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RESUMEN
Introduccion:

Las manifestaciones tromboticas pueden preceder o presentarse tras el diagnostico de la
Trombocitemia Esencial (TE) condicionando la supervivencia de los pacientes.

Objetivo: Analizar el nimero de manifestaciones trombéticas previas y posteriores al diagndstico
de Trombocitemia Esencial y valorar su impacto en la supervivencia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con TE diagnosticados entre los afios
2000 y 2022 inclusive. Se recogieron variables demograficas, clinicas y biologicas en el momento
del diagnostico, asi como la presencia de trombosis antes o después de este diagnostico. Se analizo
la supervivencia global de los pacientes con trombosis antes del diagnostico de TE y después de
este diagndstico.

Resultados: Se evaluaron 198 pacientes, 117 mujeres (59%) y 81 hombres (41%) con una edad
promedio de 66,01 (£ 15,66). En cuanto a la mutacion driver, 150 pacientes (75%) tenian JAK2,
31 (16%) CALR, 9 (5%) MPL y 8 (4%) fueron triple negativos. Antes del diagnostico de TE, 36
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(18%) habian tenido una trombosis y 17 (9%) una trombosis después del diagnostico. 54 (27%)
pacientes murieron durante el periodo de estudio. El analisis de supervivencia revel6 que la
aparicion de una trombosis tras el diagnostico de TE disminuye la supervivencia.

Conclusiones: La trombosis tras el diagnostico de TE disminuye la supervivencia (p 0,004). Sin
embargo, la trombosis previa al diagndstico de trombocitemia esencial no modifica la
supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Trombocitemia Esencial, trombosis, supervivencia.

ABSTRACT: THROMBOSIS PRE AND POSTDIAGNOSIS OF ESSENTIAL
THROMBOCYTEMIA: IMPLICATION IN SURVIVAL

Background: Thrombosis may precede or present after the diagnosis of Essential
Thrombocythemia (ET), conditioning the patients' survival.

Objetive: To analyze the number of thromboses before and after the diagnosis of ET and to assess
its impact on survival.

Material and Methods: Retrospective study of patients with ET diagnosed between the years
2000 and 2022 inclusive. Demographic, clinical and biological variables were collected at
diagnosis as well as the presence of thrombosis prior to or after this diagnosis. We analyzed the
overall survival of patients with thrombosis prior to the diagnosis of ET or after the diagnosis.

Results: We evaluated 198 patients, 117 women (59%) and 81 men (41%) with an average age of
66.01 (= 15.66). Regarding the driver mutation, 150 patients (75%) had JAK2, 31 (16%) CALR, 9
(5%) MPL, and 8 (4%) were triple negative. Before ET diagnosis, 36 (18%) had had a thrombosis
and 17 (9%) a thrombosis after diagnosis. 54 (27%) patients died during the study period. The
survival analysis revealed that the appearance of thrombosis after the diagnosis of ET decreases
survival.

Conclusions: Thrombosis after the diagnosis of ET decreases survival (p 0.004). However,
thrombosis prior to the diagnosis of essential thrombocythemia does not modify survival

KEY WORDS: Essential Thrombocytemia, thrombosis, survival

INTRODUCCION

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas Philadelfia negativa (NMPc) engloban cldsicamente a
las siguientes patologias: Policitemia vera, Trombocitemia esencial (TE) y Mielofibrosis primaria.

Los pacientes diagnosticados de NMPc pueden presentar una complicacion trombética anterior al
diagnostico hematoldgico pero en ocasiones esta complicacion es el debut de la hemopatia. Asi
mismo, un evento trombotico puede aparecer en la evolucion posterior, es decir tras el diagndstico.

La aparicion de una trombosis puede condicionar la supervivencia de estos pacientes pues
ocasiona un aumento de la morbimortalidad.

Presentamos un estudio en el que se analiza la presencia de trombosis diagnosticada previamente o
de forma posterior al diagnostico de Trombocitemia esencial y la implicacion de esta complicacion
en la supervivencia de estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, unicéntrico, que incluy6 pacientes diagnosticados de
Trombocitemia Esencial entre los afios 2000 y 2022 en nuestro centro.

