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RESUMEN

La trombocitemia esencial siendo una neoplasia mieloproliferativa (MPN) cronica, filadelfia-
negativa, que se caracteriza por trombocitosis e hiperplasia megacariocitica de la médula
O0sea; por ello es una condicibn benigna que se recupera por completo en el
posparto. Aunque la causa no se comprende por completo, se cree que la hemodiluciéon
relacionada con el embarazo y el aumento del consumo de plaquetas desempenan un papel
contribuyente importante. Metodologia. Revision descriptiva-retrospectiva de un caso de
paciente con MPN y embarazo, evaluada en un hospital provincial de mediana complejidad
colombiano, entre enero de 2020 a mayo de 2023. Resultados. Mujer en embarazo de 27
semanas G3C2V1M1, que presentd trombocitosis gestacional durante el tercer trimestre de
sus tres embarazos consecutivos, seguido de recuperacion completa después de cada
embarazo. Descartamos otras causas siniestras y potencialmente mortales de
trombocitosis en el embarazo. Conclusién. El tratamiento y manejo de la trombocitosis
esencial requiere un enfoque de equipo interprofesional, que involucre a médicos, personal
de enfermeria y farmacia, trabajando juntos para lograr resultados 6ptimos para los
pacientes.

Palabras clave: Embarazo, Neoplasia, Trastornos Mieloproliferativos, Trombocitemia,
Plaquetas, tratamiento.

ABSTRACT

Essential thrombocythemia is a Philadelphia-negative chronic myeloproliferative neoplasm,
characterized by thrombocytosis and megakaryocytic hyperplasia of the bone marrow;
Therefore, it is a benign condition that recovers completely in the postpartum period.
Although the cause is not fully understood, pregnancy-related hemodilution and increased
platelet consumption are thought to play an important contributing role. Methodology.
Descriptive-retrospective review of a case of a patient with MPN and pregnancy, evaluated
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in a Colombian provincial hospital of medium complexity, between January 2020 and May
2023. Results. Female at 27 weeks pregnant G3C2V1M1, who presented with gestational
thrombocytosis during the third trimester of her three consecutive pregnancies, followed by
complete recovery after each pregnancy. We rule out other sinister and life-threatening
causes of thrombocytosis in pregnancy. Conclusion. The treatment and management of
essential thrombocytosis requires an interprofessional team approach, involving physicians,
nursing, and pharmacy staff, working together to achieve optimal patient outcomes.

Key words: Pregnancy, Neoplasia, Myeloproliferative disorders, Thrombocythemia,

Platelets, treatment

Introduccion:

La trombocitemia esencial (TE) fue
reconocida por primera vez en 1934; sin
embargo, en ese momento se describio
como trombocitemia hemorragica. La
trombocitosis es una de las neoplasias
mieloproliferativas (MPN). Fue clasificada
como neoplasia mieloproliferativa en 1951
por Damesheck(1). La neoplasia
mieloproliferativa incluye policitemia vera,
mielofibrosis primaria (PMF) y policitemia
esencial(2). Los tres tipos de MPN son
similares ya que comparten las mismas
mutaciones. Aproximadamente el 55% de
los pacientes con trombocitosis esencial
tienen la mutacion JAK2(3). De ese
modo, Las MPN son una familia de
neoplasias  malignas  hematoldgicas
cronicas, caracterizadas por un exceso de
proliferacion en los linajes de células
mieloides y/o un exceso de fibrosis de la
médula 6sea(2).

En ese sentido, la TE se caracteriza por
trombocitosis con presencia de
hiperplasia megacariocitica en la médula
Osea. Debido a la TE, existen riesgos de
eventos vasculares como trombosis vy
hemorragia y, a veces, la conversién a
una fase blastica de mielofibrosis(4).
Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, la trombocitosis esencial es una

enfermedad que ocurre cuando el
recuento de plaquetas es superior a 450
000 con la presencia de Janus quinasa 2
(JAK2), Calreticulina (CALR) o mutacioén
del oncogén del virus de la leucemia
mieloproliferativa (MPL), careciendo de
causas clonales o reactivas(5). No se
conoce aun ningun marcador genético o
biolégico especifico para TE, otras causas
de trombocitosis deben ser excluidos,
incluidos otras neoplasias
mieloproliferativas cronicas, trastornos
inflamatorios e infecciosos, hemorragia y
otros tipos de neoplasias. La presencia de
BCR-ABL1 La fusién genética excluye el
diagndstico de TE(6).

Los pacientes con (TE) son
predominantemente mujeres, y hasta un
20% son diagnosticados antes de los 40
anos en edad fértil. Como resultado, el
manejo clinico durante el embarazo es un
problema comun. Se considera que las
mujeres embarazadas con trombocitosis
tienen mayor riesgo de abortos
espontaneos 'y complicaciones del
embarazo y existe informacion limitada
sobre el resultado del embarazo que se
basa en informes de casos o series de
casos pequefios. Los estudios de revision
publicados informan tasas de nacidos
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vivos del 50% al 70% y tasas de aborto
espontaneo del 25% al 50%(7,8).

