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RESUMEN

Introduccion: La trombocitemia esencial es una neoplasia mieloproliferativa crénica
caracterizada por una trombocitosis mantenida en sangre periférica y una hiperplasia
de megacariocitos maduros en médula 6sea, con caracteristicas histolégicas y
moleculares especificas.

Objetivo: Caracterizar los pacientes adultos con trombocitemia esencial en el Instituto
de Hematologia e Inmunologia.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo.
El universo estuvo conformado por 40 pacientes adultos con trombocitemia esencial
diagnosticados y tratados con trombocitemia esencial, en el Instituto de Hematologia
e Inmunologia desde enero del 2010 hasta enero del 2020. Los datos se almacenaron
en una base de datos confeccionada con el programa SPSS v.25.0 para Windows, a
partir de la cual fueron procesados.

Resultados: El promedio de edad al diagnéstico fue 52,2 afios y una mediana de 51
anos. EI 80 % correspondié al sexo femeninoy el 62,5 % de los pacientes tenian el color

de la piel blanca. EI 85 % de los pacientes presentaron recuento de plaquetas en el rango
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entre 450-1500 x10%/L. El 52,1 % de los casos presenté aumento de la enzima lactato
deshidrogenasa y la mutacion del JAK2V617F represento el 67,5%. La supervivencia
global en afos fue 35,5y la supervivencia libre de enfermedad fue 32,5 afos.
Conclusiones: Los pacientes adultos con trombocitemia esencial tienen una
supervivencia global y libre de enfermedad significativamente elevada, con baja
incidencia de eventos trombdticos y el tratamiento empleado de primera linea se
relaciond con la respuesta hematoldgica estable de los pacientes.

Palabras clave: trombocitemia esencial; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Essential thrombocythemia is a chronic myeloproliferative neoplasm
characterized by thrombocytosis maintained in peripheral blood and hyperplasia of
mature megakaryocytes in bone marrow, with specific histological and molecular
characteristics.

General: To characterize of adult patients with essential thrombocythemia in the
Institute of Hematology and Immunology.

Methods: An observational, descriptive, longitudinal and retrospective study was
conducted. The universe consisted of 40 adult patients diagnosed and treated with
essential thrombocythemia at the Institute of Hematology and Immunology from
January 2010 to January 2020. The data obtained were stored in a database made with
the program SPSS v.25.0 for Windows, from which they were processed.

Results: The average age at diagnosis was 52,2 years and a median of 51 years. 80%
occurred in females and 62,5% of patients were white. 85% of the patients had platelet
counts in the range between 450-1500 x10%/L. An increase in the enzyme lactate
dehydrogenase was observed in 521% of the cases, and the
JAK2V617Fmutationaccountedfor 67,5%. The overall survival in years was 35,5 and the
disease-free survival was 32.5 years.

Conclusions: Adult patients with essential thrombocythemia have significantly
increased overall and disease-free survival, with low incidence of thrombotic events and
first-line treatment was associated with stable hematological response of patients.

Keywords: essential thrombocythemia; survival.
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Introduccion

Las neoplasias mieloproliferativas cldsicas BCR-ABL (NMP punto de ruptura en la
regiéon Abelson, por sus siglas en inglés) negativas son las enfermedades mads
frecuentes entre los trastornos mieloproliferativos crénicos.() Se clasifican en
policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MF).@

La trombocitemia esencial se caracteriza por una trombocitosis mantenida en sangre
periférica e hiperplasia de megacariocitos maduros en médula 6sea,?3y clinicamente
por una tendencia a complicaciones trombéticas, hemorragicas o ambas, junto con
marcadores moleculares y caracteristicas histoldgicas especificas, con el consecuente
riesgo a largo plazo de la transformacion a una mielofibrosis o0 a una leucemia mieloide
aguda (LMA). Tiene un prondstico favorable, con una supervivencia de 19,8 afios.(23
La incidencia global de TE es de 0,6/100 000 pacientes/afio (de 0,004 a 0,9),® sin
embargo, la incidencia anual estimada en los Estados Unidos de América es de 2,5
casos por 100 000 habitantes, mientras que la prevalencia es de 24 casos por 100 000
habitantes.® Al diagnéstico se presenta con una mediana de edad entre los 55-60 afios,
tiene una incidencia mas baja entre los hombres que entre las mujeres, en una
proporcién de 1,6 mujeres / 1 hombre.®

En Cuba, la incidencia de la TE y de otras NMP se desconoce. El anuario estadistico de
salud agrupa a este conjunto de neoplasias en el apartado: otros tumores del tejido
linfatico y de los 6rganos hematopoyéticos,® sin embargo no se especifica la
contribucién de cada una de ellas por separado a la morbilidad y mortalidad global.

