 

incremento del recuento de plaquetas, deben coexistir otros mecanismos 

involucrados en la aparición de la trombosis. Así, las anomalías en la 

morfología, bioquímica y función de las plaquetas son hallazgos frecuentes en 

la TE, de tal forma que es probable que estas alteraciones desempeñen algún 

papel en la patogenia de la trombosis. En la tabla 9 se muestran las principales 

alteraciones descritas en la TE. 

El estudio del frotis de sangre periférica demuestra que los pacientes 

con TE tienen un aumento de la heterogeneidad plaquetaria con respecto al 

tamaño y la granulación.  
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Tabla 9. Principales alteraciones plaquetarias desc ritas en la TE 

 
Alteraciones Variables 

Morfológicas Heterogeneidad plaquetaria 

Anisocitosis e hipogranularidad plaquetaria 

Aumento de plaquetas grandes 

Reducción de gránulos α, cuerpos densos y mitocondrias 

Dilatación intensa del sistema canalicular abierto 

Hipertrofia del sistema tubular denso 

Ausencia o desorganización de los microtúbulos 

Bioquímicas Glucoproteínas y receptores de membrana 

Disminución de las glucoproteínas Ib y IIb/IIIa 

Aumento de la glucoproteína IV 

Reducción de receptores α-adrenérgicos 

Reducción de la expresión del c-MPL 

Disminución de los receptores de la prostanglandina D2 

Aumento de receptor Fc de las imnunoglobulinas 

Disminución de la actividad procoagulante 

Metabolismo del ácido araquidónico 

Aumento de la síntesis de tromboxano 

Aumento de la actividad de las fosfolipasas 

Disminución de la actividad de la lipooxigenasa 

Funcionales Agregación plaquetaria 

Ausencia de agregación a epinefrina 

Defecto o ausencia de agregación a colágeno o ADP 

Enfermedad adquirida del pool de depósito 

Agregación espontánea 

Activación plaquetaria 

Aumento de β-tromboglobulina y factor plaquetario 4  

Aumento de la trombospondina, P-selectina y CD40 ligando 

Renovación plaquetaria 

Disminución de la supervivencia plaquetaria  

Aumento de plaquetas reticuladas  
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Así, es frecuente la presencia de anisocitosis e hipogranularidad 

plaquetaria, que se acompaña de un número aumentado de plaquetas grandes 

(Maldonado et al, 1974; Zeigler et al, 1978; Cortelazzo et al, 1980). Estos 

pacientes presentan valores elevados de plaquetócrito, volumen plaquetario 

medio y de la amplitud de distribución del volumen plaquetario cuando se 

utilizan autoanalizadores (Small et al, 1981; Sehayek et al, 1988). En el análisis 

ultraestructural pueden descubrirse plaquetas de tamaño grande o gigante con 

perfil redondeado y forma irregular o alargada. Las plaquetas circulantes 

también pueden mostrar alteraciones de las organelas tales como una 

reducción en el número de gránulos α, cuerpos densos y mitocondrias, además 

de grandes agregados de partículas de glucógeno, dilatación intensa del 

sistema canalicular abierto y la ausencia o desorganización de los microtúbulos 

e hipertrofia del sistema tubular denso. Con frecuencia se observan gránulos 

de forma anormal o gigantes e incluso plaquetas nucleadas (Bussi et al, 1966; 

Maldonado et al, 1974; Boughton et al, 1980; Woodruff et al, 1980; Feliu et al, 

1986; Rozman et al, 1990). Todas estas alteraciones ultraestructurales causan 

una disminución marcada de la densidad plaquetaria (Holme y Murphy, 1984; 

Järemo, 1999). Tanto en los megacariocitos como en las plaquetas, se han 

descrito la presencia de partículas retrovíricas (Morgan y Brodsky, 2004). En su 

mayor parte, el origen de estos hallazgos morfológicas se encuentra en las 

alteraciones en la ploidía, crecimiento y demarcación durante la 

megacariopoyesis de la TE, aunque el aumento de la activación plaquetaria en 

la circulación periférica también puede contribuir.  
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1.3.2.3.1. Glucoproteínas y receptores de membrana 

 Se han descrito diversas alteraciones en las glucoproteínas y receptores 

de membrana de las plaquetas en un porcentaje elevado de pacientes con TE y 

otras NMP (Schafer, 1984; Finazzi et al, 1996; Wehmeier et al, 1997; Rao, 

2004). Una disminución de la expresión de las glucoproteínas Ib y IIb/IIIa, 

además de un aumento de la glucoproteína IV es un patrón constante en la TE 

(Eche et al, 1981; Clezardin et al, 1985; Mazzucato et al, 1989; Mistry et al, 

1991; Handa et al, 1995; Thibert et al, 1995; Jensen et al, 2000a; Kaplan et al, 

2000). Es frecuente que las antedichas glucoproteínas de superficie tengan un 

contenido inferior de ácido siálico (Clezardin et al, 1985; Mazzucato et al, 

1989). Entre ellas, la síntesis de la glucoproteína IIb/IIIa es normal, pero su 

procesamiento celular es anormal, de modo que causa una disminución de la 

expresión en superficie y además una alteración en su activación (Kaplan et al, 

2000). Es por ello que el número de moléculas de fibrinógeno unidas en las 

plaquetas de estos enfermos es menor, aunque presentan una mayor afinidad 

en su unión (Landolfi et al, 1988; Mazzucato et al, 1989; Mistry et al, 1991). 

Jensen et al (2000a) demostraron una relación entre el antecedente de 

trombosis y el aumento de la expresión plaquetaria de la glucoproteína IV. 

Un rasgo característico de las plaquetas en la TE es la reducción de la 

expresión de receptores α-adrenérgicos (Kaywin et al, 1978). Además, otros 

autores también han observado una respuesta anormal del receptor tras su 

activación (Swart et al, 1984; Ushikubi et al, 1990). Otro hallazgo constante en 

la TE es una expresión reducida del c-MPL como se ha comentado 

previamente en otro apartado de la presente tesis (Horikawa et al, 1997; 

Moliterno et al, 1998; Harrison et al, 1999a). Por otra parte, cabe destacar una 
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resistencia plaquetaria a la actividad inhibitoria de la prostanglandina D2 debido 

a una disminución marcada de su receptor, lo que indica que este mecanismo 

de inhibición normal está comprometido (Cooper et al, 1978; Cooper y Ahern, 

1979; Cortelazzo et al, 1988). En otro trabajo también se ha documentado un 

aumento del número de receptores Fc para las inmunoglobulinas (Moore et al, 

1981). 

Con frecuencia, se ha encontrado una deficiente actividad procoagulante 

de la membrana plaquetaria en la TE, que se ha puesto de manifiesto mediante 

la demostración de una disminución de la actividad del factor X y de la 

expresión del complejo protrombínico (Semeraro et al, 1979; Cortellazzo et al, 

1981; Crook et al, 1990; Lee y Baglin, 1995; Presseizen et al, 2002). Algunas 

de las alteraciones descritas pueden en teoría ser causa de trombosis, 

mientras que otras podrían asociarse a clínica hemorrágica. No obstante, en 

general, estas alteraciones no se han asociado de forma inequívoca a estas 

manifestaciones clínicas. Seguramente esto se deba a que las alteraciones por 

si solas no tengan suficiente entidad como para causar manifestaciones 

clínicas o que varíen con el tiempo o la evolución de la enfermedad.  

 

1.3.2.3.2. Metabolismo del ácido araquidónico 

 Un hallazgo característico en la TE y la PV es la presencia de un 

trastorno del metabolismo del ácido araquidónico que conlleva un aumento 

mantenido en la síntesis de tromboxano A2 (Okuma y Uchino, 1979; Schafer, 

1982; Rocca et al, 1995).  La ciclooxigenasa 1 (COX-1) plaquetaria convierte el 

ácido araquidónico en tromboxano A2, el cual es un potente vasoconstrictor e 

inductor de la agregación plaquetaria. El ácido acetilsalicílico a dosis bajas es 

capaz de inhibir su producción y causar una mejoría de la clínica microvascular 
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de estos pacientes (Michiels et al, 1985; Rocca et al, 1995; Cortelazzo et al, 

1998). Aunque la excesiva producción de tromboxano A2 en la TE podría tener 

un papel importante en la trombosis de estos pacientes, su utilidad clínica 

todavía no ha sido demostrada. En este sentido, un estudio aleatorizado ha 

mostrado que el ácido acetilsalicílico a dosis bajas es eficaz en la prevención 

de la aparición de complicaciones trombóticas en la  PV (Landolfi et al, 2004). 

Dicho efecto se ha atribuido a la inhibición de la ciclooxigenasa plaquetaria y la 

consiguiente disminución de la producción de tromboxano A2.  

 En la actualidad no se conoce el mecanismo que causa un incremento 

en la síntesis de tromboxano A2. Se sabe que el contenido de fosfolípidos de  

membrana plaquetaria en la TE no difiere del encontrado en los sujetos 

normales (César et al, 1993; Mayordomo et al, 1995). No obstante, las 

plaquetas de los pacientes con TE tienen un aumento del contenido de 

proteínas del citoesqueleto y liberan más metabolitos del ácido araquidónico y 

tromboxano tras el estímulo con trombina que las plaquetas de controles sanos 

(Maresca et al, 1993; Mayordomo et al, 1995; Rocca et al, 1995). En un 

principio, estos hallazgos son compatibles con un aumento de la actividad de 

las fosfolipasas o con una facilitación de la vía de la ciclooxigenasa en las 

plaquetas de estos pacientes (Mayordomo et al, 1995). En un experimento en 

el que se utilizaba el ionoforo A23187 como activador de la fosfolipasa A2 en 

plaquetas de TE o controles sanos no se objetivaron diferencias significativas 

(Vecino et al, 2006). 

En algunos casos de NMP se ha objetivado un déficit selectivo de la 

lipooxigenasa plaquetaria, que causa un aumento en la síntesis de tromboxano 

A2 (Schafer, 1982; Tomo et al, 1997). Si bien en estos pacientes se podría 
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esperar un incremento de las complicaciones trombóticas, paradójicamente se 

encontró un aumento de las complicaciones hemorrágicas (Schafer, 1982). Sin 

embargo, en los enfermos con eritromelalgia que presentaban este déficit el 

tratamiento con ácido acetilsalicílico causaba la normalización de la actividad 

sintética de la lipooxigenasa, lo que sugiere que no se trataba de un verdadero 

déficit sino que más bien era consecuencia de la propia activación plaquetaria 

(van Genderen et al, 1994).  

 

1.3.2.3.3. Agregación plaquetaria 

En la práctica clínica, la función plaquetaria se valora habitualmente 

mediante agregometría plaquetaria y el principal objetivo de este estudio es 

determinar el mecanismo subyacente en la patogenia de la trombosis y la 

hemorragia de los pacientes con TE. Mediante estos estudios se pretendía 

identificar a aquellos pacientes con riesgo para el desarrollo de complicaciones 

trombóticas a fin de realizar un tratamiento preventivo adecuado (Schafer, 

1984; Barbui et al, 1983; Wehmeier et al, 1990; Balduini et al, 1991).  