Asimismo, la TE es un trastorno
mieloproliferativo crénico con un mayor
riesgo de complicaciones vasculares. A
pesar de estos eventos, la expectativa de
vida de los pacientes con TE no se ve
afectada  significativamente por la
enfermedad en ninguna categoria de
edad(5). Los pacientes con TE son
predominantemente mujeres, y algunos
de ellos son diagnosticados en edad
fértil(9). La toma de decisiones sobre el
embarazo es, por lo tanto, un problema
comun en el manejo clinico de mujeres
jévenes con TE.

Ademas, la tasa de nacidos vivos en
mujeres embarazadas con MPN es del 65
% en PV y del 70 % en ET, mientras que
el embarazo en mujeres con (PMF) y MPN
se ha descrito principalmente en informes
de casos o series de casos mas
pequefias(10-14). Las complicaciones
descritas van desde abortos espontaneos
tempranos, abortos espontaneos
repetidos, muerte fetal, infarto placentario,
trombosis, sangrado, preeclampsia y
parto prematuro(5,15-17).

La seguridad de dosis bajas de aspirina
(AAS) en esta poblacion esta bien
establecida. Sin embargo, el beneficio
relacionado con la reduccién de abortos
espontaneos u otras complicaciones del
embarazo es  contradictorio. Las
recomendaciones actuales sugieren que
se debe ofrecer AAS vy terapia
citorreductora para embarazos de alto
riesgo, especialmente cuando hay
antecedentes trombaticos.

La relacion entre trombocitosis vy
embarazo es analizada por diversos

autores; una revision retrospectiva del
registro italiano de trombocitopenia(18)
analizé 122 embarazos durante 10 afios
en 17 centros, con una media de edad de
27 afnos, un recuento medio de plaquetas
de 818000 mm3 al diagnéstico y de
520000 mm3 al término del embarazo. La
mutacion JAK2 V617F se documento en el
momento del diagnostico en el 43%,
correspondiente al 51% de la poblacion
total, la tasa de natalidad fue del 75,4%. El
riesgo de aborto espontaneo era 2,5
veces mayor que en la poblacion de
control. En uso de ASA no afect6 la tasa
de nacidos vivos; sin embargo, el
tratamiento con IFN durante el embarazo
se asocié con mejores resultados que las
pacientes no tratadas. La mutacion JAK2
V617F se asocid con un peor resultado
dado por aumento de perdidas fetales(18).

Otra revision(19), reporto las
caracteristicas de un grupo de 461
mujeres embarazadas con diagnoéstico de
trombocitosis esencial, con una mediana
de edad de 29 anos y recuento medio de
plaquetas de 1000000 mm3, las cuales
disminuian a 599000 mm3 en el segundo
trimestre, la tasa de nacimientos vivos
varia del 50 al 70%, durante el primer
trimestre ocurren perdidas en un 25 -40%
y perdidas tardias en 10%, con 3.6% de
abrupto placentario y retraso del
crecimiento intrauterino del 4.5%, mayor
que en la poblacion general. La trombosis
postparto fue reportada en 5.2% vy la
hemorragia pre/post parto en 5.2%. Datos
similares a otras publicaciones
reportadas(19,20).

En otro estudio(7), que intentaba
establecer posibles factores de riesgo
asociados a complicaciones del embarazo
en pacientes con trombocitosis esencial,
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se encontr6 un aumento en pérdidas
fetales de 3,4 veces que en la poblacion
general. La mitad de las mujeres
estudiadas eran positivas para la
mutacion del gen JAK2 (V617F)
encontrando esta  mutacion como
predictor independiente de
complicaciones del embarazo, con un OR
de 2,02; no se encontro asociacion con el
recuento plaquetario ni de leucocitos(7).

La TE durante el embarazo tiene el riesgo
potencial de producir infartos placentarios
y aumenta el riesgo de enfermedad
tromboembdlica en la madre, por lo que
esta indicado su manejo especifico(21). Al
respecto del tratamiento, es necesario
establecer una estratificacion del riesgo,
se considera pacientes de alto riego
aquellas con complicaciones previas
mayores de sangrados o trombosis;
pacientes con complicaciones graves en
embarazos previos (= 3 pérdidas en el
primer trimestre o =2 1 en el segundo o
tercer trimestre, peso al nacer < percentil
5 de gestacion, preeclampsia, muerte
intrauterina o muerte fetal); recuentos
plaquetarios mayores de 1500000 mma3.
Para las pacientes con bajo riesgo se
recomienda: mantener un hematocrito por
debajo del 45%; uso de acido acetil
salicilico (ASA) a dosis de 100 mg dia por
via oral; uso de heparinas de bajo peso
molecular profilactica posterior al parto
hasta por 6 semanas. Para pacientes de
alto riesgo, aplica lo anterior mas uso de
heparina de bajo peso molecular durante
todo el embarazo (suspender ASA si hay
sangrados), si las plaquetas son mayores
de 1500000 mm3 considerar uso de
interferon alfa(18-24).