El diagndstico de la TE se ha basado en criterios diagndsticos, los primeros propuestos
por el Grupo de estudio de la PV (PVSG, por sus siglas en inglés) en 1986. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié nuevos criterios en el 2001, y en el
afio 2008 fueron modificados,® al combinar resultados de laboratorio con
caracteristicas morfoldgicas y hallazgos genéticos y moleculares. En la actualidad la

TE se basa en los criterios modificados por la OMS en el 2016.(7)
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Con el descubrimiento en el 2005 de la mutacién del gen Janus quinasa 2 (JAK2V617F)
se determind una de las principales alteraciones moleculares en la TE. La mutacién
consiste en el cambio de una guanina por una timina en el nucleétido 1849 localizado
en el exén 14 del gen JAK2 en el cromosoma 9 y se genera el cambio de una valina (V)
por fenilalanina (F) en la posicion 617 de la cadena aminoacidica, como
consecuencia.®) Se produce una activacion constitutiva de la proteina JAK2 en
ausencia de la union del ligando al receptor hematopoyético, que provoca una
activacion permanente de la via de JAK/STATS; del 55 al 60 % los pacientes presentan
esta mutacién molecular.®

En el afio 2006 se describe las mutaciones que afectan al gen que codifica para el
receptor de la trombopoyetina (TPO) MPL (myeloproliferative leukemia protein por sus
siglas en inglés).® La union de la TPO al c-MPL (receptor de TPO) conduce a la
activacion del JAK2, el cual fosforila al c-MPL e inicia una cascada de eventos de
sefializacion que regulan la supervivencia, proliferacion y diferenciacién celular.®9 La
mayoria de las mutaciones del MPL se producen en el exén 10 del gen situado en el
brazo corto del cromosoma 1(1p34) y afectan por lo general al aminoacido 515y con
menor frecuencia al 505. Se presenta en el 5al 10 % de los casos de TE.(89

En el 2013 se publicaron dos articulos que, aunque utilizaron enfoques diferentes para
identificar mutaciones en el gen que codifica la proteina calreticulina (CALR),
proporcionaron una fuerte evidencia genética de que las mutaciones en el gen CALR
tienen un papel importante en la patogénesis de la TE.('O El gen CALR estd localizado
en el cromosoma 19 (19p13.2) y presenta 9 exones. La CALR es una proteina
multifuncional unida al calcio activado (Ca2+) con actividad de chaperona, localizada
en el reticulo endoplasmico (RE).('9 En su mecanismo de accion el CALR activa al gen
JAK2 en asociacion con el c-MPL e induce trombocitosis en ratones. Su frecuencia se
estima en un 49 % y representa la segunda alteraciéon molecular con mayor prevalencia
después de la mutacion JAK2V617F en la TE.(8910)

Alrededor del 10 % de los pacientes con TE reunen los criterios diagndsticos
establecidos por la OMS, pero no se identifican en ellos ninguna de las tres mutaciones
conductoras aqui analizadas. Ese grupo de pacientes se definen como triples

negativos.®910
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La combinacion de los estudios clinicos, morfolégicos y moleculares permite realizar
una adecuada estratificacion prondstico, indicar un tratamiento y seguimiento
personalizado e identificar factores que de manera individual contribuyan a la aparicion
de complicaciones que atenten contra la calidad de vida y supervivencia prolongada de
estos pacientes.

El objetivo del estudio fue caracterizar a los pacientes adultos con trombocitemia

esencial atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI).

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el que
se incluyeron los pacientes adultos con diagndstico de TE atendidos en el IHI desde
enero del 2010 hasta enero del 2020. El universo de estudio estuvo conformado por 40
pacientes, mayores de 18 afios de edad en el momento del diagndstico de acuerdo a
los criterios definidos por la OMS del 2008.©)

Las variables demograficas estudiadas fueron la edad, sexo y color de la piel.