 Se observa una agregación plaquetaria deficiente en el 35-100% de los 

pacientes con TE (Tangun, 1971; Neemeh et al, 1972; Zucker y Mielke, 1972; 

Adams et al, 1974; Ginsburg, 1975; Cooper et al, 1978; Kaywin et al, 1978; 

Nishimura et al, 1979; Boneu et al, 1980; Fabris et al, 1981; Pareti et al, 1982; 

Barbui et al, 1983; Bellucci et al, 1986; Mitus et al, 1990; Baker y Manoharan, 

1988; Cortelazzo et al, 1988; Hehlmann et al, 1988; Sehayek et al, 1988; 

Bazzan et al, 1989; Wehmeier et al, 1990 y 1989; Balduini et al, 1991; Zahavi et 

al, 1991; Handa et al, 1995; Raszeja-Specht et al, 2001; Niittyvuopio et al, 

2004; César et al, 2005; Zeidman et al, 2005; Hattori et al, 2008). En frecuencia 
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decreciente, la agregación plaquetaria es anormal con epinefrina, adenosín 

difosfato (ADP) o colágeno, mientras que suele ser normal con ácido 

araquidónico o ristocetina. En un estudio reciente de 55 pacientes con TE, el 

58% tenían respuestas anormales a la epinefrina, el 38% al colágeno y el 11%  

al ADP (César et al, 2005). Los defectos de agregación consisten en una 

disminución de la agregación máxima, la ausencia de la curva secundaria o la 

total ausencia de respuesta al agonista. El defecto funcional más característico 

de las plaquetas en la TE es la disminución o ausencia de respuesta a la 

epinefrina y es debido a una reducción de la expresión de receptores α-

adrenérgicos (Kaywin et al, 1978) y su alteración en la transducción de señal y 

la movilización del calcio intracelular (Swart et al, 1984; Ushikubi et al, 1990). 

La enfermedad adquirida del pool de depósito (storage pool disease) es 

también un hallazgo frecuente y se caracteriza por desagregación a ADP y 

disminución de la agregación máxima a epinefrina (Wehmeier et al, 1990 y 

1989). Probablemente es una manifestación de la disminución del número y 

contenido de los gránulos α y cuerpos densos  (Tangun, 1971; Nishimura et al, 

1979; Pareti et al, 1982; Yamamoto et al, 1984; Lofvenberg y Nilson, 1989; 

Leoncini et al, 1990) por activación anormal de las plaquetas en sangre 

periférica (Finazzi et al, 1996). En este sentido, la tinción con mepacrina de los 

gránulos densos también ha puesto de manifiesto una reducción del contenido 

de los mismos en pacientes con NMP (Bermejo et al, 2004). Hattori et al (2008) 

no encontraron diferencias en la respuesta agregométrica inducida por ADP o 

colágeno en las plaquetas de pacientes afectos de NMP con o sin la mutación 

de JAK2, pero sí hallaron un acortamiento del tiempo de formación del coágulo 

(r) mediante tromboelastografía en los pacientes con la mutación. Por otra 
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parte, mediante el uso del analizador de función plaquetaria (PFA) también se 

han evidenciado alteraciones en la hemostasia primaria de los pacientes con 

TE (César et al, 2005).  

 La posibilidad de una hiperactividad plaquetaria se sugirió ya hace 

décadas tras la observación de agregación plaquetaria espontánea (en 

ausencia de agonistas) o una respuesta exagerada a determinados agonistas 

en estos enfermos (Vreeken y van Aken, 1971; Wu, 1978; Barbui et al, 1973 y 

1983; Bellucci et al, 1986; Balduini et al, 1991; Nurden et al, 1996). 

Desgraciadamente, aunque los estudios agregométricos son a menudo 

anormales (demostrando hipo o hiperfunción), sus resultados no han mostrado 

una correlacción evidente con las complicaciones trombóticas. Ello se debería 

a la posible activación plaquetaria inducida por la propia técnica, a la 

coexistencia de hipo e hiperreactividad plaquetaria en un mismo paciente o a 

los cambios de los patrones de agregación durante el curso de la enfermedad 

(Baker y Manoharan, 1988; Balduini et al, 1991; Landolfi et al, 2006).  

 

1.3.2.3.4. Activación plaquetaria 

La activación plaquetaria es un proceso complejo, que se inicia en la 

superficie de la membrana tras la interacción de un agonista a su receptor. 

Después de producirse daño endotelial, las proteínas de la matriz subendotelial 

quedan expuestas (colágeno y factor de von Willebrand) y el contenido de los 

cuerpos de Weibel Palade (factor de von Willebrand y P-selectina entre otras)  

de las células endoteliales se libera inmediatamente a la luz vascular (ver la 

figura 4).  
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Figura 4. Adhesión, activación y agregación plaquet aria.  Tras la lesión 

endotelial se produce la exposición del subendotelio que contiene substratos 

trombogénicos tales como el factor tisular (no mostrado), el factor de von 

Willebrand (FVW) y el colágeno. La plaqueta en reposo circula con una 

morfología discoidea, y tras su activación por contacto con el subendotelio 

(unión del factor de von Willebrand con la  glucoproteína Ibα y del colágeno con 

las glucoproteínas VI y α2β1), se genera un cambio de forma con la emisión de 

seudópodos, degranulación y la expresión de determinadas proteínas de 

superficie (P-selectina, CD40 ligando y IIb/IIIa o αIIbβ3 activada). Al mismo 

tiempo se liberan determinados mediadores solubles (P-selectina soluble y 

CD40 ligando soluble, ADP, tromboxano A2) y micropartículas (MP). 

Finalmente se produce el tapón plaquetario como consecuencia de la 

interracción entre las moléculas de adhesión del subendotelio, además de la 
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unión de la P-selectina con la glucoproteína Ibα, el CD40 ligando con la 

glucoproteína αIIbβ3 y ésta última con el fibrinógeno (Fg) que contienen las 

plaquetas activadas (Hagberg y Lyberg, 2000; McEver, 2001; Bennett, 2005; 

Jackson, 2007; Furie y Furie, 2008).  

 

Ello condiciona la interacción del factor de von Willebrand con la 

glucoproteína Ibα, y la del colágeno con las glucoproteínas VI y α2β1, y la 

subsiguiente activación plaquetaria. Dos vías intracelulares están implicadas en 

la activación: la de los fosfoinositoles y la metabólica del ácido araquidónico, 

que se inician con la hidrólisis enzimática de los fosfolípidos específicos de la 

membrana plaquetaria. Todo este proceso se acompaña de un cambio en la 

forma de la plaqueta y de la glucoproteína IIb/IIIa, así como de la rápida 

secreción del contenido de los gránulos (Hagberg y Lyberg, 2000; Flaumenhaft, 

2003; Jackson, 2007; Rivera et al, 2009). La glucoproteína IIb/IIIa (αIIbβ3) 

activada se unirá con el factor de von Willebrand, el fibrinógeno y la fibronectina 

para causar agregación plaquetaria y finalmente la formación de un tapón 

plaquetario (Hagberg y Lyberg, 2000; McEver, 2001; Bennett, 2005; Jackson, 

2007; Furie y Furie, 2008).   

La plaqueta activada da soporte a las reacciones de coagulación que 

generan trombina (Monroe et al, 2002), expone en su superficie determinadas 

proteínas y libera micropartículas y mediadores con importantes funciones en la 

hemostasia primaria, coagulación, inflamación e interacción adhesiva con otras 

células, tales como la trombospondina, P-selectina, CD40 ligando, factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas, β-tromboglobulina, factor plaquetario 4, 

factor de von Willebrand, P-selectina soluble, CD40 ligando soluble y entre 
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otras. En la figura 5 se muestran las principales proteínas de activación y 

adhesión de las plaquetas.  

 

Figura 5. Principales moléculas de adhesión y activ ación plaquetaria.  

Esquema de los dominios de superficie, transmembrana y citoplasmático de la 

P-selectina, de la PSGL-1 (glucoproteína  ligando de la P-selectina), de la 

glucoproteína αIIbβ3 (IIb/IIIa), del CD40 ligando (CD40L) y del CD40. La P-

selectina y el CD40L son dos proteínas presentes en los gránulos alfa de las 

plaquetas que rápidamente se translocan a la superficie plaquetaria tras su 

activación. Existen dos formas solubles para cada una de estas proteínas: la P-

selectina soluble y el CD40L soluble. La P-selectina es la integrina de mayor 

tamaño y tiene un peso molecular de 140 KDa; la PSGL-1 (homodímero de 240 

KDa) es el receptor de la P-selectina y se encuentra fundamentalmente en las 

plaquetas y en las microvellosidades de los leucocitos participando en la 

interacción leucocito-plaqueta (Andre, 2004). La glucoproteína αIIbβ3 es la 

principal integrina de la plaqueta, la cual tiene importantes funciones en la 
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agregación y adhesión celular homotípica y heterotípica por su unión al 

fibrinógeno, factor de von Willebrand y CD40L (Bennett, 2005). El CD40L 

(también conocido como CD154) es una glucoproteína de 39 KDa, que junto a 

su receptor (CD40) tiene importantes funciones en la inflamación, inmunidad, 

ateroesclerosis, activación plaquetaria y estabilización del trombo (Rizvi et al, 

2008). EGF: factor de crecimiento epidérmico; TNF: factor de necrosis tumoral.   

 

Entre las citadas proteínas, la P-selectina se expresa de forma 

constitutiva en la membrana interna de los gránulos α de las plaquetas y se 

trasloca rápidamente a la superficie tras la activación (Andre et al, 2000, Andre, 

2004). Dicha proteína interviene en la agregación plaquetaria, en la síntesis de 

metabolitos del ácido araquidónico y en la desgranulación de los neutrófilos, así 

como en la génesis de micropartículas leucocitarias ricas en factor tisular, las 

cuales, a su vez, aumentan la producción de fibrina (Merten et al, 2000; Merten 

y  Thiagarajan, 2000; Andre, 2004; Maugeri et al, 2006; Furie y Furie, 2008).  

Existe una amplia evidencia científica que indica que las plaquetas 

circulantes de la TE y otras NMP están en un estado de activación continúa en 

una proporción importante de estos enfermos (Wehmeier et al, 1997; Landolfi 

et al, 2006). Así, en la TE, el incremento de la activación plaquetaria in vivo se 

ha demostrado por el aumento de los valores plasmáticos y urinarios de los 

metabolitos del ácido araquidónico (tromboxano B2) y de las proteínas 

liberadas de los gránulos α (factor de crecimiento derivado de las plaquetas, β-

tromboglobulina y factor plaquetario 4), así como por la presencia de ciertos 

marcadores de superficie (trombospondina, P-selectina, CD40 ligando y 

glucoproteína IIb/IIIa activada) (Boughton et al, 1978;  Cortelazzo et al, 1981; 

Ireland et al, 1982; Fabris et al, 1984; Burstein et al, 1984; Lawler et al, 1986; 

Wehmeier et al, 1991 y 1989; Bellucci et al, 1993; Gersuk et al, 1989; Cahill et 
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al, 1996; van Genderen et al, 1996a; Griesshammer et al, 1999; Jensen et al, 

2000a; Cahill et al, 2001; Raszeja-Specht et al, 2001; Viallard et al, 2002; 

Bellucci y Michiels, 2006; Lessiani et al, 2009). Además, se ha observado una 

elevación de micropartículas (de < 1,5 µm de diámetro) con propiedades 

procoagulantes que expresan marcadores de activación plaquetaria y endotelial 

(Trappenburg et al, 2009). Los gránulos α de los megacariocitos contienen una 

concentración normal de β-tromboglobulina en comparación con una 

concentración más baja en las plaquetas circulantes, lo que indica que la 

síntesis de esta proteína es normal y se libera como consecuencia de la 

activación plaquetaria (Grossi et al, 1986).    

La expresión de trombospondina, P-selectina y CD40 ligando en las 

plaquetas de los pacientes con TE o NPM están aumentadas si se comparan 

con controles sanos (Griesshammer et al, 1999; Jensen et al, 2000a; Cahill et 

al, 2001; Viallard et al, 2002; Alvarez-Larrán et al, 2008; Lessiani et al, 2009). 