La trombocitemia esencial es una
patologia hematolégica caracterizada por

elevados niveles de plaquetas, lo que
conlleva a una mayor predisposicion a
trombosis 0 hemorragias sanguineas. Por
ello, al comienzo de la enfermedad, los
pacientes no suelen presentar sintomas.
Sin embargo, conforme va aumentando el
numero de plaquetas en la sangre, las
personas comienzan a manifestar
sintomas propios de la trombocitemia

esencial, tales como: trastornos
funcionales y transitorios de la
microcirculacion (trastornos

vasomotores), complicaciones
trombodticas, y sintomas hemorragicos.

Se ha informado muchos embarazos que
finalizaron con recién nacidos sanos sin
recibir ningun tratamiento durante el
embarazo(25,26). La mayoria de los
casos se refieren a mujeres jovenes en las
que el diagnostico de Trombocitosis se
diagnosticé después del parto. La posible
razon por la que la Trombocitosis es
infradiagnosticada durante el embarazo o
en pacientes con antecedentes conocidos
parece estar “en remision” es el hecho de
que hay una disminucion espontanea y
gradual del recuento de plaquetas,
especialmente en el segundo trimestre, lo
que posiblemente facilite un mejor control
del recuento de plaquetas.
Sorprendentemente, la disminucién del
recuento de plaquetas podria llegar
incluso a niveles normales, ya que la
reduccién es mayor que la observada en
embarazos normales ("trombocitopenia
normal del embarazo").

La causa principal de la trombocitemia
esencial es la sobreproduccion de células
hematopoyéticas debido a la mutacion del
gen JAK2, CALR o MPN. Estos genes se
conocen como mutaciones conductoras
debido al papel que desempefian en el
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desarrollo de una
mieloproliferativa(27).

neoplasia

La trombocitosis esencial es el tipo mas
comun de neoplasia mieloproliferativa.
Los informes indican que 1,0 a 2,5
personas por cada 100000 tienen
trombocitosis esencial anualmente(28).
Se informd que la prevalencia fue de 38 a
57 por 100 000 entre 2008 y 2010 y se
presentd principalmente en mujeres(29).
La incidencia de trombocitosis esencial
aumenta con la edad; la mayoria de los
pacientes se presentan entre los 50 y los
60 afios.

Los genes conductores JAK2, CALR y
MPL tienen funciones especificas que
cuando  mutan provocan  efectos
mieloproliferativos. Una mutacién puntual
unica de JAK2 conduce a una neoplasia
mieloproliferativa(30). La mutacion
puntual provoca un cambio en el
aminoacido de valina a fenilalanina en el
codén 617, de ahi la abreviatura
JAK2V617F(31). JAK 2 es una tirosina
quinasa no receptora que se encuentra en
el citoplasma vy juega un papel
fundamental en la hematopoyesis. Su
mutacion ayuda en la ganancia de funcién
que conduce a la activacion de vias de
sefalizacion intracelular asociadas con
los receptores de citocinas
hematopoyéticas: eritropoyetina,
trombopoyetina y factor estimulante de
colonias de granulocitos(27).
Aproximadamente la mitad de los
pacientes con trombocitosis esencial
tienen mutacion JAK2(27).

La celularidad de la médula 6sea ayuda a
definir la trombocitosis esencial. En la
trombocitosis, los examenes
microscopicos de la médula O&sea

muestran megacariocitos agrandados
agrupados con citoplasma maduro que
contiene nucleos multilobulados(32).

Hay solo unos pocos casos informados en
los que se realizd aféresis de plaquetas
para disminuir el recuento de plaquetas.
Los cursos de aféresis de plaquetas se
programaron principalmente al comienzo
del embarazo(33). La mayoria de las
pacientes tienen antecedentes de abortos
en el pasado(34,35); sin embargo, se han
informado complicaciones del embarazo,
incluido el retraso del crecimiento
intrauterino y la preclamsia. También se
realizo aféresis plaquetaria
complementaria con AAS y heparina de
bajo peso molecular (HBPM)(36).

Una vez que el diagnodstico de
trombocitosis se confirma mediante la
revision del frotis de sangre periférica, la
evaluacion diagnodstica pasa a determinar
si el proceso es de naturaleza reactiva o
clonal. Un paso inicial importante en esta
determinacién es familiarizarse con las
causas subyacentes de la trombocitosis
reactiva. En adultos, la infeccidn
(tipicamente aguda), el dafo tisular, los
trastornos inflamatorios cronicos y las
neoplasias malignas son las causas mas
comunes de trombocitosis reactiva, con
uno 0 mas de estos procesos presentes
en >75% de los casos de trombocitosis
reactiva(37).