Para el analisis, se recogieron variables demograficas como la edad en el momento del diagnostico
de la neoplasia mieloproliferativa cronica, el sexo y, variables biologicas tales como informacion
respecto al tipo de mutacioén conductora o driver que presentaban los pacientes: JAK2,
calreticulina (CALR) y receptor de la trombopoyetina (MPL).

Asi mismo, se recogieron variables clinicas como la presencia de trombosis previa a este
diagndstico o tras el mismo y se incluyeron los episodios tanto venosos como arteriales. Se analizo
la supervivencia de los pacientes desde el diagndstico de la Trombocitemia esencial hasta
diciembre de 2022 valorando la implicacion de la trombosis previa al diagndstico o tras el mismo.

Toda la informacion referente al estudio de incluyd en una base de datos en formato excel que
permitid su exportacion posterior al programa estadistico SPSS con el que se realizo el analisis de
los resultados. Los datos se procesaron mediante el software estadistico OBM SPSS 19 con un
intervalo de confianza del 95%.

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra aportando medias (desviacion estandar), medianas
(rango intercuartilico), frecuencia (porcentaje) segun las caracteristicas y distribuciones de las
variables.

Posteriormente se realizo un analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y
utilizando el long test para ver la diferencia entre los grupos.

El estudio fue presentado al Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos del 4rea de
Burgos y Soria y obtuvo su aprobacion. Todos los pacientes aceptaron participar en el estudio y se
obtuvo la firma del consentimiento informado.

RESULTADOS

Se evaluaron 198 pacientes de los cuales 117 (59%) fueron mujeres y 81 (41%) hombres con una
edad promedio de 66,01 afios (+ 15,66).

En cuanto a la mutacion driver sefialar que 150 (75%) pacientes tenian la mutacion JAK2, 31
(16%) la CALR, 9 (5%) la MPL y 8 (4%) fueron triple negativos.

Antes del diagnodstico de TE, 36 (18%) pacientes habian tenido una trombosis y 17 (9%)
presentaron una trombosis después del diagnostico.

Los datos demograficos se muestran en la siguiente tabla (Tabla 1).
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Tabla 1
| n total | n/media % [ tdesw. Tipi
EDAD 188 66,01 +15.66
SEXO Mujer 198 117 59%
Hombre Bl 41%
BIOL. MOL lak 158 150 TE%
CALR 31 16%%
MPL 9 5%
Triple negativo 8 4%
TROMBOSIS
PREVIO No 188 162 B82%
5P 36 18%
TROMB TRAS DIAG o 188 181 91%
Si 17 9%
SUPERVIVEMNCIA 198 75,14 6511
EXITUS No 158 144 73%
S0 54 27%

El grupo de pacientes que presentd una trombosis previa al diagnostico (36 casos) la localizacion
de la trombosis fue la siguiente:

Se objetivo una trombosis arterial en 27 (75%) casos distribuidos de la siguiente manera: 17
presentaron un accidente cerebrovascular, 7 cardiopatia isquémica, 1 amaurosis fugax, 1 isquemia
arterial periférica y 1 infarto de miocardio asociado a accidente isquémico transitorio.

Una trombosis venosa se observo en 7 (25%) casos: 3 tromboembolismo pulmonar, 3 trombosis
venosa profunda y 1 trombosis peneana.

Dos pacientes presentaron trombosis tanto arterial como venosa: en un caso una trombosis venosa
profunda asociada a trombosis de la arteria central de la retina y en otro paciente, un accidente
cerebrovascular asociado a trombosis venosa profunda junto con tromboembolismo pulmonar.

De los 17 pacientes (9%) que presentaron una trombosis después del diagndstico de TE senalar
que la localizacion de la trombosis fue la siguiente: 10 (59%) casos de trombosis arterial
distribuidos de la siguiente manera: 5 accidente cerebrovascular, 3 cardiopatia isquémica, 1
trombosis de la arteria central de la retina y 1 trombosis de la arteria iliaca y femoral comun.