Las variables clinicas y de laboratorios fueron la presencia de esplenomegalia,
hepatomegalia, eventos trombéticos, hemorragicos, cifras de hemoglobina, recuento
de leucocitos y plaquetas, valores de lactato deshidrogenasa (LDH), el tipo de
tratamiento empleado, la presencia de la mutacion JAK2V617F, el riesgo trombdético, la

respuesta al tratamiento y el tiempo de supervivencia global y libre de enfermedad.

Recoleccion, procesamiento y analisis de la informacion.
Los datos ebtenides se almacenaron en una base de datos confeccionada con el
programa SPSS v.25.0 para Windows, a partir de la cual fueron procesados. Las
variables cualitativas se resumieron a partir de sus frecuencias absolutas y relativas y
para las variables cuantitativas la media y la desviacion estandar.
El tiempo de supervivencia libre de enfermedad (SLE) se calculé desde la fecha en que
ocurrié la remision hematoldgica hasta la recaida del paciente y para la supervivencia

global (SG) desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de la muerte.
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El analisis de la supervivencia se realizé mediante el método de Kaplan-Meier y los
resultados se compararon mediante la prueba de log-rank. Se consideraron

significativos los valores de p <0,05. Los resultados se presentan en tablas y graficos.

Consideraciones éticas

Se present6 ante el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de las Investigaciones el
proyecto: “Caracterizacién de la trombocitemia esencial en pacientes adultos” que tiene
como una de sus salidas la presente investigacidn. Se explicaron los objetivos, las
técnicas a emplear y la importancia del estudio.

Se respetd lo establecido en los principios basicos de la Declaracion de Helsinki que
contiene las recomendaciones a seguir en la investigacion biomédica con seres
humanos.("") Se garantizé la confidencialidad de la informacion y la divulgacion e
introduccidn en la practica de los resultados cientificos que permiten la ampliacion del

conocimiento y el beneficio social a los pacientes.

Resultados

La trombocitemia esencial se presentd con mayor frecuencia en el grupo etario entre
39-58 afios (55,0 %). El promedio de edad al diagndstico fue 52,2 afios y una mediana
de 51 afos. El 80 % se presenté en el sexo femenino y el 62,5 % de los pacientes

de color de la piel blanca (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes adultos con trombocitemia

esencial

Variable (n=40) | No. %
GRUPO ETARIO (ANOS)

18-38 5 12,5
39-58 22 | 550
59-78 12 | 30,0
>79 1 2,5
COLOR DE LA PIEL

blanco 25 | 62,5
no blanco 15 | 37,5
SEXO

femenino 32 80,0
masculino 8 20,0
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En relacidn con las caracteristicas clinicas y de laboratorio al diagndstico predominé
los pacientes con comorbilidades (62,5 %). El 22,5 % de los casos presentd
hepatomegalia y los eventos trombéticos se presentaron en un 12,5 % de los pacientes.
Se observo una mayor frecuencia de los valores normales en las cifras de hemoglobina,
hematocrito y conteo global de leucocitos, pero el 85 % de los pacientes presentaron
conteo de plaquetas en el rango entre 450-1500 x10°/L. El 52,1 % de los casos presento
aumento de la enzima lactato deshidrogenasa y la mutacién del JAK2V617F represento
el 67,5 %. La mayor parte de los pacientes se clasificaron en el grupo de riesgo
intermedio segun el indice internacional de trombosis (IPSET-trombosis), con un
predominio de aquellos que presentaron respuesta estable.

El 72,5 % de los pacientes tuvo una enfermedad estable con el uso de las opciones

terapéuticas de primera linea, y el 10 % presento progresion de la enfermedad (tabla 2).

Tabla 2 - Relacién del tratamiento de primera linea empleado con la respuesta al tratamiento

de los pacientes adultos con trombocitemia esencial

Respuesta al Aspirina Hidroxiurea Interferén Interferén Total
tratamiento convencional pegilado

No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Estable 10 (90,9) 13 (59,1) 1 (100) 5 (83,3) 29 (72,5)
Refractaria 1(10,1) 6 (27,3) 0(0) 0(0) 7(17,5)
Progresion 0 (0) 3(13,6) 0(0) 1(16,7) 4(10)
Total 11 (100) 22 (100) 1(100) 6 (100) 40 (100)

La probabilidad de la SG tuvo una media estimada en afios de 35,5 con un IC 95 % (32,1-
38,9) (A) y en cuanto a la probabilidad de la SLE, el analisis demostré una supervivencia

estimada en afios de 32,5 con un IC 95 % (27,5-35,5) (B) (fig.).
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Fig. - Supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes adultos con trombocitemia

esencial. A: supervivencia global, B supervivencia libre de enfermedad.