En los nifios, las causas mas comunes de
trombocitosis reactiva son similares,
aunque las anemias hemoliticas,
especialmente la talasemia, fueron una
etiologia relativamente comun en al
menos un estudio de Oriente Medio(38).
Una historia y un examen fisico completos
deben permitir la exclusion de multiples de
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las causas mas comunes de trombocitosis
reactiva.

La presencia de una posible causa de
trombocitosis reactiva no descarta un
proceso clonal concomitante,
especialmente en la trombocitosis
persistente. Se ha trabajado mucho en un
esfuerzo por llegar a una evaluacién de
laboratorio asequible, fiable y rapida que
pueda distinguir los procesos clonales de
la trombocitosis reactiva. La base de
muchas de estas evaluaciones
propuestas se basa en los mecanismos de
la trombocitosis reactiva.

Una vez que se excluye una trombocitosis
reactiva y la trombocitosis es persistente,
la evaluacion diagnéstica debe centrarse
en distinguir entre las diversas causas de
trombocitosis clonal. Las neoplasias
mieloproliferativas (MPN) "clasicas", que
comprenden la trombocitemia esencial
(ET), la leucemia mieloide crénica (LMC),
la policitemia vera (PV) y la mielofibrosis
primaria (PMF(5) son los procesos
clonales mas comunes asociados con la
trombocitosis.

Este grupo de enfermedades se
caracteriza por la expansion clonal de un
linaje particular de células mieloides
maduras y/o en proceso de maduracion
que surgen de una célula madre
hematopoyética. La clasificacion de
tejidos hematopoyéticos y linfoides de la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)(6) de 2008 proporciona criterios
para el diagnodstico de las cuatro MPN
"clasicas".

La LMC se caracteriza por una expansion
clonal desregulada de todas las células a
lo largo de la via de maduracion
granulocitica. La anormalidad etioldgica y

la piedra angular para el diagnostico de
LMC es el “cromosoma Philadelphia”, una
translocacion  equilibrada entre los
cromosomas 9 y 22 que conduce a la
fusién de los genes BCR y ABL1 y la
proteina de fusion BCR-ABL1(39). Esta
translocacion y la proteina de fusion
resultante se encuentran en todos los
pacientes con LMC y pueden detectarse
mediante citogenética, hibridacion
fluorescente in situ (FISH) o reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR)(6). Aproximadamente
el 50 % de los pacientes con LMC
presentaran trombocitosis(40),
generalmente en conjunto con una
marcada leucocitosis compuesta de
células en todas las fases de maduracion
granulocitica. Sin embargo, un pequefo
numero de pacientes presentara solo
leucocitosis leve o ausente y trombocitosis
como la unica anomalia hematologica(40),
lo que hace que la evaluacién de BCR-
ABL1 sea un componente esencial de
cualquier evaluacion de trombocitosis
clonal, dadas las implicaciones para el
tratamiento y el prondstico.

Descripcion del caso

Paciente femenina en la quinta década de
la vida, que consulté al servicio de
ginecologia por su tercer embarazo, la
paciente tenia antecedentes de
trombocitosis detectada en una consulta
previa en 2016. Sin signos o sintomas
durante la revisidn por sistemas, sin
antecedentes de menorragia, hematomas
faciles o sangrado como epistaxis o
sangrado gingival. Historial médico con
signos vitales dentro de parametros
normales.
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Un analisis retrospectivo de sus registros
asistenciales evidencio antecedentes de
recuento altos de plaquetas antes de sus
embarazos; su lista de medicamentos
incluia ASA y Heparina de bajo peso
molecular profilactica, como también
sulfato ferroso y vitaminas prenatales. No
estaba tomando ningun medicamento que
pudiera causar trombocitosis y no tenia
alergias a medicamentos. No fumadora,
rara vez bebia alcohol y no tenia
antecedentes familiares de trastornos
hemorragicos o hematomas. En el
examen, no tenia signos de sangrado o
hematomas ademas de signos de utero
gravido. Tenia presion arterial normal. No
habia edema de tobillo ni se evidenciaron
registros de edema de tobillo en sus
embarazos anteriores.

Los reportes de laboratorio de uroanalisis,
funcion renal y hepatica estuvieron dentro
de parametros normales, pero se detectd
un leve aumento de la deshidrogenasa
lactica, y el hemograma reportod
trombocitosis marcada, por lo que se
solicito  valoracion por perinatologia,
siendo remitida a una institucion de mayor
complejidad, se desembarazo a las 33
semanas, con internacién del neonato en
UCI Neonatal por tres semanas.