En un estudio de 50 pacientes con NMP encontraron un incremento de la 

expresión de trombospondina en pacientes con una historia de trombosis 

(Jensen et al, 2000a). Por su parte, Musolino et al (2000) observaron que los 

pacientes con TE afectos de trombosis previa tenían unos valores superiores 

de P-selectina soluble, aunque estudiaron un reducido número de sujetos. Los 

pacientes afectos de TE con complicaciones trombóticas o microvasculares 

tienen una reducción en la supervivencia plaquetaria, además de un 

incremento de la concentración plasmática o urinaria de marcadores de la 

activación plaquetaria como la β-tromboglobulina, factor plaquetario 4 y 

tromboxano B2. En estos pacientes, el tratamiento con ácido acetilsalicílico 
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causa una mejoría clínica y una normalización de estos parámetros de 

activación plaquetaria (van Genderen et al, 1995 y 1999).    

Las razones para este aumento de la activación plaquetaria en la TE no 

son bien conocidas. En la PV, el propio estrés reológico podría tener alguna 

influencia (Alvarez-Larrán, 2008), pero no explicaría los hallazgos en la TE. Las 

alteraciones del metabolismo del ácido araquidónico y el origen clonal de las 

plaquetas podrían estar implicadas en la patofisiología de la disfunción 

plaquetaria de estos enfermos.  

 

1.3.2.3.5. Renovación plaquetaria 

 Las plaquetas reticuladas (reticuloplaquetas) son las plaquetas jóvenes 

recientemente liberadas al torrente circulatorio (en analogía a los reticulocitos) 

que contienen RNA mensajero residual (Harrison et al, 1997; Harrison y 

Goodall, 2008; Arellano-Rodrigo, 2009). Es conocido que en la TE existe un 

incremento de la renovación plaquetaria con el paso de plaquetas jóvenes al 

torrente circulatorio por disminución de la vida media plaquetaria e 

hiperproliferación megacariocítica (Wiik et al, 1971; Brodsky et al, 1972; 

Branehög et al, 1975; Berild et al, 1987; Chavda et al, 1996; Harrison et al, 

1997; Robinson et al, 1998; Ryningen et al, 2006). 

Así, con el uso de plaquetas marcadas con radionúclidos se ha 

constatado que la supervivencia plaquetaria está disminuida (Wilk et al, 1971; 

Brodsky et al, 1972; Branehög et al, 1975; Berild et al, 1987). Aunque poco 

frecuente en la TE, la propia esplenomegalia puede causar secuestro y 

eliminación precoz de las plaquetas del torrente circulatorio. Adicionalmente, 

también se ha propuesto que el incremento de la activación plaquetaria y el 



 81

consumo subsiguiente en sangre periférica puede contribuir a una 

supervivencia menor. Esta hipótesis se ha visto confirmada en los pacientes 

con TE y eritromelalgia, en los que se observó una disminución marcada de la 

vida media plaquetaria en comparación con los pacientes sin clínica o 

trombocitosis secundaria. Además, el tratamiento con ácido acetilsalicílico 

resultaba en una normalización de la vida media de las plaquetas de los 

pacientes afectos de eritromelalgia (van Genderen et al, 1995). Por otra parte, 

Rinder et al (1988) encontraron un aumento del porcentaje de plaquetas 

reticuladas en un reducido grupo de pacientes con NMP e historia de 

trombosis.  

Por tanto, podemos concluir que, si bien no se ha podido establecer con 

claridad una relación entre trombocitosis y/o alteraciones funcionales de las 

plaquetas y la aparición de trombosis en la TE, los hallazgos anteriormente 

citados sugieren que las plaquetas probablemente desempeñen un papel en la 

génesis de la trombosis.  

 

1.3.2.4. Leucocitosis 

En torno al 21% de los pacientes con TE presenta leucocitosis moderada 

(superior a 11x 109/L) (Carobbio et al, 2008). Como se observa en la tabla 10, 

en tres estudios en los que se analizaron los diferentes factores asociados a un 

mayor riesgo de trombosis en pacientes afectos de TE la leucocitosis resultó 

ser un factor de riesgo independiente en el análisis multivariado (Carobbio et al, 

2006, 2008 y 2008a). No obstante, mientras algunos autores han confirmado 

estos hallazgos (Wolanskyj et al, 2006; Hsiao et al, 2007), otros no lo han 

hecho (Tefferi et al, 2007). 
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Tabla 10. Leucocitosis como factor de riesgo asocia do a trombosis en 

tres series de pacientes con TE 

 

Estudio N 
Punto corte 

leucocitosis 

Riesgo relativo  

(IC al 95%), p 

Carobbio et al, 2006 439 > 8,7 x109/L 2,3 (1,4-3,9), p= 0,001 

Carobbio et al, 2008a 657 > 10 x109/L 3,27 (1,54-6,95), p= 0,002 

Carobbio et al, 2008 1063 ≥ 11 x109/L 2,0 (1,1-3,6), p= 0,02 

 

 

Además, se ha observado que el tratamiento con hidroxiurea disminuye 

el recuento leucocitario en un 30% (de una media de 8,7 x109/L a 6,1 x109/L) y 

determina que los pacientes con TE de bajo riesgo con leucocitosis tengan un 

riesgo vascular similar al observado en los pacientes de alto riesgo con un 

recuento leucocitario normal (RR de 3,1, IC al 95 %: 1,4-7,1 y 2,5, IC al 95 %: 

1,0-6,0) (Carobbio et al, 2006).  Otro aspecto importante a destacar es la 

interacción entre la trombocitosis y la leucocitosis en el riesgo trombótico de los 

pacientes con TE (Carobbio et al, 2008). Así, considerando a los pacientes con 

un recuento de leucocitos < 11 x 109/L y trombocitosis > 1.000 x 109/L como 

grupo de referencia, la incidencia y el riesgo relativo de trombosis y la 

positividad para V617F aumenta progresivamente (ver figura 6). En cuanto a la 

relación del recuento leucocitario entre el fenotipo y la localización de la 

trombosis en la TE, se ha observado que los pacientes con leucocitosis tienen 

un mayor riesgo de desarrollo de trombosis arterial, en especial cardiopatía 

isquémica. Sin embargo, su relación con la trombosis venosa o el accidente 

cerebrovascular no parece clara (tabla 11) (Carobbio et al, 2008a). 
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Figura 6. Interacción entre la trombocitosis y la l eucocitosis y el riesgo 

trombótico de los pacientes con TE. Distribución de la incidencia y el riesgo 

relativo de trombosis, además de la positividad para V617F para diferentes 

grupos según el recuento plaquetario y leucocitario (Carobbio et al, 2008). 

WBC: leucocitos, > ó < 11 x 109/L, PLT: plaquetas, > ó< 1.000 x 109/L.  

 

Los mecanismos subyacentes que relacionan la propia leucocitosis con 

la trombosis en estos enfermos no son bien conocidos (Marchetti y Falanga, 

2008). En este sentido, estudios epidemiológicos y de laboratorio han atribuido 

un papel patogénico de los leucocitos como promotores de aterogénesis y 

trombogénesis (Barbui et al, 2009). Además, se ha sugerido que dicha 

leucocitosis podría empeorar las propiedades reológicas de la sangre en la 

microcirculación. A pesar de que la propia leucocitosis se relaciona 

frecuentemente con un hipotético aumento de la activación leucocitaria, todavía 
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no se ha demostrado (Barbui et al, 2009). Con independencia del mecanismo 

implicado, hay autores que han especulado con la posibilidad de que ciertas  

alteraciones funcionales de los leucocitos de estos pacientes puedan estar 

relacionadas con un mayor riesgo trombótico, aunque faltan datos 

experimentales y clínicos para apoyar esta hipótesis (Marchetti y Falanga, 

2008; Barbui et al, 2009).  

 

Tabla 11. Riesgo relativo de trombosis según el fen otipo y la localización 

de la trombosis en 657 pacientes afectos de TE con un recuento 

leucocitario superior a 10 x10 9/L (Carobbio  et al, 2008a) 

 

Variable Riesgo relativo (IC al 95%)  P 

Trombosis arterial 3,12 (1,20-8,08) 0,019 

Infarto de miocardio 8,08 (1,0-65,5) 0,05 

Accidente cerebrovascular/AIT 1,32 (0,42-4,11) 0,631 

Trombosis venosa 2,51 (0,86-7,29) 0,092 

 

AIT: accidente isquémico transitorio. 

 

1.3.2.5. Activación leucocitaria 

Estudios recientes han demostrado un papel activo de los neutrófilos y 

los monocitos en los mecanismos de la trombogénesis (Hernández et al, 1997; 

Goel et al, 2001; Hoffman y Monroe, 2001; Leone et al, 2001; Bouchard y 

Tracy, 2003; Afshar-Kharghan y Thiagarajan, 2006). Además, el monocito es 

una célula clave en el modelo actual de la coagulación por su capacidad de 

expresar factor tisular (ver figura 7) (Hoffman y Monroe, 2001).  
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Figura 7. Participación de los leucocitos y de la i nteracción leucocito-

plaqueta en los mecanismos de coagulación y de lesi ón endotelial. Los 

polimorfonucleares neutrófilos (PMN) y los monocitos (MΦ)  activados expresan 

moléculas de superficie con gran afinidad por sus ligandos, tales como la 

integrina CD11b/CD18 y la glucoproteína  ligando de la P-selectina (PSGL-1) 

que facilitan la fagocitosis y la adhesión al endotelio (mediante su unión a la 

ICAM-1 o molécula 1 de adhesión intercelular) y a las plaquetas (P-Sel o P-

selectina). Además, los neutrófilos y monocitos pueden degranularse vertiendo 

su contenido enzimático y dañando el endotelio o afectando a los factores 

hemostáticos o inhibidores naturales de coagulación. Por otra parte, los MΦ 

pueden expresar factor tisular (FT) en su superficie, que tras su unión con el 

factor VII, activan la cascada de la coagulación generando trombina. Por su 

parte, la plaqueta activada es capaz de interaccionar con los leucocitos, 

formando complejos PMN-plaqueta y monocito-plaqueta, que cumplen 

importantes funciones en la coagulación y los fenómenos inflamatorios (ver 

texto). La unión de la PSGL-1 con la P-selectina y la glucoproteína αIIbβ3 

(IIb/IIIa) con el fibrinógeno (Fg) y ésta última a su vez con el CD11b son 

importantes en la formación de estos complejos heterotípicos.   
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Dado que la TE es una enfermedad clonal, el papel potencial de las 

alteraciones fenotípicas y funcionales de los leucocitos en la patogenia de la 

trombosis de esta enfermedad ha recibido escasa atención (Falanga et al, 

2005a). Los leucocitos sufren cambios funcionales tras ciertos estímulos que 

conllevan a un proceso de activación y respuesta celular programada. Ello 

causa degranulación celular y un cambio marcado en la expresión de múltiples 

proteínas de superficie, la mayoría de las cuales proceden del propio contenido 

granular leucocitario (Dale et al, 2008). Una de las más importantes es la 

integrina leucocitaria β2, el CD11b/CD18 (Mac-1), que es un heterodímero 

formado por dos cadenas α y β que se encuentran en una configuración 

cerrada y de baja afinidad para su ligando en estado reposo (figura 8). Al recibir 

la señal de activación, se produce un aumento de la concentración de 

moléculas de CD11b, así como la separación de las subunidades α y β de la 

misma en la membrana leucocitaria, dando lugar a una configuración abierta 

con una gran afinidad de unión por su ligando, facilitando por tanto, sus 

propiedades adhesivas y de fagocitosis (Arnaout, 1990; McEver, 2001; Hynes, 

2002; Wagner y Frenette, 2008; Maugeri et al, 2009). Por ello, se considera al 

CD11b como marcador del estado de activación de los leucocitos. Esta última 

se une a la molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) del endotelio o al 

fibrinógeno y es capaz de formar puentes de fibrinógeno entre los leucocitos y 

la glucoproteína IIb/IIIa de las plaquetas (Arnaout, 1990; Weber y Springer, 

1997; Cerletti et al, 1999). 
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Figura 8. Modelo esquemático de los dominios de la integrina 

CD11b/CD18 (ααααMββββ2) y su cambio conformacional tras su activación.  La 

integrina αMβ2 es el recepetor más importante de los leucocitos y participa en 

las reacciones de adhesión, fagocitosis y respuesta inflamatoria. A la derecha 

de la figura se puede observar la integrina en reposo (forma cerrada) y a la 

izquierda la forma activa o abierta. La integrina está formada por dos cabezas y 

dos piernas. La molécula CD18 (en tonos verdes) está constituida por una 

cabeza llamada unidad βA que está unida a una pierna formada por un dominio 

híbrido (H) similar al de las inmunoglobulinas, seguido de 4 domininios con 

homología para el factor de crecimiento epidérmico (EGF, E1-E4) y finalmente 

un dominio β terminal (βTD). En el CD11b (en tonos rojizos), la cabeza la 

constituye un dominio propulsor (P) o hélice unido al dominio intermedio o αA, y 

la pierna por el dominio denominado muslo y gemelo 1 y 2. En la molécula en 

reposo, el βTD contacta con los dominios βA e H, y las dos piernas 

permanecen muy próximas (figura de la izquierda). La unión del ligando al 

dominio αA causa una apertura de la bisagra βA-H y una extensión y 

separación de las piernas, así como la transducción de señal. En la actualidad 

se conocen más de 30 moléculas que son capaces de unirse a esta integrina. 