Discusion
La trombocitemia esencial se presenta con una edad media de 67 a 73 afos y una
mediana de 60 anos, aunque un 20 % de los pacientes se diagnostican antes de los 40
afi0s.('213) Srour y otros plantean que se presenta una mediana de 55 afios.('%
En la investigacién se demostré que la mediana de edad al diagnéstico, asi como la
media fue ligeramente inferior a lo que ellos reportan, aunque se considera que esta
acorde a lo revisado que es mas frecuente su presentacion a partir de la quinta década
de la vida.
Ademas Srour y otros demostraron el predominio femenino en individuos menores de
60 afos, asi como un 18 % de incidencia mayor para los pacientes con color de la piel
blanco.( Estos resultados son semejantes a los que se reportan en la investigacion.
El examen fisico en los pacientes con TE es relativamente normal.2®) Tefferi y otros
reportan la incidencia de esplenomegalia hasta un 24 % y la hepatomegalia en el 20 %,
resultados similares a los de esta serie. Sin embargo, cuando avanza la enfermedad
puede aparecer un aumento adicional en el grado de hepatoesplenomegalia

fundamentalmente en los que desarrollan una MF pos-TE.(1415
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Los eventos trombodticos al momento del diagnéstico y durante el seguimiento ocurren
en tasas del 10-29 % y del 8-31 %, respectivamente. Existen cifras variables de acuerdo
a las series que difieren en otras caracteristicas, como se constata en los estudios de
Chim, Szubermy Srour.(41617) os resultados coinciden con lo reportado en el estudio.
Los eventos hemorragicos que se han descrito entre un 3-11 % de los pacientes con
TE,@ no fueron encontrados en la serie estudiada, sin embargo, autores como Awada e
lanotto reportaron cifras de hasta un 23 % y 28 %, respectivamente.(1819)
Investigaciones desarrolladas a partir de metanalisis han revelado que la mutacion
JAK2V617 se asocia con un riesgo dos veces mayor de desarrollar una trombosis
arterial o venosa pero no influye en el riesgo de sufrir un evento hemorragico. 220
Otros estudios demuestran que un recuento de leucocitos elevado por encima de
11,0x10°/L se ha asociado a un mayor riesgo de desarrollar trombosis adicionales, que
el grado de elevacion del recuento de plaquetas.?'22) Estos informes contradictorios en
la literatura entre expertos en este campo, hacen que sea cada vez mas dificil ser
dogmatico sobre a quién tratar con agentes reductores de plaquetas y cual deberia ser
el recuento de plaquetas objetivo.

El objetivo del tratamiento en la TE es prevenir eventos trombéticos y hemorragicos
adicionales sin aumentar el riesgo de transformacion. La mayoria de los investigadores
intentan normalizar el recuento de plaquetas o alcanzar uno en el que se resuelvan los
sintomas del paciente de alto riesgo.®® Estos pacientes requieren reduccion del
numero de plaquetas al rango normal con el uso de una variedad de agentes, que
incluyen hidroxiurea, anagrelida o interferén a (IFNa).?

Las directrices actuales favorecen la hidroxiurea como tratamiento de primera linea en
los pacientes que necesitan citorreduccién.%

En el ensayo UK-PT1 en una cohorte de pacientes de alto riesgo diagnosticados segun
los criterios del PVSG,® |a recomendacion se basa en la superioridad de la hidroxiurea
combinada con acido acetilsalicilico (ASA) frente a la anagrelida combinada con ASA.
Generalmente la anagrelida no se considera como terapia de primera linea. El estudio
ANAHYDRET demostro que la anagrelida no es inferior a la hidroxiurea en la reduccién
del riesgo trombdtico en la TE de alto riesgo clasificada por la OMS.(26)