Se aplicaron los criterios diagndsticos de
TE vigentes al momento de la atencion
(41,42). Se obtuvo una historia clinica
completa, incluidos los factores de riesgo
de aborto (paridad, resultado de
embarazos anteriores, peso, hipertension,
colesterol alto, diabetes, tabaquismo
actual, enfermedades de la tiroides) y
factores de riesgo relacionados con la
enfermedad (caracteristicas
hematolégicas al diagndstico, tiempo
transcurrido desde diagnéstico,

antecedentes de trombosis o hemorragia,
tipo y duracion de los tratamientos,
recuento de células sanguineas en el
momento de la concepcion). El resultado
fetal se clasific6 como nacido vivo, aborto
inducido, pérdida fetal (aborto espontaneo
y muerte fetal) y retraso del crecimiento
intrauterino.

La TE suele conllevar un aumento del
tamafo del bazo, lo que se conoce como
esplenomegalia. Generalmente,
predomina uno de los sintomas, aunque
también se pueden producir dos
complicaciones a la vez o de forma
secuencial. En una Ecografia de Bazo
practicada a la paciente se encontré un
higado homogéneo, de contornos vy
tamafo normal, sin nddulos ni quistes. La
vesicula con adecuada distencién, con
pared de 2 mm, sin barro biliar ni litiasis.
Las vias biliares intra y extrahepaticas sin
dilataciones. El pancreas de tamafo
normal presento ecogenicidad
homogénea. Bazo de contorno liso
homogéneo bien delimitado de tamano
normal midié 107 mm trasversal x 48 mm
y AP 71 mm no se observaron nodulos;
Los rifiones tenian tamafo, posicion vy
contornos normales, con buena relacion
cortico-medular y seno-parénquima, sin
hidronefrosis, ni calculo. Aorta de
diametro normal. Vejiga llena normal.
Utero gravido feto Unico con vitalidad del
tercer trimestre, No habia liquido libre en
cavidad abdominal, arrojando como
conclusién principal la ausencia de
eventos patoldgicos.

Se le realizdé a Ila paciente un
ecocardiograma transtoracico,
determinando lo siguiente: proyecciones
paraesternales, apicales, subcostal vy
supraesternal, con buena ventana
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acustica, Raiz Adrtica: 26 mm. Auricula
Izquierda de 31 mm. Valvula Adrtica de 11
mm. Ventriculo lzquierdo diastole de 43
mm. Ventriculo lzquierdo sistole de 24
mm; Septum Interventricular de 9 mm,
pared posterior de 7 mm, con un indice de
Masa ventricular: 0 gr/m2 y un grosor
relativo de cero (0), volumen fin de la
Diastole fue 0 ml, al igual el volumen fin
de Sistole fue cero (0 ml); la fraccion de
eyeccion fue del 66 %, auricula lzquierda
y derecha en cero (0 cm2).

También le fue realizado un Doppler con
los siguientes resultados: Relacion E/A: 0,
Relacién E e': 0, ventriculo izquierdo con
cavidad de tamafio, morfologia vy
contractilidad normales, no se detectaron
trastornos segmentarios de la
contractilidad. MAPSE: 12mm, ventriculo
derecho de tamafio, morfologia vy
caracteristicas normales. TAPSE: 24 mm.
auricula izquierda de tamario, morfologia
y caracteristicas normales y un area de
tamano de 15 cm2 y volumen de 56 ml. Su
auricula derecha presenté tamaino,
morfologia y caracteristicas normales y su
area de tamano 17 cm2. En su orden, la
valvula mitral de aspecto normal; con
didmetro del anillo de 17 mm. Con una
onda E: 88, onda A: 93 con tiempo de
desaceleracion de laonda E: 136 ms. Y su
patron, diastélico de relajacién retardada,
dando como resultado que no se detecta
insuficiencia.

La valvula Aortica, la Trivalva es de
aspecto normal, con velocidad maxima de
152 cm/s. No se detectd insuficiencia. El
diametro del anillo fue de 22 mm, valvula
Tricuspide con una insuficiencia de grado
I, y la velocidad de regurgitacidn maxima
fue de 167 cm/s; la valvula pulmonar con
una velocidad maxima de 118 cm/s; la

aorta ascendente normal, el tronco de
arteria pulmonar y ramas principales
levemente dilatada, la evaluacion de las
venas pulmonares se encontré normal, la
vena Cava inferior No valorable, el septum
Interauricular integro, como también el
septum Interventricular, por ultimo, el
pericardio Normal, considerandose estos
resultados como normales segun
valoracion de cardiologia.

Discusién

El tratamiento de mujeres con TE durante
el embarazo es un desafio porque las
pacientes tienen un mayor riesgo de
abortos espontaneos en el primer
trimestre, complicaciones trombdticas vy
obstétricas(43). El embarazo en pacientes
con MPN se asocia con riesgos unicos
que pueden reducirse con intervenciones
como ASA ante parto, y heparina de bajo
peso molecular (HBPM) en el
posparto(44). EI hecho de que no todos
los pacientes de riesgo estandar fueran
tratados con aspirina y HBPM posparto
sugiere que existen oportunidades
educativas para los hematdlogos y los
médicos de medicina materno-fetal
involucrados en el cuidado de estos
pacientes(44).

