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     Las  neoplasias  mieloproliferativas  Philadelphia  negativos  son  enfermedades 

clonales de evolución crónica y comprenden la trombocitemia esencial, la policitemia 

vera, la mielofibrosis primaria, la leucemia eosinofílica, la leucemia neutrofílica crónica, 

los  síndromes  hipereosinofílicos,  las  enfermedades  de  los  mastocitos  (Tefferi  y 

Vardiman, 2008).

     El hallazgo de la mutación del JAK2 en el exón 14 en muchos de los pacientes con 

SMP crónicos, cambió el enfoque del diagnóstico y está cambiando el tratamiento de 

estas enfermedades (Baxter, 2005; James, 2005; Levine, 2005; Kraloviks, 2005). La 

posibilidad  de  lograr  en  el  futuro  nuevos  tratamientos  enfocados  en  esta  tirosina 

quinasa es de particular interés, y de hecho ya existen grupos de trabajo que han 

ensayado la capacidad de inhibir  en líneas celulares, en ratones y en pacientes la 

efectividad de algunas moléculas dirigidas contra la tirosina quinasa del JAK2 V617F 

(Pardanani, 2008).

     La mutación del JAK2 se halló en el 95-97% de los pacientes con policitemia vera 

(PV) y se encuentra en alrededor del 50% de los pacientes con trombocitemia esencial 

(TE) y con mielofibrosis primaria (MP). Así mismo, dado que la mutación del JAK2 

también se halló en los pacientes con SMP familiar, pero no en todos los pacientes 

con el fenotipo de PV, dio lugar a afirmar que la mutación del JAK2 no es la causa, 

sino una alteración en el curso de la enfermedad. Esto no invalida que esta tirosina 

quinasa no sea un  target  para  la  búsqueda de nuevos tratamiento  de estos SMP 

crónicos. Sucede lo mismo en familias con SMP crónicos, en las que no todos los 

pacientes tienen la mutación, corroborando que la mutación es un fenómeno adquirido 

en la evolución de la enfermedad y no la causa.

La mutación del JAK2 es habitualmente heterocigota. La homocigocidad se produce, 

no por mutación del otro alelo, sino por recombinación genética en el cromosoma 9 

(Skodal). 

     En un estudio (Kraloviks, 2005) los pacientes con PV y TE con la mutación del 

JAK2  tuvieron  mayor  duración  de  la  enfermedad  y  mayores  complicaciones 

trombóticas.  Baxter  y  col  (2005)  hallaron  resultados  similares,  pero  además  los 

pacientes con TE con la mutación tenían los niveles más elevados de hemoglobina y 
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de leucocitos. Empleando ARNm de plaquetas para la detección del JAK2 también 

hallamos  en  pacientes  con  TE  una  diferencia  significativa  en  los  niveles  de 

hemoglobina y de incidencia de trombosis en pacientes que tenían la mutación (Heller 

y col, 2006).

     Las plaquetas se unen a los granulocitos y monocitos mediados por la P-selectina 

que se une a la glicoproteina ligando-1 de la P-selectina (PSPG) en los leucocitos, lo 

que lleva a la activación de la tirosina quinasa de la integrina β2 CD11b/CD18.  Se 

produce así la liberación de anión superóxido y de citoquinas inflamatorias, que a su 

vez aumentan la activación plaquetaria y activan la coagulación. Jensen y col (2001) 

hallaron,  en  sangre  entera,  aumento  de  agregados  de  plaquetas-monocitos  y 

plaquetas-granulocitos-monocitos  en  pacientes  con  síndromes  mieloproliferativos 

crónicos.  Estos  agregados se correlacionaron  significativamente  con el  número de 

plaquetas, la expresión de P-selectina, de trombospondina y la expresión de GPIV. 

Además, la estimulación por ADP o trombina, acentuó significativamente la formación 

de estos agregados. El porcentaje de los agregados era mayor en los pacientes que 

tenían historia de trombosis o de obstrucción de la microcirculación.

     Arellano-Rodrigo y col (2006), demostraron que los pacientes con TE con trombosis 

tenían  significativamente  mayor  porcentaje  de  expresión  de  P-selectina  en  las 

plaquetas, comparados con los pacientes sin trombosis y con los controles normales. 

Los  pacientes  con  trombosis  tenían  también  un  porcentaje  mayor  de  complejos 

granulocito-plaquetarios  y  monocitos-plaquetarios.  La  expresión  en  monocitos  del 

marcador de activación CD11b estaba también aumentada, así como la expresión del 

factor tisular (FT). Por otra parte, los niveles basales de expresión de P-selectina en 

plaquetas fueron significativamente más elevados en aquellos con la  mutación del 

JAK2. Sin embargo, no hallaron relación entre la mutación del JAK2 y la incidencia de 

trombosis en estos pacientes.