En 5 (41%) pacientes la manifestacion trombdtica fue venosa: 2 trombosis venosa profunda, 1
tromboembolismo pulmonar, 1 trombosis venosa profunda asociada a tromboembolismo pulmonar
y 1 trombosis portal.

Resear que 2 pacientes presentaron una complicacion trombdtica tanto arterial como venosa: un
caso de accidente cerebrovascular asociado a tromboembolismo pulmonar y un caso de trombosis
venosa profunda junto con trombosis arterial del dedo de pie

Por tanto, el tipo de evento mas frecuente fue el accidente cerebrovascular en el 42% de los casos,
encontrandose en el 90% de éstos la mutacion driver JAK2.

De los 53 (27%) pacientes que presentaron un evento trombotico, el 87% (46 pacientes) portaban
la mutacion JAK?2, el 5% (3 pacientes) tenian la mutacion CALR, el 4% (2 pacientes) eran MPL
mutado y un 4% (2 pacientes) eran triple negativo.

En el periodo de estudio, desde el afio 2020 al 2022, fallecieron 54 (27%) pacientes. La causa del
fallecimiento fue: 18 (33,3%) por infeccion (5 de los cuales fue por SARS-CoV-2), 8 (14,8%) por
neoplasia, 9 (16,7%) por insuficiencia cardiaca, (14,8%) por trombosis (trombosis mesentérica,
tromboembolismo pulmonar, trombosis portal, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular e isquemia arterial periférica en miembros inferiores en 3 casos), 4 (7,4%) por
progresion a mielofibrosis (2 casos) y a leucemia aguda (2 casos), 3 (5,6%) por hemorragia
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((hemorragia subdural y 2 hemorragias intraparenquimatosas), 3 (5,6%) por insuficiencia renal y 1
(1,8%) de causa desconocida.

En las siguientes graficas se muestra la supervivencia de los diferentes grupos con las curvas de

Kaplan-Meier:

Supervivencia acum

Supervivencia acum

Supervivencia de los pacientes con trombosis previa al diagnéstico de TE (Figura 1)
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En la siguiente tabla se expresa la supervivencia total (en meses).
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Tabla 2
Tiempo de supervivencia
p-value
n Exitus Valor medio (1C95%) Percentil 75 (IC 95%) (Long rank)
. 110 14(13%) 167 (119,24 ; 214,76}
Ninguno
Trombosis No 162 43(27%) 188 (156,43 ; 219,57) 92,00 (62,46 ; 121,54) 0,642
Previo s 36 11(31%) 220 (56,25 ; 383,76) 65,00 (23,31 ; 106,63)
Trombosis No 181 42(23%) 199 (155,53 ; 242,468) 97 (60,83 ; 133,17) 0,004
Posterior
si 17 12(71%) 115 (64,61 ; 168,39) 54,00 (41,73 ; 66,27)
DISCUSION

En ocasiones el diagnostico de la TE es casual ante el hallazgo de una trombocitosis en un
hemograma solicitado de rutina pero, en otras ocasiones el debut de la neoplasia mieloproliferativa
crénica es una complicacion trombdtica arterial o venosa.

Los pacientes con TE presentan hasta en el 85% de los casos alguna de las mutaciones conductoras
o driver; asi, la mutacion V617F de JAK?2 aparece en el 55-60% de los casos, la mutacion en

calreticulina (CARL) en el 20-25% y la mutacion en el gen receptor de la trombopoyetina en el

5%. Cuando no se detecta ninguna de estas mutaciones hablamos de TE triple negatival.

En nuestra poblacion la distribucion de la mutacion driver fue la siguiente: 75% (150 pacientes)
tenian la mutacion JAK2, 16% (31 pacientes) la mutacion de CALR, 5% (9 pacientes) la mutacion
MPL y 4% (8 pacientes) fueron triple negativos.

La presencia de mutaciones JAK2 es un factor de riesgo independiente de trombosis incluso en
pacientes con cifras hemoperiféricas normales. Es de destacar que los pacientes con TE JAK2
positivo presentan un mayor riesgo de trombosis en comparacion con los pacientes CALR positivo
o0 pacientes triple negativos.