La investigacion hematolégica demostro
un recuento alto de plaquetas de 1386 x
10 9 /L a las 27 semanas de gestacion
(sus recuentos de plaquetas estuvieron en
rango elevado durante su embarazo). Sus
valores de recuento de globulos rojos,
recuento de globulos blancos,
hemoglobina y hematocrito (volumen de
células empaquetadas) estaban todos
dentro del rango de referencia especifico
del embarazo (Tabla 1).
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EXAMEN RESULTADO Observacién

LDH 480.1 Alto
GoT 19.6 Normal
GPT 10.1 Normal
FAL 2341 Normal
ESP:

Linea leucocitos: aumentados en nimero, normal morfologia

Linea plaguetaria: aumentadas en niimero, normales en morfologia

Linea eritroide: disminuidos en nimero, ligera hipocromia

CH

LEUCOCITOS 11X 1043 /ul ALTO
G_ROJOS 3.61 X 10M6/ul BAIO
HEMOGLOBINA 10.6 g/dL BAJA
HEMATOCRITO 31.8% BAID
PLAQUETAS 1770 X 10°3/ul ALTO
RECUENTO MANUAL PLAQUETAS 1800 X 10°3/ul Alto

PT 125 Normal
PTT 379

PROTEINA 5 AG TOTAL 80 Normal
FOSFOLIPIDOS PERFIL COMPLETO IGM MENOR DE 10 Normal
FOSFOLIPIDOS PERFIL COMPLETO IGG MENOR DE 10 Normal
PROTEINA C DE LA COAGULACION AG TOTAL 96 Normal
CARDIOLIPINAS IGM 6.8 Negative
CARDIOLIPINAS IGG MENOR DE 2 Negativo
ANTICUAGULANTE LUPICO PRUEBA PRESUNTIVA 397 Prolongado
ANTICUAGULANTE LUPICO COMPLETO CONFIRMATORIO CON VENENO DE 38.7 Prolongado
VIBORA R

FOSFOLIPIDOS PERFIL COMPLETO IGM MENOR DE 10 Normal
FOSFOLIPIDOS PERFIL COMPLETO IGG MENOR DE 10 Normal
ANTITROMBINA 3 FUNCIONAL 92 Normal
ANTIDNA NO REACTIVOS Mormal
BETA 2 GLICOPROTEINA 1 1GG MENOR DE 2 Negativo
BETA 2 GLICOPROTEINA 1 IGM 3.4 Negativo
ANAS NO REACTIVOS Normal
GEN JAKZ Falta
CROMOSOMA PHILADELPHIA Falta

Fuente: Construccian de los autores 2 partif de registros asistenciales

Tabla 1. Resultados hematoldgicos a las
28 semanas de gestacion que demuestran
trombocitopenia leve

La evaluacion de los pacientes con
trombocitosis esencial incluye un conteo
sanguineo completo, una biopsia de
médula désea y pruebas genéticas para
evaluar mutaciones genéticas. El recuento
de plaquetas debe ser superior a 450.000.

La biopsia de médula 6sea debe mostrar
evidencia de una mayor proliferacion de
las lineas celulares megacariociticas con
un mayor numero de megacariocitos
maduros y agrandados; Debido a que los
sintomas de las neoplasias
mieloproliferativas se superponen, es
importante  descartar también otras
causas de trombocitosis, incluidas las
causas clonales y reactivas, antes de

llegar a un diagnostico definitivo de
trombocitosis esencial(42).

Para diferenciarla de la trombocitosis
reactiva, se recomienda obtener reactivos
de fase aguda y un panel de hierro. Se ha
demostrado que la anormalidad en estas
dos causas trombocitosis. En el proceso
inflamatorio, habra una elevacién del
reactivo de fase aguda, como la PCR, que
se ha informado como elevada en un
paciente con trombocitosis reactiva(45).
Una vez que se resuelve la inflamacion, se
espera que se resuelva la trombocitosis.
También en la deficiencia de hierro, se
espera que la trombocitosis se resuelva
con el reemplazo de hierro.

El analisis hematoldégico mostré una
trombocitosis  extrema, realizandose
aspirado de médula para ver si se observa
aumento de megacariocitos (44). En ese
sentido, los sindromes mieloproliferativos
cronicos (SMPC) a un grupo diverso de
hemopatias adquiridas. Los procesos
incluidos dentro de la denominacion
genérica de SMPC encontramos:
leucemia granulocitica crénica (LGC) o
leucemia  mieloide crénica (LMC),
policitemia vera (PV), mielofibrosis con
metaplasia mieloide (MF/MM) y
trombocitemia esencial (TE). Al respecto,
la trombocitemia esencial es un tipo de
cancer de sangre que se caracteriza por
una superproduccion clonal de una o mas
lineas sanguineas, para el caso de
estudio se evidencia cuando el recuento
elevado de plaquetas la cual definen el
diagndstico de presencia de trombocitosis
superior a 600.000 plaquetas/ml, por lo
cual se puede inferir que existe una
produccion excesiva de células
formadoras de plaquetas que son los
megacariocitos en la medula 6sea, lo que
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conlleva a que se presente gran cantidad
en el torrente sanguineo, y se evidencie
un nivel elevado de plaquetas que se
puede detectar en un analisis de sangre
de rutina conocido como hemograma
completo y extendido de sangre periférica.