Entre ellas, destacan las moléculas de adhesión intercelular, el fragmento C3b 

del complemento, fibrinógeno, factor X, la glucoproteína Ib, la E-selectina, el 

colágeno, fibronectina, trombospondina, elastasa o mieloperoxidasa (Yang et 

al, 2002). Modificado de Arnaout et al (2007) y Gupta et al (2007). 
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Los leucocitos activados pueden liberar micropartículas, proteasas y 

radicales libres que, a su vez, pueden alterar el estado funcional de las 

plaquetas, dañar el endotelio o facilitar la coagulación, induciendo por tanto un 

estado protrombótico (figura 7) (Pluskota et al, 2008). En este sentido, es bien 

conocido el hecho de que en los individuos normales los neutrófilos activados 

liberan radicales de oxígeno y proteasas intracelulares que pueden actuar 

sobre la célula endotelial y las plaquetas (Falanga et al, 1999). Concretamente, 

la elastasa leucocitaria y la catepsina G pueden dañar la membrana endotelial, 

provocando alteraciones en la producción de prostaciclinas, liberación del 

inhibidor del plasminógeno o proteólisis de la trombomodulina. Además, se ha 

demostrado que la catepsina G activa directamente las plaquetas y que la 

elastasa inactiva determinados inhibidores de la coagulación, tales como las 

proteínas C y S, la antitrombina y el cofactor II de la heparina (Weksler et al, 

1989; Marchetti y Falanga, 2008) (ver tabla 12). 

El gen CD177 o PRV-1, un marcador de la proliferación, liberación y 

activación del neutrófilo (Stroncek et al, 2004), está sobreexpresado en el 50 % 

de los pacientes con TE (Teofili et al, 2002; Kravolics et al, 2003; Passamonti et 

al, 2004a; Tefferi et al, 2004; Goerttler et al, 2005; Bellosillo et al, 2006). Los 

pacientes con TE y un aumento de la expresión del ARN mensajero de este 

gen tienen un incremento del riesgo trombótico cuando se comparan con los 

pacientes con una expresión normal del gen (Johansson et al, 2003; Goerttler 

et al, 2005a). No obstante, se desconoce si el aumento de la expresión del gen 

es directamente responsable del incremento de las complicaciones vasculares 

o simplemente es un marcador de un subgrupo de pacientes con una 

enfermedad de curso más grave.  
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Tabla 12. Efectos sobre el sistema hemostático y el  endotelio de las 

enzimas proteolíticas liberadas de los gránulos azu rófilos (elastasa y 

catepsina G) y de los radicales libres de oxígeno p roducidos por los 

neutrófilos activados  

 

Producto Efecto 

Elastasa  

Catepsina G 

Proteolisis e inactivación de inhibidores naturales  

Proteína C y proteína S 

Antitrombina y cofactor II de la heparina  

Inhibidor de la vía del FT 

Proteolisis y activación de factores de la coagulación  

Factor V 

Factor X 

Endotelio  

Lisis y daño endotelial 

Disminución de la producción de prostaciclina 

Liberación del PAI-1 

Proteolisis del heparán sulfato y trombomodulina 

Activación plaquetaria 

Radicales libres  

de oxígeno 

Inactivación de proteínas de la coagulación 

Fibrinógeno 

Factores V, VIII y X  

PAI-1 y α2-antiplasmina 

Endotelio  

Daño endotelial 

Liberación de FVW:Ag y trombomodulina 

Expresión de FT en el monocito 

 

FT: factor tisular; PAI-1: Inhibidor del plasminógeno activado de tipo 1; 

FVW:Ag: antígeno del factor de von Willebrand. Datos obtenidos de Falanga et 

al, 2000 y 2005; Marchetti y Falanga, 2008. 
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Falanga et al (2000) describieron un aumento de la activación 

leucocitaria en los pacientes con PV y TE, como demostraba el incremento en 

la expresión del antígeno CD11b en la membrana de los neutrófilos y el de la 

fosfatasa alcalina granulocitaria, así como en el contenido de elastasa celular y 

plasmática. En estos enfermos observaron asimismo un aumento de los 

marcadores plasmáticos de activación de la coagulación y su correlación con 

los marcadores de activación de los neutrófilos (CD11b y elastasa). Dichos 

resultados se añadían a estudios previos que habían puesto de manifiesto la 

existencia de un fenotipo activado en los neutrófilos de los pacientes con TE 

(Borregaard et al, 1993; Carulli et al, 1995 y 1995a). Se ha estudiado asimismo 

la producción de radicales de oxígeno por los neutrófilos, si bien los resultados 

han sido contradictorios (Iki et al, 1997; Wolach et al, 1998). Otros autores 

también han confirmado el aumento de la expresión del CD11b en los 

neutrófilos de pacientes con PV, TE y MFP (Burgaleta et al, 2002; Alvarez-

Larrán et al, 2004 y 2008). Passamonti et al (2006) describieron un incremento 

de la fosfatasa alcalina granulocitaria y CD14 en los neutrófilos de los pacientes 

con NMP y su relación directa con la presencia de la mutación V617F. En este 

sentido, Puigdecanet et al (2008) han demostrado una sobreexpresión de 

ciertos genes relacionados con la activación del neutrófilo (CD44) y la 

respuesta inmune en los pacientes con TE y la mutación V617F, lo que sugiere 

un efecto de esta última en los mecanismos de activación del leucocito.   

Sin embargo, en los estudios anteriores no se determinó si existían 

diferencias en dichos parámetros de activación entre los pacientes con y sin 

antecedente de trombosis. Nuestro grupo ha demostrado que la expresión del 

antígeno CD11b granulocitario y el metabolismo oxidativo de los neutrófilos 
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eran significativamente más altos en los pacientes con PV que en los pacientes 

sin NMP o los controles sanos (Alvarez-Larrán et al, 2004). Además, la 

expresión del CD11b del neutrófilo, tanto basal como tras estímulo con N-

formil-L-metionil-L-leucil-L-fenilalanina (F-MLP), fue significativamente más 

elevada en los pacientes con PV y trombosis tipo SBC o TEEP que en los 

pacientes con PV sin trombosis. Estos resultados sugieren que la activación 

leucocitaria, y en concreto la sobreexpresión del antígeno CD11b, puede 

desempeñar un papel en la patogenia del SBC y la TP en la PV. Se podría 

especular que los granulocitos de los pacientes con PV tienen una capacidad 

incrementada de inducir daño tisular y, especialmente, endotelial, el cual se 

vería facilitado por el aumento en la capacidad adhesiva de los granulocitos de 

la PV gracias a la sobreexpresión de CD11b (Alvarez-Larrán et al, 2004). 

 

1.3.2.6. Interacción leucocito-plaqueta 

Existe una evidencia cada vez mayor de que las plaquetas podrían 

iniciar y propagar procesos inflamatorios y trombóticos a través de su 

interacción con los leucocitos (figura 7) (Weyrich et al, 2003). En este sentido, 

en individuos normales se ha descrito la presencia en sangre periférica de 

complejos neutrófilo-plaqueta y monocito-plaqueta, que constituirían una 

subpoblación de los granulocitos con un perfil inmunofenotípico de activación 

(Peters et al, 1999). Cabe destacar el potencial trombogénico de los complejos 

monocito-plaqueta, ya que la activación celular puede dar lugar a la síntesis de 

factor tisular, con la consiguiente activación de la cascada de la coagulación, la 

cual, a su vez, se vería facilitada por la superficie procoagulante que aporta la 

plaqueta (Monroe et al, 2002). Actualmente se cree que la adhesión entre 
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plaquetas y leucocitos desempeña un papel importante en los fenómenos 

trombóticos, ya que se ha observado una estrecha relación entre la activación 

celular y la adhesión de leucocitos y plaquetas en distintas enfermedades con 

alto riesgo de trombosis (Faraday et al, 2001; Evangelista et al, 2007). 

Las plaquetas y los leucocitos pueden agregarse a través de diferentes 

vías adhesivas, todas las cuales requerirían, como primer paso, de la 

activación plaquetaria, con la consiguiente expresión de P-selectina (Yang et al, 

1999; Evangelista et al, 2007). La P-selectina es considerada un agonista de la 

activación leucocitaria, de modo que una vez expresada en la superficie celular, 

se une a su contrarreceptor (glucoproteína  ligando de la P-selectina), el cual 

se expresa de manera constitutiva sobre la superficie leucocitaria, induciendo la 

transducción de la activación leucocitaria, entre las que se incluyen la 

activación de la integrina CD11b (figuras 7 y 8)  (Yang et al, 1999; Evangelista 

et al, 1999 y 2007; Ma et al, 2004). En condiciones fisiológicas, la función de la 

P-selectina es reclutar leucocitos en el lugar de la inflamación o la lesión 

vascular, permitiendo la migración leucocitaria desde el torrente sanguíneo 

hacia los tejidos (Lorant et al, 1993). La importancia del efecto de la P-selectina 

sobre los leucocitos aumentó al observarse que la P-selectina expresada sobre 

las plaquetas activadas ejercía el mismo efecto que la presente en el endotelio 

inflamado (Yang et al, 1999; Evangelista et al, 2007).   

Se ha investigado la presencia de complejos leucocito-plaqueta en 

grupos heterogéneos de pacientes con NMP y en un reducido número de 

pacientes con TE en los primeros estudios. En ellos se encontraron de forma 

constante una proporción elevada de complejos neutrófilo-plaqueta y monocito-

plaqueta en los pacientes en comparación a los controles sanos (Carulli et al, 
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1995; Kaplar et al, 2000; Villmow et al, 2003; Alvarez-Larrán et al, 2008). 

Jensen et al (2001) observaron que los pacientes con PV y TE tienen un 

incremento del porcentaje de complejos leucocito-plaqueta circulantes y que la 

presencia de estos agregados se correlacionaba con el antecedente de 

trombosis. Por su parte, Falanga et al (2005) objetivaron la existencia de un 

elevado porcentaje de complejos neutrófilo-plaqueta en los pacientes con TE y 

PV, así como que la presencia de dichos agregados se correlacionaba con 

parámetros de activación leucocitaria tales como una mayor expresión de 

CD11b de membrana. Además, el tratamiento con aspirina disminuía la 

formación de dichos agregados (Falanga et al, 2005).  