La mutacién en CALR puede ser de tipo 1 (delecion 52-bp) o tipo 2 (insercion de 5-pb). La tipo 1

se ha asociado con un menor riesgo de trombosis; sin embargo, no se han observado diferencias en

el riesgo de trombosis arterial entre ambas mutaciones?.

Hay se resefar que entre los 53 pacientes que presentaron un evento trombotico, el 87% (46
pacientes) portaban la mutacion JAK2, el 5% (3 pacientes) la mutacion CALR, el 4% (2 pacientes)
eran MPL mutado y un 4% (2 pacientes) eran triple negativo.

Ademas, el tipo de evento trombdtico mas frecuente fue el accidente cerebrovascular que se
presentd en 22 (42%) casos, encontrandose en el 90% de éstos la mutacion driver JAK2.

Las complicaciones tromboticas se relacionan con una tasa importante de morbilidad y mortalidad
en pacientes con neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPc). Se ha descrito que factores
como la edad y la presencia de comorbilidades cardiovasculares, facilitan la aparicion de

complicaciones tromboticas. Asi, a medida que aumenta la edad, el riesgo de trombosis en estos

pacientes es mayor>.

La contribucion de factores de riesgo cardiovascular tales como hipertension arterial, tabaquismo,
hipercolesterolemia y diabetes esta bien establecida en la génesis de la trombosis en las NMPc*.
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En particular estos factores han sido ampliamente estudiados en pacientes con TE lo que ha
permitido el disefio de un indice pronostico de riesgo trombotico llamado "indice IPSET". Este
incluye la edad y la presencia de trombosis previa ademas de la existencia de la mutacion JAK2
junto con la presencia de los factores de riesgo cardiovascular y permite clasificar a los pacientes
en 3 grupos prondsticos. El riesgo anual de trombosis seria del 1,03% para el bajo riesgo, del

2,35% para el grupo de riesgo intermedio y 3,56% para el grupo de alto riesgo5 .

Se ha propuesto que la trombocitosis puede contribuir a la aparicion de complicaciones
trombdticas y se sugieren dos mecanismos principales implicados: la activacion plaquetaria
relacionada con la sefializacion dependiente de JAK-2 en megacariocitos y el segundo mecanismo,
supondria la interaccion de las plaquetas con su microambiente (con los neutr6filos mediante la
formacion de NETs (trampa extracelular de neutréfilos), con los monocitos que expresan factor

tisular y secretan citoquinas y, con las células endoteliales)®.

La leucocitosis se ha descrito como factor de riesgo de trombosis tanto por el aumento de las cifras
como por la presencia de alteraciones cualitativas en los leucocitos tales como una mayor
expresion de la integrina de membrana CD11b, de la fosfatasa alcalina leucocitaria y del contenido

celular de elastasa’.

Ademas, se describen otros parametros que explicarian la hipercoagulabilidad en pacientes con
neoplasias mieloproliferativas cronicas como la presencia de otras mutaciones CHIP como TET2,

DNMT3A y ASXL1, la existencia de microparticulas procoagulantes, la activacion endotelial y la
6

neoangiogénesis®.
Dentro de las manifestaciones clinicas asociadas a alteraciones isquémicas en la microvasculatura
encontramos: cefalea, dolor toracico atipico, alteraciones visuales (amaurosis fugax, escotomas),
parestesias acras, decoloracion digital, livedo reticularis y eritromelalgia.

Un estudio en 13.436 pacientes con NMPc demostro que es mas frecuente que los pacientes
desarrollen trombosis arterial que venosa. Dentro de las primeras estarian el accidente

cerebrovascular isquémico y la isquemia coronaria siendo la trombosis venosa profunda la

manifestacion mas frecuente en la trombosis venosa®.

Otras manifestaciones tromboticas bien conocidas son la trombosis venosa superficial, trombosis
venosa profunda, el tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa en lugares inusuales. Asi, la
prevalencia de la trombosis venosa abdominal en estos pacientes con NMPc varia del 1% al 23%

siendo del 13% para la TE®.