     La activación de los leucocitos polimorfonucleares (PMN) por la unión de la P-

selectina plaquetaria a su ligando en el  neutrófilo  (PSGL),  lleva a la expresión del 

factor tisular (FT). Maugeri y col (2006), demostraron que la expresión del FT y  el 

PSGL en los PNM están significativamente aumentados en los pacientes con SMP. La 

expresión  de  P-selectina  plaquetaria  y  los  agregados  plaquetarios-leucocitos  fue 

mayor en los pacientes que en los normales. Por otra parte, la evidencia de activación 

plaquetaria se corroboró por la disminución del contenido intraplaquetario de factor von 

Willebrand y fibrinógeno.  La expresión del  FT y los agregados PMN-plaquetas se 

previnieron in vitro de manera significativa por la hidroxiurea.

     Como ya se mencionó,  las  plaquetas  se  unen a  los  neutrófilos  y  monocitos 

mediados por una serie de receptores y contrareceptores. Al activarse las plaquetas 
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expresan  P-selectina,  que  se  une  a  su  receptor  en  monocitos  y  neutrófilos,  la 

glicoproteina-1 ligando de la P-selectina (PSGL-1). La estabilización del agregado de 

plaquetas-leucocitos se produce por vía de la integrina  Mac-1 (CD11b-CD18). A su 

vez, Mac-1 se une a la GP αIIbβ3 de la plaqueta. Además, el  agregado plaqueta-

neutrófilo potencia la activación del neutrófilo por la interacción TREM-1 y el TREM-1 

ligando (triggering receptor express on myeloid cells-1). SE produce así el estallido 

respiratorio y la liberación de IL-8 (Michelsen y Newburger, 2007; Hasselburger y col, 

2007).

     Desde otro enfoque, Niittyvuopio y col (2004), no hallaron ninguna asociación entre 

la activación plaquetaria y el riesgo tromboembólico y hemorrágico con la formación de 

colonias megacariocíticas y eritrocíticas espontáneas, en pacientes con trombocitemia 

esencial. 

     En búsqueda de otros factores de riesgo trombótico, Bidot y col (2005) encontraron 

anticuerpos antifosfolipídicos (APLA) en el 66% de los pacientes con trombocitemia 

esencial,  fundamentalmente  del  tipo  IgG.  La  positividad  de  estos  anticuerpos  era 

mayor en los pacientes con trombosis (p<0.05). Por otra parte, los APLA eran tanto de 

tipo IgG como IgM. Las trombosis arteriales fueron más frecuentes que las venosas en 

esta población. Los activación plaquetaria evaluada por el CD62P y las micropartículas 

de origen  endotelial  fueron significativamente más elevados en los pacientes que 

tuvieron trombosis (p<0.01).

   Por otra parte,  no se hallaron alteraciones de la  coagulación que explicara  las 

complicaciones tromboembólicas (Kornblihtt y col, 2003). La frecuencia del factor V 

Leiden, el polimorfimo de la protrombina y de la MTHFR fue similar al de los controles 

normales.  Tampoco hubo diferencia en los niveles de homocisteinemia.     

  Los niveles de las citoquinas hematopoyéticas en los pacientes con TE, salvo la IL-3, 

son normales. Es interesante que los niveles de TPO ligeramente aumentados, se 

hallaron en pacientes que tuvieron agregación plaquetaria espontánea. Sin embargo, 

la  agregación espontánea se relacionó más con el  número de plaquetas,  pues al 

normalizarse por el  tratamiento desapareció este fenómeno (Marta y col,  2006).  El 

receptor soluble de IL-6 se halló significativamente aumentado en estos pacientes, 

pero los valores no se correlacionaron con las trombosis ni la agregación espontánea 

Marta y col (2004).

       Las incidencia de trombosis en PV oscila entre 12% y 39% y en TE entre 11% y 

25% (Elliott y Tefferi, 2005). Estas trombosis son con mayor frecuencia arteriales, pero 

las  trombosis  venosas  incluyen  sitios  inusuales  como  la  porta,  esplénica  y 

mesentérica.  No  se  halló  relación  entre  las  trombosis  y  la  severidad  de  la 
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trombocitosis,  aunque  se  postula  que  el  riesgo  aumenta  con  cifras  de  plaquetas 

superiores a 1.500.000/µl.

     Resumiendo,  la  activación  plaquetaria  y  consecuentemente  la  leucocitaria, 

contribuirían en la aparición de  complicaciones tromboembólicas en los pacientes con 

síndromes mieloproliferativos crónicos.
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