Maugeri et al (2006a), en un estudio en pacientes con PV y TE, 

demostraron que la expresión de P-selectina y los complejos neutrófilo-

plaqueta circulantes se correlacionaban con la desgranulación de los 

neutrófilos y la presencia de fibrinógeno ligado de forma estable a la superficie 

leucocitaria, así como con un mayor contenido y expresión extracelular de 

factor tisular. Además, dichas alteraciones se normalizaron tras tratamiento con 

hidroxiurea, fármaco capaz  de bloquear la unión entre P-selectina y 

glucoproteína  ligando de la P-selectina (PSGL-1).   

En resumen, como se puede apreciar en la tabla 13, los pacientes con 

TE presentan un fenotipo de activación hemostática y celular (plaquetaria, 

leucocitaria y endotelial) in vivo que probablemente condiciona un estado 

pretrombótico.  
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Tabla 13. Parámetros de activación celular y de la coagulación en la TE 

Localización Parámetros 

Coagulación ↑ Complejos trombina-antitrombina 

↑ Fragmento 1+2 de la protrombina 

↑/N Dímero D 

↑ Complejos plasmina-α2-antiplasmina 

Plaqueta ↑ β-tromboglobulina y factor plaquetario 4 

↑ Trombospondina, P-selectina y CD40 ligando 

↑ Micropartículas, ↑ Síntesis de tromboxano 

Neutrófilo ↑ CD11b 

↑ Fosfatasa alcalina granulocitaria y ↑ Elastasa 

↑ Complejos neutrófilo-plaqueta 

Endotelio ↑/N Trombomodulina 

↑ Factor de von Willebrand 

↑ E-selectina 

↑ Molécula soluble de adhesión vascular (VCAM-1) 

 

 

1.3.2.7. Clonalidad y mutación V617F de JAK2 

Antes del descubrimiento de la mutación V617F de JAK2 se había 

observado que las enfermas con TE y patrón de clonalidad del cromosoma X 

presentaban un incremento del riesgo trombótico (El-Kassar et al, 1997; 

Harrison et al, 1999; Chiusolo et al, 2001; Shih et al, 2001).  

Los efectos de la presencia de la mutación V617F sobre el fenotipo 

clínico en la TE son bastante reproducibles en diversos estudios. Así, aunque 

no todos los estudios lo han confirmado, en comparación con los pacientes sin 

la mutación, los enfermos que tienen la mutación se caracterizan por presentar 

una mayor edad, hemoglobina y recuento leucocitario y un menor recuento 
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plaquetario, además de una médula ósea hipercelular (Antonioli et al, 2005 y 

2008; Campbell et al, 2005; Wolanskyj et al, 2005; Cheung et al, 2006; Heller et 

al, 2006; Alvarez-Larrán et al, 2007; Kittur et al, 2007; Pemmaraju et al, 2007; 

Finazzi et al, 2007; Rudzki et al, 2007; Speletas et al, 2007; Vannucchi et al, 

2007). Kittur et al (2007), en un estudio realizado a partir de material obtenido 

de laminillas de médula ósea procedentes de 176 pacientes con TE, 

encontraron una correlación positiva entre el porcentaje de alelos mutados y el 

recuento plaquetario, leucocitario o la presencia de esplenomegalia, indicando 

por tanto una mayor estimulación de la trombocitopoyesis y la mielopoyesis. 

Sin embargo, un estudio de 260 pacientes con TE no observó esta correlación 

con los datos del hemograma, pero sí con la esplenomegalia o la edad 

(Antonioli et al, 2008).  Estos hallazgos sugieren que los pacientes afectos de 

TE con la mutación V617F tienen un espectro biológico más cercano a la PV o 

representan formas incompletas de PV (Campbell et al, 2005). Debido a esto, 

tal vez se podría especular que en los pacientes positivos para la mutación otro 

factor, como es el aumento de la viscosidad sanguínea, podría contribuir al 

incremento de riesgo trombótico de forma similar a lo que ocurre en la PV 

(Spivak, 2002; Kwaan y Wang, 2003; Alvarez-Larrán, 2008; Landolfi et al, 

2008). En este sentido, en la PV se ha descrito un aumento de la adhesión del 

eritrocito al endotelio mediada por el CD239 (grupo  sanguíneo 

Lutheran/mólecula de adhesión basal, Lu/BCAM), el cual está fosforilado y a su 

vez se relaciona con la mutación de JAK2 (Wautier et al, 2007). Sin embargo, 

en un reciente estudio no se ha observado un aumento de la expresión de 

dicha molécula, aunque utilizando diferente metodología para estudiarla 

(Hussein et al, 2008). 



 96 

Tras el descubrimiento de la mutación de V617F de JAK2 se ha 

investigado si la presencia de la misma se correlaciona con un mayor riesgo 

para el desarrollo de complicaciones trombóticas (Hexner, 2007; Austin y 

Lambert, 2008). Dos estudios retrospectivos con 50 y 60 pacientes encontraron 

una mayor frecuencia de trombosis en pacientes con la mutación (Cheung et al, 

2006; Heller et al, 2006). Además, en el estudio prospectivo PT-1, los pacientes 

con TE de alto riesgo y la mutación V617 tenían un riesgo mayor de trombosis 

venosa (RR 4,9, IC al 95%: 1,1-22,3) (Campbell et al, 2005). En un reciente 

estudio de 179 pacientes, la frecuencia de trombosis en pacientes con la 

mutación era superior a aquellos sin la misma (33% frente a 17%) y similar a la 

encontrada en la PV (Finazzi et al, 2007). Tres estudios con 126, 176 y 260 

pacientes demostraron que la presencia de la mutación se asociaba a un 

mayor riesgo de trombosis arterial, trombosis venosa durante el seguimiento o 

de trombosis arterial al diagnóstico, respectivamente (Kittur et al, 2007; 

Antonioli et al, 2008; Moreno et al, 2008). En otro estudio de 132 pacientes con 

TE se observó un aumento del riesgo trombótico (RR 3,83, IC al 95%: 1,27–

11,49) únicamente en aquellos enfermos con una edad inferior a 60 años (De 

Stefano et al, 2009). Sin embargo, en tres estudios retrospectivos con más de 

100 enfermos no se ha hallado relación entre la presencia de la mutación y 

riesgo trombótico (Antonioli et al, 2005; Wolanskyj et al, 2005; Carobbio et al, 

2006). La existencia de la mutación es un factor predictivo independiente para 

el desarrollo de complicaciones durante la gestación en la TE (RR 2.02, IC al 

95%: 1,1-3,8 en 62 pacientes con 103 gestaciones, Passamonti et al, 2007), 

aunque otro estudio con un número menor de pacientes (36 pacientes con 63 

gestaciones), no ha confirmado este hallazgo (Gangat et al, 2009). 
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Por otra parte, hay que resaltar que los pacientes con la citada mutación 

y un estado trombofílico (únicamente factor V Leiden o G20210A) tienen un 

riesgo aumentado de trombosis al diagnóstico (RR 4,57, IC al 95%: 1,88-11,10)  

cuando se compara con aquellos sin estos hallazgos, lo que sugiere una 

interacción aditiva entre ambos factores. Esta interacción era más evidente en 

pacientes con una edad inferior a 60 años (De Stefano et al, 2009). Algunas de 

las limitaciones de estos estudios son su carácter retrospectivo y la 

heterogeneidad de los mismos y el hecho de que la determinación de JAK2 se 

había realizado en algunos pacientes al diagnóstico y en otros posteriormente, 

siendo variable el intervalo de tiempo transcurrido entre el diagnóstico y la 

obtención de la muestra. En un intento de dilucidar el significado de la mutación 

de JAK2 en el riesgo trombótico de los pacientes con TE  se han realizado 3 

metaánalisis que han mostrado, en general, un aumento del riesgo para el 

desarrollo de trombosis en este grupo de pacientes, especialmente para la 

trombosis venosa (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Resultados de 3 metaánalisis sobre el rie sgo trombótico que 

confiere la presencia de la mutación V617F en los p acientes con TE 

 

Riesgo relativo (IC al 95%) 

Estudio N 
Trombosis 

Trombosis 

arterial  

Trombosis 

venosa 

Ziakas, 2008 2095 1,84 (1,40-2,43) 1,96 (1,43-2,67) 2,09 (1,44-3,05) 

Dahabreh et al, 2008 2436 1,83 (1,32-2,53) 1,68 (1,31-2,15) 2,50 (1,71-3,66) 

Lussana et al, 2009 3150 1,92 (1,45-2,53) 1,77 (1,29-2,43) 2,49 (1,71-3,61) 
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Otro aspecto de gran importancia ha sido valorar si la existencia de la 

mutación de V617F en estado homocigoto, presente en una minoría de 

pacientes con TE, se relacionaba con una mayor incidencia de trombosis. 

Vannucchi et al (2007) realizaron un estudio en 639 pacientes afectos de TE, 

368 de los cuales eran heterocigotos y 14 homocigotos. Los pacientes con 

mutación de JAK2 en estado homocigoto presentaron un hematócrito y una 

cifra de leucocitos más altas al diagnóstico, así como una mayor frecuencia de 

esplenomegalia que los pacientes heterocigotos, confirmando, por tanto, que el 

estado homocigoto de JAK2 en la TE se asocia con un perfil clínico de 

hiperproliferación. Además, la tasa de incidencia de trombosis fue del 1,3% 

para los pacientes con la JAK2 nativa, del 2,1% para los heterocigotos y 

finalmente del 7,7% para los homocigotos, alcanzando un riesgo relativo de 

3,97 veces para estos últimos en comparación con los pacientes sin la 

mutación (Vannucchi et al, 2007). En este sentido, otros estudios también han 

demostrado una relación entre la presencia de la mutación en estado 

homocigoto y el riesgo de trombosis arterial (Carobbio et al, 2008a; De Stefano 

et al, 2009).  

Cuando se cuantifica el porcentaje de alelos mutados para la V617F, dos 

estudios en pacientes con TE, han demostrado una asociación con la trombosis 

venosa durante el seguimiento, trombosis arterial al diagnóstico o clínica 

microvascular (Kittur et al, 2007; Antonioli et al, 2008), mientras que otros dos 

no lo han confirmado (Pemmaraju et al, 2007; Carobbio et al, 2008a). La propia 

edad avanzada y la elevación de la hemoglobina y el recuento leucocitario que 

caracteriza a los pacientes V617F positivos pueden ser factores de confusión 

en relación con el riesgo trombótico, especialmente en los pacientes 
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homocigotos. No obstante,  el valor predictivo de la carga alélica se mantiene 

cuando en el modelo multivariado tiene en cuenta la edad, episodio previo de 

trombosis o la leucocitosis (Kittur et al, 2007; Vannucchi et al, 2007; Antonioli et 

al, 2008; Carobbio et al, 2008a).  