Por consiguiente, en la trombocitemia
esencial indica que el aumento en la
cantidad de plaquetas en un problema a
nivel de la produccion de células
sanguineas a nivel de la medula 6sea, el
trastorno se denomina trombocitemia
primaria. En el caso de investigacion se
observa que cuando se realizé el cuadro
hematico automatizado a la paciente
donde se evidencia que el reporte arrojo
un valor de 1770 plaquetas X 10°3/uL, al
realizar el E.S.P se visualiza que la linea
plaquetaria se encuentra aumentada en
numero normal en morfologia, la cual
correlaciona con un recuento manual de
plaquetas, dando un recuento de 1800
plaquetas X 10*3/ML (imagen 1).

Imagen 1. Resultados hematoldgicos

HOSPITAL EMIRO QUINTERO CARIZARES - EMPRESA

3
§
<

Fuente: Sistema informacion AT-HIS laboratorio clinico ESE HEQC.

Fuente: Sistema informaciéon AT-HIS
laboratorio clinico ESE HEQC.

Dentro de las causas relacionadas con la
presentacion de esta TE tenemos que se
presenta una mutacion del gen JAK2
(Janus Quinasa 2) en las células
sanguineas, la cual se le toma muestra de

sangre con anticoagulante EDTA (Sangre
Total con EDTA libre de hemdlisis vy
coagulos 10 ml) a la paciente para realizar
JAK2 Sindrome Mieloproliferativo Crénico
(V617F: mutacion especifica del exon 14),
analisis  Cualitativo  cuya  técnica
corresponde Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) puede ser util para
evaluar la correlacion de la carga tumoral
/ fenotipo; monitoreo y prediccion de la
progresion de la enfermedad o la
respuesta a la terapia cuando estan en
tratamiento.

Para un diagnéstico de TE debe tener en
cuenta primero un conteo alto plaquetas
que persista en el tiempo, para el caso de
la paciente, se observa los histéricos de
los afios 2016 al 2023 con un incremento
plaquetario (tabla 2).

Tabla 2. Recuento histérico de plaquetas

Tendencia del Recuento de Plaguetas
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Fuente: Sistema informaciéon AT-HIS
laboratorio clinico ESE HEQC.

En segundo lugar, la presencia de la
mutacion JAK2 (que se encuentra en
aproximadamente la mitad de los
pacientes con ET) y esta es debida a la
sustitucion de una guanina por una timina
en el nucledtido 1849 del exon 14, lo cual
resulta en el reemplazo de una valina por
una fenilalanina en la posicién 617 de la
proteina, de ese modo se denomina a la
mutacion JAK2 V617F, y asi la mutacién
V617F se detecta a partir del ADN
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genomico previamente obtenido,
mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) alelo especifica(46).

Se realizo una prueba PCR utilizando el
Sistema comercial High Pure PCR
Template Preparation. Sangre total y
amplificacion  especifica, ARMS-PCR
empleando un par de iniciadores
especificos para un fragmento del exén 14
del gen JAK2 como control interno de
reaccion, y un tercer cebador especifico
para la deteccion de la mutaciéon V617F.
Dando resultado que el ADN extraido de
la muestra amplifica con los iniciadores de
control de calidad interno. EI ADN no
amplifica con los iniciadores para la
mutacion V617F del gen. Y se interpreta
una muestra negativa para la mutacion
V617F del gen JAK2. De ese modo, hay
observaciones que debe ser considerado
como una ayuda diagndstica y
correlacionarse con los datos clinicos del
paciente; por lo tanto, la mutacién del gen
JAK2 localizada en el exdén 12, la prueba
JAK2 V617F fue negativa, pero persiste la
sospecha de neoplasia mieloproliferativa.
Por consiguiente, Si el estudio de la
mutacion JAK2 V617F es negativo, pero
se detecta alguna otra mutacioén en el gen
JAK2 y ademas existen signos o sintomas
sugerentes de enfermedad, asimismo
puede ser que exista una neoplasia
mieloproliferativa a pesar de que no se
detecten mutaciones en el gen JAK2.
Podria tratarse de una neoplasia
mieloproliferativa JAK2-negativa o bien
que no se haya detectado la mutacién
causante.

Por otra parte, el examen de cromosoma
Philadelphia, es detectable mediante
pruebas citogenéticas, o una prueba de
PCR con transcriptasa inversa puede

demostrar las transcripciones BCR/ABL
(45). Junto con una PCR cuantitativa para
BCR/ABL1, también es necesaria la
citometria de flujo para determinar el
linaje. Como se menciond anteriormente,
el diagnostico diferencial con otras SMPC
se debe realizar con: Hiperplasia
megacariocitica en el estudio de médula
o0sea. Cultivo in vitro de progenitores
mieloides de sangre periférica, Ausencia
del cromosoma Philadelphia; y Fibrosis
medular importante con cuadro
leucoeritroblastico y de masa eritrocitaria
elevada.