En la trombocitemia esencial, la ASA es de poco beneficio para la mayoria de los

pacientes de bajo riesgo, con la excepcién de los que presentan la mutacion
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JAK2V617F, factores de riesgo cardiovascular (FRCV) o sintomas vasomotores.?”) Los
pacientes de alto riesgo deben recibir ASA, a menos que existan contraindicaciones. La
citorreduccién con hidroxiurea en combinacién con ASA en dosis bajas, reduce el riesgo
trombotico en los pacientes de alto riesgo ?7:29

Otra terapia de primera linea es el IFNq, farmaco capaz de inducir reducciones de la
carga alélica en el gen JAK2V617F en los pacientes con NMP.% Un ensayo fase 2 de
IFNa pegilado en PV y TE informo respuestas hematolégicas y moleculares completas
en el 70 % y 18 %, respectivamente.G% La exposicién prolongada al IFNa pegilado es
necesaria para lograr respuestas moleculares, mientras que las respuestas
hematoldgicas se observan en los primeros 3 meses de terapia.(27:282930)

Estos resultados concuerdan con |lo encontrado en la investigacion si se considera que
todas las lineas de tratamiento utilizadas fueron efectivas en los pacientes estudiados
con una respuesta hematoldgica estable de la enfermedad.

Segun las recomendaciones del grupo europeo de leucemias (ELN por sus siglas en
inglés), los pacientes se categorizan en: alto riesgo, si la edad > 60 afios con historia de
trombosis previas, y bajo riesgo para los pacientes con edad < 60 afos y ausencia de
trombosis.(23")

Recientemente se utiliza el sistema de estratificaciéon del riesgo trombético (IPSET-
trombosis por sus siglas en inglés),®") en el que se incluyen, ademas de los ya
comentados, otros dos factores de riesgo adicionales, la mutacion JAK2V617F y los
FRCV. Los enfermos se categorizan en tres grupos (bajo, intermedio o alto riesgo segun
la puntuacién sea menor, igual o mayor a 2); relacionado con este indice los pacientes
mayores de 60 afios, JAK2V617F negativos y sin factores de riesgo cardiovascular
serian categorizados como de “bajo riesgo”, lo que tendria repercusioén en la eleccion
del tratamiento.

El IPSET-trombosis, ademas, situa una elevada proporcion de enfermos en la categoria
de “riesgo intermedio”, en la cual no se ha analizado hasta la fecha ningun algoritmo de
tratamiento. De acuerdo con este sistema prondstico, el riesgo anual de trombosis para
los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto es de 1,03 %, 235 % y 3,56 %,

respectivamente.@3")
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Los resultados de esta investigacion son similares, con lo referenciado por la literatura
internacional al respecto, donde el riesgo intermedio fue el mas frecuente en la
poblacion estudiada y los eventos tromboticos no fueron significativos.

Muchos autores refieren que el riesgo de progresion es extremadamente bajo en
pacientes con TE no tratados. Estudios prospectivos mas recientes tanto en TE como
en PV han confirmado que la terapia con hidroxiurea se asocia con una baja incidencia
de transformacion leucémica cuando se usa sola (< 5 %) y con un seguimiento a largo
plazo (< 14 afios).(2532)

En una serie con un seguimiento de aproximadamente 7 afos, la mediana de
supervivencia varié de 16 a 21 afnos, y la supervivencia de los pacientes con pre MF
varié de 10,8 a 14,4 anos, siendo la mayoria de las muertes atribuida a la progresién a
MF manifiesta y LMA.®3) La probabilidad de que un paciente con TE sobreviva 10 afios
varia entre el 64 % y el 80 %.3

Un estudio de 322 pacientes seguidos durante 13,6 afilos mostré un patron diferente
con una media de supervivencia de 35 afios.('’) En la presente serie, la media de
supervivencia fue muy similar a las cifras reportadas por estos investigadores y superé
al grupo de Luque Paz D y otros.®3 Estos resultados se explican por el diagndstico en
edades mas tempranas, la accesibilidad a los servicios de salud, el éxito de la estrategia
terapéutica adaptada al riesgo de trombosis o pudiera estar influido por el numero
relativamente pequefo de casos estudiados.

Como conclusion los pacientes adultos con trombocitemia esencial en el IHI tienen una
SG y SLE significativamente elevado, con baja incidencia de eventos trombéticos y el
tratamiento empleado de primera linea se relaciond con la respuesta hematolégica

estable.
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