 Finalmente, las mutaciones W515L/K en los pacientes con TE se 

asocian a una menor concentración de hemoglobina y a un mayor recuento de 

plaquetas en comparación con los pacientes V617F positivos (Beer et al, 2008; 

Vannucchi et al, 2008), y a un aumento de la clínica microvascular o de la 

trombosis arterial cuando se comparan con los pacientes sin ambas 

mutaciones (Vannucchi et al, 2008). 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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          El curso clínico de la TE se caracteriza por un elevado riesgo de 

aparición de complicaciones trombóticas, las cuales constituyen la principal 

causa de muerte en estos pacientes. Dado que el objetivo de su tratamiento es 

prevenir la aparición de esta complicación, la identificación de los pacientes con 

mayor riesgo de trombosis es importante. Si bien la causa fundamental de la 

trombosis en esta enfermedad parece ser el aumento del número de plaquetas 

y sus alteraciones bioquímicas y funcionales, no existe una correlación clara 

entre estos factores y el desarrollo de trombosis. Por otra parte, estudios 

recientes sugieren un posible papel al respecto de los leucocitos. Así, se ha 

comunicado que la presencia de leucocitosis en el momento del diagnóstico de 

se asocia a un riesgo trombótico mayor, a lo que hay que añadir estudios que 

demuestran una mayor activación plaquetaria y leucocitaria y un porcentaje 

mayor de complejos leucocito-plaqueta circulantes en los pacientes con TE con 

respecto a los individuos sanos. Ciertos estudios han encontrado una 

correlación entre la activación leucocitaria y la activación de la coagulación en 

estos enfermos. Todos estos hallazgos sugieren que la activación plaquetaria y 

leucocitaria puede tener un papel en la patogenia de la trombosis de la TE. Sin 

embargo, no se han realizado estudios que correlacionen los diferentes 

parámetros de activación plaquetaria y leucocitaria con el antecedente de 

trombosis en estos enfermos. Por tanto, la existencia de ese tipo de correlación 

ha constituido la hipótesis de la presente tesis doctoral.  
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III. OBJETIVOS 
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En este contexto, nos planteamos realizar dos trabajos de investigación con 

los siguientes objetivos: 

 

1. Confirmar si los pacientes con TE presentan una mayor activación 

plaquetaria, leucocitaria, endotelial y de la coagulación cuando se 

comparan con controles sanos apareados por edad y sexo.  

 

2. Analizar la renovación plaquetaria, activación plaquetaria y leucocitaria, 

así como la interacción leucocito-plaqueta y determinados factores de la 

coagulación en pacientes afectos de TE, con y sin antecedentes de 

trombosis, a fin de contribuir al conocimiento de los mecanismos que 

intervienen en la patogenia de la trombosis en dichos enfermos.  

 

3. Determinar si estos parámetros de activación celular o de la coagulación 

en los pacientes con TE son, además, factores de riesgo para el 

desarrollo de trombosis. 

 

4. Investigar si en la TE el antecedente de trombosis o la posible 

sobreexpresión de dichos parámetros de activación se correlaciona con 

la presencia de la mutación V617F del gen JAK2 o con su carga alélica. 
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IV. RESULTADOS 
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4.1. TRABAJO 1 
 
 

Aumento de la activación plaquetaria y leucocitaria como mecanismo 

contribuyente a la trombosis en la trombocitemia esencial y su correlación con 

el estado mutacional de JAK2. 

 

Arellano-Rodrigo E , Alvarez-Larrán A, Reverter JC, Villamor N, Colomer D, 

Cervantes F. Increased platelet and leukocyte activation as contributing 

mechanisms for thrombosis in essential thrombocythemia and correlation with 

the JAK2 mutational status. Haematologica 2006; 91: 169–175. 
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4.1.1. RESUMEN 

 

La trombocitemia esencial (TE) se caracteriza por una intensa 

proliferación de la serie megacariocítica, siendo las complicaciones trombóticas 

una causa importante de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. La 

identificación de los pacientes con mayor riesgo trombótico es muy importante, 

ya que el objetivo fundamental del tratamiento es prevenir la aparición de esta 

complicación. La patogenia de la trombosis no se conoce bien, pero se cree 

que la causa fundamental es el aumento de las plaquetas, junto con las 

alteraciones bioquímicas y funcionales de éstas. No obstante, no se ha 

encontrado una correlación evidente entre estas alteraciones y el desarrollo de 

complicaciones vasculares. Además, estudios recientes sugieren un posible 

papel de los leucocitos. Así, se ha descrito un aumento de la activación 

leucocitaria en los pacientes con TE, demostrado por un incremento en la 

expresión del antígeno CD11b en la membrana de los neutrófilos y de la 

fosfatasa alcalina granulocitaria, así como del contenido de elastasa celular y 

plasmática.  

El objetivo de este estudio fue conocer el papel de la activación 

plaquetaria y leucocitaria en la trombosis de los pacientes con TE. Para ello, se 

determinó mediante citofluorometría el estado de activación plaquetaria y 

leucocitaria en 49 pacientes con TE (22 con trombosis previa y 27 sin historia 

de trombosis) y en un grupo de individuos sanos apareados por edad y sexo. 

Las determinaciones incluyeron la expresión de P-selectina en plaquetas (en 

condiciones basales y después del estímulo con ADP, trombina, ácido 

araquidónico [AA] o colágeno), los complejos plaqueta-neutrófilo y plaqueta-
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monocito, el CD11b en neutrófilos y monocitos y la expresión de factor tisular 

en los monocitos (FTm). Además, se estudió la presencia de la mutación 

V617F de JAK2 y se correlacionó con la activación de plaquetas y leucocitos.  

En comparación con los controles, los pacientes con TE tenían una 

mayor expresión de P-selectina basal e inducida por trombina o AA, así como 

unos valores significativamente más elevados de complejos plaqueta-neutrófilo 

y plaqueta-monocito, expresión de CD11b en neutrófilos y expresión basal de 

FTm.  La P-selectina plaquetaria, el CD11b monocitario y la expresión de FTm 

inducida por lipopolisacárido se hallaron significativamente más elevados en 

pacientes con historia de trombosis que en aquellos sin trombosis. Los 

pacientes con la mutación V617F  de JAK2 o trombosis tuvieron unos valores 

más elevados de P-selectina basal e inducida por AA que los pacientes sin esta 

condición. Además, la expresión del CD11b del neutrófilo y del FTm tras 

estímulo con lipolisacárido (LPS) fue superior en los pacientes con la mutación. 

Estos resultados sugieren que la activación plaquetaria y monocitaria 

pueden desempeñar un papel importante en la patogenia de la trombosis de los 

pacientes con TE. En estos pacientes, la presencia de la mutación V617F de 

JAK2 se asocia con una mayor activación plaquetaria. 
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4.2. TRABAJO 2 

 

Renovación plaquetaria, factores de coagulación y marcadores solubles de 

activación plaquetaria y endotelial en la trombocitemia esencial: relación con la 

presencia de trombosis y la carga alélica V617F de JAK2.  

 

Arellano-Rodrigo E , Alvarez-Larrán A, Reverter JC, Colomer D, Villamor N, 

Bellosillo B, Cervantes F. Platelet turnover, coagulation factors, and soluble 

markers of platelet and endothelial in essential thrombocythemia: Relationship 

with thrombosis occurrence and JAK2 V617F allele burden. American Journal 

of Hematology 2009; 84: 102–108. 
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4.1.1. RESUMEN 

 

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mieloproliferativa 

caracterizada por trombocitosis y la presencia de la mutación V617F del gen 

JAK2 en la mitad de los pacientes. La trombosis es la principal causa de 

morbilidad y mortalidad en estos pacientes y existe evidencia reciente que 

implica a la activación plaquetaria y leucocitaria en la patogenia de estas 

complicaciones. Además, estudios recientes sugieren un posible papel de la 

renovación plaquetaria, de la resistencia adquirida a la proteína C activada 

(RAPCA) y de las concentraciones de los factores de coagulación y 

marcadores solubles de activación plaquetaria en la patogenia de ciertas 

enfermedades trombóticas.   

Con la finalidad de dilucidar los mecanismos involucrados en la génesis 

de la trombosis de los pacientes con TE, en 53 pacientes con TE (26 con 

historia de trombosis previa) y en otros tantos sujetos sanos de igual edad y 

sexo se determinaron el porcentaje de plaquetas reticuladas (PR), la RAPCA, 

la expresión plaquetaria de factor tisular (FT) y las concentraciones plasmáticas 

de FT, factores de coagulación, P-selectina soluble (sP-selectina), CD40 

ligando soluble (sCD40L), antígeno del factor de von Willebrand (VWF:Ag), 

trombomodulina soluble (sTM), dímero D y fragmento 1+2 de la protrombina. 

Estos parámetros se correlacionaron también con la carga mutacional de JAK2.  

Los pacientes con trombosis previa tenían valores significativamente 

más elevados que los pacientes sin trombosis y controles para el porcentaje de 

PR, RAPCA y las concentraciones plasmáticas del factor V, factor VIII, 

VWF:Ag, sP-selectina y sCD40L. En el estudio multivariado, el porcentaje de 
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PR, la concentración de factor V y la presencia de RAPCA se asociaron 

independientemente con un aumento del riesgo de trombosis. Los pacientes 

con la mutación de JAK2 mostraron una disminución de la concentración de 

proteína S (PS) libre y un aumento de FT, sP-selectina, sCD40L y VWF:Ag en 

comparación con aquellos sin la misma. Finalmente, se objetivó un efecto dosis 

del porcentaje mutacional (≥ 12%), asociándose éste a una mayor 

concentración de FT, sP-selectina, sCD40L, FVW:Ag y menor de PS. 

Los anteriores resultados sugieren un papel de la renovación 

plaquetaria, factor V y RAPCA en la trombosis de la TE, así como la posibilidad 

de la detección de pacientes con un mayor riesgo trombótico. La asociación 

entre la carga alélica de V617F con la disminución de PS o incremento de FT y 

de los marcadores solubles de activación plaquetaria y endotelial sugiere que 

dicha mutación podría promover un estado pretrombótico en la TE.   
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V. DISCUSIÓN 
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5.1. Aumento de la activación plaquetaria y leucocitaria como 

mecanismo contribuyente a la trombosis en la trombocitemia 

esencial y su correlación con el estado mutacional del gen JAK2 

 

Las complicaciones trombóticas son la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en la TE (Passamonti et al, 2004). Si bien las trombosis arteriales 

son las más frecuentes, las venosas también son habituales (Passamonti et al, 

2004; Elliott y Tefferi, 2005; Campbell et al, 2005). Aunque los mecanismos 

implicados en la patogenia de la trombosis no son bien conocidos, es probable 

que la propia trombocitosis y las alteraciones en el funcionalismo plaquetario y 

leucocitario puedan ser factores involucrados (Schafer, 1984; Finazzi et al, 

1996; Wehmeier et al, 1997; Falanga et al, 2000, 2005 y 2005a; Jensen et al, 

2000). Sin embargo, no se han realizado estudios dirigidos específicamente a 

averiguar si existen diferencias en los parámetros de activación plaquetaria y 

leucocitaria entre los pacientes con y sin antecedente de trombosis. 

La P-selectina es una proteína que se expresa de forma constitutiva en 

la membrana interna de los gránulos α de las plaquetas y se trasloca 

rápidamente a la superficie tras la activación (Andre et al, 2000, Andre, 2004). 

Dicha proteína interviene en la agregación plaquetaria y en la síntesis de 

metabolitos del ácido araquidónico, así como en la génesis de micropartículas 

leucocitarias ricas en factor tisular que sustentan la producción de fibrina 

(Merten et al, 2000; Merten y Thiagarajan, 2000; Andre, 2004; Maugeri et al, 

2006; Furie y Furie, 2004 y 2008). En el presente estudio se ha observado que 

las plaquetas de los pacientes con TE y trombosis previa tienen un aumento de 

la expresión de P-selectina basal y tras estímulo con ácido araquidónico en 
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comparación con los pacientes con TE sin trombosis y los donantes sanos. 