En las trombosis de la venas hepaticas (sindrome de Budd-Chiari) y la trombosis de la vena porta
que no estan relacionadas con una cirrosis o con un tumor sélido, las NMPc son la causa

subyacente mas habitual: en un 41% en el primer caso y de un 32% en el segundolo.

En nuestro estudio en el grupo de pacientes con una trombosis previo al diagnéstico de TE, la
trombosis arterial (75% de los casos) fue mas frecuente que la trombosis venosa (25%).

El accidente cerebrovascular constituy6 el 63% de las trombosis arteriales. En el caso de la
trombosis venosa, el tromboembolismo pulmonar y la trombosis venosa profunda supusieron el
85% de los casos. Con respecto a los pacientes que presentaron una trombosis después del
diagnostico de TE, la trombosis arterial supuso el 59% casos y como en el grupo anterior, el
accidente cerebrovascular agrupé al mayor nimero de casos (50%).

La complicacion trombotica venosa en este grupo aparecio en el 41%, de los cuales la trombosis
venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar supusieron el 80% de los eventos. Ademas, 2
pacientes de cada grupo presentaron una complicacion trombdtica arterial y trombotica de manera
conjunta.
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El tratamiento de la TE tiene como objetivo disminuir el riesgo de trombosis por lo que las
diferentes guias estratifican a los pacientes en diferentes grupos de riesgo en base a la edad y el
antecedente de trombosis previa al diagnostico de TE. (1). Estas recomendaciones pretenden
disminuir la morbimortalidad de esta patologia. En nuestro estudio hasta un 14, 8% de los
pacientes fallecieron a causa de una trombosis. Sefialar que todos los pacientes tras el diagnostico
de TE recibian acido acetil salicilico (AAS) o tratamiento con farmacos anticoagulantes y, a pesar
de este tratamiento desarrollaron una trombosis.

Nuestro estudio refleja la importancia del seguimiento de los pacientes diagnosticados de TE
puesto que requieren un exhaustivo control del tratamiento tanto antiagregante o anticoagulante
como citorreductor en aras a la disminucion de la posibilidad de la aparicion de una trombosis.

Asi mismo, es necesario el control de los factores de riesgo cardiovascular que pueden incidir
negativamente y facilitar la aparicion de la trombosis. Todo ello redundara en una menor
morbilidad y una mayor supervivencia de los pacientes con TE.

FINANCIACION:

Este estudio obtuvo financiacion para su ejecucion de la Fundacion Burgos por la Investigacion de
la Salud.
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La trombocitosis esencial (TE) es la neoplasia proliferativa cronica mas frecuente, con una
mediana edad al diagnéstico entre los 50 y 60 afios. Tal como se desarrolla en el articulo, la
calculadora IPSET es el sistema de puntaje clinico mas utilizado para el célculo de supervivencia
en pacientes con TE.

Paralelamente, otras fuentes bibliograficas proponen la calculadora gendmica para las neoplasias
mieloproliferativas cronicas (NMC), la cual integra datos clinicos y sub grupos genéticos como las
mutaciones. Para el desarrollo de la misma se realiz6 la secuenciacion de exones de 69 genes de
cancer mieloides en paciente con NMC. Se definieron 8 subgrupos gendmcos con diferentes
fenotipos clinicos. La calculadora intenta predicir supervivencia total, supervivencia libre de
eventos y supervivencia libre de transformacion para su uso en pacientes con neoplasia
mieloproliferativa cronica. Para el desarrollo de la misma se realizé la secuenciacion de exones de
69 genes de cancer mieloides en paciente con NMC.
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Este articulo donde se analizaron pacientes con trombosis arterial y venosa, en pacientes con
diagnostico de Trombocitemia Esencial, demuestra lo importante que es ser meticulosos con el
seguimiento luego de haber realizado el diagnoéstico de la enfermedad de base. Ya podemos ver
que la presencia de trombosis afecta la sobrevida de los pacientes.

En este articulo podemos evidenciar el aumento de la incidencia de trombosis arterial por lo que
demuestra la importancia del manejo de los factores de riesgo y el rapido inicio del tratamiento
antiagregante.
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