Este hallazgo está relacionado con los resultados de un estudio reciente de 

pacientes con NMP y trombosis arterial (Karakantza et al, 2004) y apoya el 

papel de la activación plaquetaria en la génesis de la trombosis en la TE. Ello 

podría explicarse por la evidencia clínica y experimental del aumento de la 

actividad de la ciclooxigenasa plaquetaria y el incremento de la producción de 

tromboxano A2 (Schafer, 1982; Michiels et al, 1985; Mayordomo et al, 1995; 

Rocca et al, 1995; Finazzi et al, 1996; van Genderen et al, 1995 y 1999).    

Tras el estímulo con trombina las plaquetas de los pacientes con TE 

presentaban una expresión de P-selectina significativamente mayor que los 

controles. En este sentido, Jensen et al (2000) encontraron una disminución de 

la expresión de P-selectina en unidades MESF tras estímulo con ADP o el 

péptido activador del receptor de la trombina (TRAP) en pacientes con TE y 

PV, una disparidad que se podría explicar por la selección de pacientes o la 

técnica de citometría de flujo utilizada. Así mismo, en el presente estudio, los 

pacientes con TE presentaban un porcentaje de complejos plaqueta-neutrófilo y 

plaqueta-monocito significativamente superior al de los controles. Así, 

encontramos una correlación positiva entre el porcentaje de P-selectina, 

recuento plaquetario y complejos leucocito-plaqueta, en concordancia con otros 

resultados en pacientes con NMP (Carulli et al, 1995; Kaplar et al, 2000; 

Jensen et al, 2001; Villmow et al, 2003; Alvarez-Larrán et al, 2004 y 2008; 

Falanga et al, 2005). Es bien conocido que el incremento de la interacción 

leucocito-plaqueta facilita la activación y adhesión leucocitaria, así como la 

transferencia de factor tisular entre monocitos y plaquetas (Østerud, 1998; 

McEver, 2001; Mackman, 2004; Dale et al, 2008).  
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La integrina CD11b es la subunidad αM del complejo CD11b/CD18 (αM 

β2, Mac-1), cuya función fundamental es la adhesión firme de los leucocitos al 

endotelio y a las plaquetas (Yakubenko et al, 2002; Bouchard y Tracy, 2003; 

Dale et al, 2008). Tras la activación, los leucocitos aumentan la expresión del 

CD11b de membrana facilitando su adhesión al endotelio, la fagocitosis, 

agregación homo o heterotípica, la producción de radicales de oxígeno y la 

desgranulación (McEver, 2001; Yakubenko et al, 2002; Bouchard y Tracy, 

2003; Dale et al, 2008). Además, los granulocitos, especialmente los monocitos 

están implicados en el proceso de deposición de fibrina mediante la activación 

de la coagulación a través de la expresión de factor tisular y la liberación de 

proteasas o radicales libres (Bouchard y Tracy, 2003; Marchetti y Falanga, 

2008). En el presente estudio hemos observado un incremento de la expresión 

de CD11b en el neutrófilo y monocito de pacientes con TE con respecto a los 

donantes sanos. Además, la expresión de CD11b monocitario era 

significativamente más alta a aquellos pacientes con trombosis previa. A este 

respecto, nuestro grupo ha demostrando la posible implicación del aumento de 

expresión del CD11b en el neutrófilo en el desarrollo de síndrome de Budd-

Chiari o trombosis del eje esplenoportal  en pacientes con PV (Alvarez-Larrán 

et al, 2004). Es posible que el incremento de la activación leucocitaria y 

plaquetaria contribuya a la lesión del endotelio y/o a la progresión de las 

reacciones de coagulación mediante las moléculas de adhesión o liberación de 

proteasas. En cuanto a los datos sobre la expresión del factor tisular del 

momocito (FTm) en la TE, son escasos (Bazzan et al, 1996). 

En nuestro estudio, los pacientes con TE tenían un aumento de la 

expresión de FTm en comparación a los controles sanos, siendo superior el 
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porcentaje de monocitos que expresaban factor tisular tras estímulo con 

lipopolisacárido (LPS) en aquellos con trombosis previa. Dado que el monocito 

es una célula clave en el modelo actual de la coagulación, nuestros resultados 

sugieren que el aumento del FTm podría ser importante en la patogénesis de la 

trombosis en la TE. Se podría hipotetizar que la sobreexpresión del CD11b es 

debida a la proliferación clonal de la TE. En este sentido, el aumento de la 

expresión del FTm podría reflejar el propio incremento de la activación 

monocitaria y/o ser debido a la interacción monocito-plaqueta (Reverter et al, 

1996; Østerud, 1998; Andre et al, 2000; Andre, 2004; Furie y Furie, 2004 y 

2008).   

La frecuencia de la mutación V617F de JAK2 en nuestros pacientes es 

similar a la encontrada por otros autores (Baxter et al, 2005; James et al, 2005; 

Kralovics et al, 2005; Levine et al, 2005; Zhao et al, 2005). La ausencia de 

asociación entre esta mutación y la incidencia de eventos trombóticos también 

está de acuerdo con dos estudios recientes de pacientes con TE (Antonioli et 

al, 2005; Wolanskyj et al, 2005). Nosotros observamos una asociación 

significativa entre la presencia de la mutación V617F y un aumento de la 

expresión de P-selectina basal y tras estímulo con trombina o ácido 

araquidónico. Esta observación sugiere que la expresión de P-selectina está 

mediada por JAK2 y es consistente con la presencia de JAK2 en plaquetas y su 

subsiguiente fosforilación después del estímulo con trombina (Rodríguez-

Liñares y Watson, 1994). La actual evidencia del papel de la trombopoyetina en 

la activación plaquetaria y su capacidad de mejorar la respuesta después del 

estímulo con agonistas por medio de la vía de JAK2 podría explicar en parte 

nuestros hallazgos (Bellucci y Michiels, 2000; Tibles et al, 2001). Así mismo, los 
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pacientes afectos de TE con la mutación de JAK2 mostraron un aumento de la 

expresión del CD11b del neutrófilo y FTm en unidades MESF tras estímulo con 

LPS, lo cual es consistente con la participación de JAK2 en la activación 

leucocitaria mediada por LPS (Okugawa et al, 2003). En un estudio aparecido 

después de la publicación de la presente investigación (Arellano-Rodrigo et al, 

2006),  se estudió la relación existente entre diferentes parámetros de 

activación leucocitaria y plaquetaria y la presencia de la mutación V617F de 

JAK2 en 75 pacientes afectos de TE, observándose que los pacientes con la 

mutación presentaban un incremento de la fosfatasa alcalina granulocitaria y 

CD14 en los neutrófilos y un mayor porcentaje de complejos neutrófilo-plaqueta 

circulantes (Falanga et al, 2007). 

Aunque en nuestro estudio no observamos diferencias en los parámetros 

analizados dependiento del tipo de tratamiento realizado, un ensayo clínico ha 

demostrado una disminución de la incidencia de eventos trombóticos en 

pacientes tratados con hidroxiurea más ácido acetilsalicílico en comparación 

con anagrelida más ácido acetilsalicílico, lo que sugiere que el efecto 

panmielosupresor de la hidroxiurea es más eficaz y podría guardar relación con 

la implicación de los leucocitos en la patogenia de la trombosis (Harrison et al, 

2005b), tal como se describe en la presente investigación. Si el aumento de P-

selectina, CD11b o FTm pudiera identificar a aquellos pacientes con TE con un 

mayor riesgo de trombosis requiere la realización de estudios prospectivos. 

En conclusión, los pacientes afectos de TE con trombosis previa 

muestran un marcado aumento en la activación plaquetaria y monocitaria, 

mientras que la presencia de la mutación de JAK2 se asocia con un incremento 

en la activación plaquetaria en estos pacientes. Estas alteraciones pueden 
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tener un papel en la patogenia de la trombosis en la TE, pero se requieren 

nuevos estudios para valorar si estos hallazgos pueden identificar a aquellos 

pacientes con mayor riesgo trombótico.  
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5.2. Renovación plaquetaria, factores de coagulación y marcadores 

solubles de activación plaquetaria y endotelial en la trombocitemia 

esencial: relación con la presencia de trombosis y la carga alélica 

V617F de JAK2  

 

La trombosis constituye la principal complicación en los pacientes con  

TE (Passamonti et al, 2004; Elliott y Tefferi, 2005; Campbell et al, 2005). A 

partir de los resultados de diferentes trabajos publicados en los últimos años, 

se ha sugerido que la activación de los leucocitos y de las plaquetas, así como 

las interacciones entre ambos desempeñan un papel importante en la 

patogenia de la trombosis de los pacientes con TE (Falanga et al, 2000, 2005 y 

2005a; Jensen et al, 2000 y 2001; Arellano-Rodrigo et al, 2006). Durante la 

activación plaquetaria, la P-selectina y CD40 ligando son rápidamente 

translocados a la superficie plaquetaria y subsiguientemente son clivados para 

generar formas solubles biologicamente activas, denominadas P-selectina 

soluble (sP-selectina) y CD40 ligando soluble (sCD40L) (Berger et al, 1998; 

Henn et al, 2001; Inwald et al, 2003), las cuales  estimulan la coagulación 

mediante la expresión de factor tisular (FT) en los monocitos y células 

endoteliales (Lindmark et al, 2000). Aunque se sabe que las plaquetas 

expresan FT, su papel exacto no se conoce bien (Siddiqui et al, 2002; Camera 

et al, 2003; Panes et al, 2007; Furie y Furie, 2008). La implicación del sCD40L 

en los síndromes coronarios agudos y accidentes cerebrovasculares se ha 

descrito recientemente (Heeschen et al, 2003; Garlichs et al, 2003), pero su 

relación con la trombosis en la TE no se ha estudiado. Estudios recientes han 

observado que la presencia de la resistencia adquirida a la proteína C activada 
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(RAPCA) y la elevación de los factores de coagulación o del porccentaje de 

plaquetas reticuladas (PR) están asociados a un incremento del riesgo 

trombótico (Rinder et al, 1998; de Visser et al, 1999; Lowe, 2006). La presencia 

de RAPCA y el aumento de la renovación plaquetaria y los niveles plasmáticos 

de los factores de coagulación, sP-selectina y sCD40L pueden estar implicados 

en la fisiopatología de la trombosis en la TE y ser útiles para identificar a 

pacientes con un mayor riesgo trombótico.  

En este estudio (Arellano-Rodrigo et al, 2009) se ha evaluado el posible 

papel de la renovación plaquetaria, del factor tisular circulante o expresado en 

la plaqueta, de la RAPCA, de los factores de coagulación y de ciertos 

marcadores solubles de activación plaquetaria o endotelial en la trombosis de 

los pacientes con TE, así como su relación con la carga alélica de la mutación 

de JAK2. Nuestro estudio ha demostrado que un aumento de la renovación 

plaquetaria medida por el porcentaje de plaquetas reticuladas es un marcador 

independiente de riesgo trombótico en pacientes con TE, lo que probablemente 

se relaciona con la propia trombocitopoyesis autónoma de la enfermedad y con 

el consumo plaquetario por activación plaquetaria durante la trombogénesis. A 

este respecto, las PR cuando se comparan con plaquetas maduras, tienen un 

volumen y contenido granular superior y exhiben un aumento de la reactividad 

para la agregación, liberación de gránulos α y expresión de P-selectina en 

respuesta a diferentes agonistas (Rinder et al, 1998 y 1998a; Tàssies et al, 

1998; Balduini et al, 1999; Guthikonda et al, 2008). 

En concordancia con estudios previos, hemos observado un aumento de 

las concentraciones de sP-selectina y sCD40L en pacientes con TE (Fijnheer et 

al, 1997; Musolino et al, 2000; Viallard et al, 2002). La asociación entre el 
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aumento de sP-selectina y trombosis había sido previamente descrito por 

Musolino et al (2000) en un estudio de 24 pacientes con TE. En nuestro 

estudio, además de la sP-selectina, también observamos unos valores 

elevados de sCD40L en pacientes con trombosis previa. Además, la presencia 

de una correlación positiva entre la sP-selectina y el fragmento 1+2 de la 

protrombina  (F1+2) sugiere que la sP-selectina podría ser un estímulo para la 

activación de la coagulación en estos enfermos. En este sentido, una 

concentración elevada de sP-selectina en plasma induce un estado 

procoagulante en el ratón (Andre et al, 2000). Así, la sP-selectina está 

involucrada en la exposición de fosfatidilserina en monocitos y en la génesis de 

micropartículas derivadas de los leucocitos que contienen FT, las cuales 

incrementan la generación de trombina y el depósito de fibrina mediante un 

mecanismo dependiente de la glucoproteína  ligando de la P-selectina (del 

Conde et al, 2005; Furie y Furie, 2008). Además, el sCD40L induce la 

expresión de P-selectina plaquetaria, agregación, activación leucocitaria, 

conjugación plaqueta-leucocito liberación plaquetaria de radicales libres de 

oxígeno y participa en la formación del trombo in vivo (Inwald et al, 2003; 

Prasad et al, 2003; Chakrabarti et al, 2005; Khan et al, 2006; Rizvi et al, 

2008). Nuestros hallazgos sugieren que la sP-selectina y el sCD40L liberados 

de las plaquetas activadas pueden tener un papel en la patogénesis de la 

trombosis en la TE. De hecho, nuestro grupo ha observado que las plaquetas 

de los pacientes con TE y trombosis previa tienen una expresión aumentada de 

P-selectina en comparación con aquellos sin este antecedente (Arellano-

Rodrigo et al, 2006). A este respecto, un reciente estudio de 687 pacientes con 

cáncer (91 con neoplasias malignas hematológicas) ha demostrado que 



 146 

concentraciones elevadas de sP-selectina predice el riesgo de trombosis 

venosa en estos enfermos (Ay et al, 2008).  

El FT es el principal activador de la coagulación in vivo y circula en 

plasma en forma soluble o asociado a las micropartículas procedentes de los 

monocitos (Furie y Furie, 2008). A pesar de la reciente descripción del aumento 

de la expresión de FT en monocitos y en neutrófilos en la TE (Arellano-Rodrigo 

et al, 2006; Maugeri et al, 2006), nosotros no hemos observamos un 

incremento de la expresión del FT de la plaqueta ni en la concentración de FT 

de forma similar a lo hallado en la PV (Kornberg et al, 1997). En contraste, 

Falanga et al (2007 y 2008) mostraron un aumento de la expresión de FT 

plaquetario en pacientes con TE cuando se comparaba con controles no 

apareados por edad y sexo. Por otra parte, hay que destacar que en pacientes 

con TE encontramos concentraciones elevadas de factor de von Willebrand 

(FVW:Ag), una proteína multimérica de síntesis predominantemente endotelial 

que juega un importante papel en la formación del trombo plaquetario (Furie y 

Furie, 2008), especialmente en aquellos pacientes con antecedentes 

personales de trombosis. Además, el aumento de la actividad del factor V se 

asoció de forma independiente en el análisis multivariado con un mayor riesgo 

trombótico. Presumiblemente, el aumento de estos factores podría resultar en 

una aceleración de la coagulación y en un aumento del riesgo de 

trombogénesis. El incremento de los valores de generación de trombina 

encontrados por Marchetti et al (2008a) en pacientes afectos de TE y PV con 

trombosis previa están de acuerdo con este hallazgo. 

Otro hallazgo del presente estudio fue la alta prevalencia de RAPCA y su 

asociación independiente con un aumento del riesgo trombótico, lo que sugiere 
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que una reducción de la sensibilidad para la proteína C activada (PCA) puede 

representar un importante mecanismo de trombosis en estos pacientes. 

Previamente, Bucalossi et al (1996) detectaron la presencia de resistencia a la 

PCA en 3 de 20 pacientes afectos de TE y PV con trombosis en comparación 

con ninguno de los 11 sin trombosis. Nuestros resultados están en consonancia 

con el hallazgo frecuente de RAPCA en la TE y otras neoplasias hematológicas 

malignas mediante el uso de un ensayo de generación de trombina (Marchetti 

et al, 2008a; Negaard et al, 2008). Confirmando resultados previos hemos 

observado una disminución de los valores de proteína S (PS) libre (Bucalossi et 

al, 1996; Jensen et al, 2002; Marchetti et al, 2008a) y su relación inversa no 

únicamente con el estado mutacional de JAK2 (Marchetti et al, 2008a), sino 

también con la carga alélica. Los mecanismos que causan RAPCA no están 

claros, pero se ha sugerido su relación con la presencia de  anticuerpos 

antifosfolípidicos, una reducción de los niveles de proteína S libre o un aumento 

de los valores de los factores V, VIII y FVW:Ag, como hemos observado en la 

presente serie (Reverter et al, 1996; Muñoz-Rodríguez et al, 2002; Negaard et 

al, 2008; Marchetti et al, 2008a). Sin embargo, el que nuestros hallazgos 

permitan identificar a pacientes con TE y alto riesgo trombótico queda 

pendiente de confirmación en estudios clínicos prospectivos.  

Nuestro estudio también ha demostrado que los pacientes con TE y la 

mutación de JAK2 tienen un aumento de las concentraciones plasmáticas de 

FT y de los marcadores solubles de activación plaquetaria y endotelial. La 

relación existente entre esta mutación y los marcadores de activación se 

analizó de nuevo teniendo en cuenta el porcentaje de alelos mutados. De este 

modo, se objetivó un efecto dosis del porcentaje mutacional (≥12%) 
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asociándose con una mayor concentración de sP-selectina, sCD40L, FT y 

FVW:Ag. Estos hallazgos son compatibles con el aumento de la expresión de 

P-selectina plaquetaria en pacientes con la mutación recientemente descrito 

por nuestro grupo y apoya el posible papel de la mutación V617F en la 

activación plaquetaria en la TE (Arellano-Rodrigo et al, 2006). En este sentido, 

se ha descrito un aumento de la concentración plasmática de sP-selectina en 

pacientes con NMP JAK2 positivas (Robertson et al, 2007). Es posible que el 

aumento de las señales mediadas por la sP-selectina y el sCD40L pueda 

incrementar la síntesis de FT por parte de las células endoteliales y monocitos 

(Lindmark et al, 2000). 

La presencia de la mutación de JAK2 se ha asociado previamente con 

valores más elevados de trombomodulina soluble (sTM) en la TE (Falanga et 

al, 2007). No obstante, en nuestro estudio, a pesar de observar un cierto efecto 

de dosis de la mutación V617F, ésta no alcanzó la significación estadística. 

Debido a que la sTM es un marcador inicial de daño endotelial (Boehme et al, 

2002), es posible que la propia mutación promueva leucocitosis y un aumento 

de la activación plaquetaria y leucocitaria que a su vez ésta cause activación o 

daño endotelial mediante la liberación de proteínas solubles de adhesión, 

proteasas, citocinas o radicales libres de oxígeno (Falanga et al, 2000, 2005 y 

2005a; Jensen et al, 2000 y 2001; Chakrabarti et al, 2005; Arellano-Rodrigo et 

al, 2006; Khan et al, 2006; Passamonti et al, 2006; Alvarez-Larrán et al, 2008; 

Marchetti y Falanga, 2008). Otras explicaciones alternativas podrían incluir la 

presencia de una célula endotelial anormal procedente de una célula madre 

con la mutación de JAK2 (Jamieson et al, 2006; Ishii et al, 2006; Leibundgut et 

al, 2006; Delhommeau et al, 2007; Sozer et al, 2008 y 2009) o la síntesis 
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aumentada por parte de los megacariocitos, plaquetas o neutrófilos (Conway et 

al, 1992).  

En conjunto, los datos del presente estudio sugieren que en la TE la 

mutación V617F de JAK2 podría promover un estado pretrombótico. En este 

sentido, se ha descrito una mayor frecuencia de trombosis en pacientes con TE 

y la mutación (Baxter et al, 2005; Campbell et al, 2005; Cheung et al, 2006; 

Heller et al, 2006; Finazzi et al, 2007; Kittur et al, 2007; Ohyashiki et al, 2007a y 

2008; Hsiao et al, 2007; Speletas et al, 2007; Vannucchi et al, 2007; Antonioli et 

al, 2008; Moreno et al, 2008; Wong et al, 2008; De Stefano et al, 2009), aunque 

esta asociación no ha sido confirmada por nosotros ni en otros estudios 

(Antonioli et al, 2005; Wolanskyj et al, 2005; Alvarez-Larrán et al, 2007; 

Pemmaraju et al, 2007; Rudzki et al, 2007; Cervantes et al, 2008; Dahabreh et 

al, 2008; Ziakas, 2008; Zhang et al, 2008; Lussana et al, 2009). Además, hay 

que destacar que se ha encontrado un aumento de la carga mutacional de 

JAK2 en pacientes afectos de TE con trombosis venosa o arterial por diferentes 

autores (Kittur et al, 2007; Antonioli et al, 2008; Carobbio et al, 2008), mientras 

que no se han observaron diferencias significativas en los pacientes de nuestra 

serie ni en otro estudio (Pemmaraju et al, 2007), probablemente debido al 

reducido número de pacientes.  

En conclusión, la presencia de un fenotipo de RAPCA y la elevación de 

la renovación plaquetaria y del factor V están relacionadas con un aumento del 

riesgo trombótico en pacientes con TE. La carga de los alelos mutados se 

asocia a una concentración más baja de PS libre y a un nivel más alto de FT y 

de los marcadores solubles de activación plaquetaria y endotelial.  
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1. Los pacientes con TE presentan un aumento de la renovación 

plaquetaria y una mayor activación plaquetaria, leucocitaria, endotelial y 

de la coagulación cuando se comparan con controles sanos apareados 

por edad y sexo. 

 

2. La P-selectina plaquetaria basal e inducida por ácido araquidónico, el 

CD11b monocitario y el factor tisular monocitario tras estímulo con 

lipopolisacárido están notablemente incrementados en los pacientes con 

TE y complicaciones trombóticas. Este aumento de la activación 

plaquetaria y monocitaria podría intervenir en la patogenia de la 

trombosis en la TE, al facilitar la adhesión de las plaquetas y los 

monocitos al endotelio y promover la activación de la coagulación.  

 

3. En la TE, la presencia de la mutación V617F de JAK2 se relaciona con 

un aumento de las concentraciones plasmáticas de P-selectina soluble y 

CD40 ligando soluble, así como de una sobreexpresión de P-selectina 

basal y tras estímulo con trombina o ácido araquidónico. Dichos 

hallazgos apoyan un posible papel de esta mutación en la activación 

plaquetaria de esta enfermedad. 

 

4. El porcentaje de plaquetas reticuladas, la resistencia adquirida a la 

proteína C activada y las concentraciones plasmáticas del factor V, 

factor VIII, factor de von Willebrand, P-selectina soluble y CD40L soluble 

están significativamente aumentados en los pacientes con TE y 
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trombosis previa. En conjunto, estas alteraciones podrían contribuir a la 

trombogénesis de la TE. 

 

5. La presencia de una resistencia adquirida a la proteína C activada y el 

aumento de la renovación plaquetaria y del factor V se asocian a un 

incremento del riesgo trombótico en los pacientes con TE. 

 

6. La asociación entre la carga alélica de V617F y la disminución de la 

proteína S libre y el aumento del factor tisular y de los marcadores de 

activación plaquetaria (P-selectina soluble y CD40L soluble) y endotelial 

(factor de von Willebrand) sugiere que esta mutación podría promover 

un estado pretrombótico en la TE. 
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