Es importante resaltar, que el caso de
estudio se realizd la evaluacion del
cromosoma Philadelphia para determinar
si la trombocitemia puede ser causada por
la leucemia mieloide cronica y no por TE.

En ese sentido, EI cromosoma
Philadelphia es un marcador
cromosomico presente en un 95% de
pacientes con Leucemia Mieloide cronica.
La leucemia mieloide crénica (LMC) es un
sindrome mieloproliferativo crénico de
naturaleza clonal, originada en la célula
madre, que resulta en un excesivo numero
de células mieloides en todos los estadios
de maduracion. En la LMC se expresa la
translocacion cromosomica t (9; 22) (q34;
g11) que da lugar a la formacion del
cromosoma Philadelphia (Ph).

A causa de esta translocacion se
producen 2 nuevos genes hibridos: el
BCR-ABL en el cromosoma 22g- o
cromosoma Ph y el gen reciproco ABL-
BCR en el cromosoma derivado 9q+, el
cual, aunque transcripcionalmente activo,
no parece desempefiar ninguna actividad
funcional en la enfermedad. En la
actualidad, la identificacion de
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enfermedad minima residual mediante
métodos moleculares es de vital
importancia para la evaluacién precisa del
estado evolutivo de la enfermedad.

A nivel del reporte de caso, se determind
de Translocacion BCR-ABL (9:22):
Cromosoma Philadelphia. Cualitativa que
es una prueba cuya técnica corresponde
reaccion en cadena de la Polimerasa en
Tiempo Real (PCR- RT), y utiliza para su
analisis sangre total en tubo especial:
PAXgene o RNAgar; el tubo a utilizar
PAXgene sirve para conservar el ARN de
la muestra en estado 6ptimo, esta realizd
por el laboratorio de referencia. Por otra
parte, se encontrd que las plaquetas son
las responsables del proceso de
formacion del coagulo en respuesta a
lesion de un vaso sanguineo al fin de
prevenir la presencia de sangrado en el
caso de TE, donde se observa una gran
cantidad de plaquetas, estas pueden que
generen anormalidad en el
funcionamiento y pueda causar formacion
de trombos; para evaluar se realizd
pruebas complementarias entre las que se
encontré proteina S y proteina C, los
problemas con las proteinas C y S se
conocen como "deficiencias".

La mayoria de las deficiencias de proteina
C y proteina S son adquiridas y estas
pueden desarrollarse en el caso del
embarazo, por lo tanto, al caso de
investigacion se le realizo prueba proteina
S AG total y proteina C de la coagulacion
AG total dando valores normales, como
resultado no existe una anormalidad a
nivel de las plaquetas.

El objetivo del tratamiento de Ia
trombocitosis esencial es prevenir
complicaciones vasculares como eventos

tromboticos y hemorragicos; esto se debe
a que la trombosis y la hemorragia son las
principales causas de morbilidad vy
mortalidad(47). La estratificacion de
riesgo se utiliza para determinar si el
paciente debe recibir tratamiento o no. Por
lo tanto, la estrategia de tratamiento
depende de si el paciente tiene bajo o alto
riesgo de trombosis.

Los pacientes de bajo riesgo son jovenes
(menores de 60 afos) sin trombosis
previa, y los pacientes de alto riesgo son
mayores (mayores de 60 afios) con
antecedentes de trombosis(45). Para un
paciente de bajo riesgo, se recomienda
tratar con aspirina si  no hay
contraindicaciones importantes para la
aspirina. Se debe considerar
cuidadosamente el posible sindrome de
Von Willebrand adquirido cuando las
plaquetas son mas de 1000 x 10"9/L. En
el contexto de parametros de laboratorio
de Von Willebrand anormal y/o sangrado,
no se debe usar aspirina. Para un
paciente con evento de trombosis
microvascular como eritromelalgia, la
aspirina también es el tratamiento
indicado. Para un paciente de alto riesgo,
la terapia antiplaquetaria y citorreductora
es la eleccion.

Cabe resaltar, que la Hidroxiurea es la
terapia citorreductora de primera linea
utilizada. Si no se tolera bien o el paciente
es resistente a la Hidroxiurea, entonces se
usa Anagrelida. Se ha demostrado que la
Hidroxiurea reduce tanto el numero de
plaquetas como el numero de leucocitos,
lo que provoca una reducciéon de la
trombosis y la mielofibrosis(1).

La Anagrelida, por otro lado, es una
terapia de segunda linea utilizada para
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reducir el recuento de plaquetas. Lo hace

inhibiendo la diferenciacion de
megacariocitos y la agregacion
plaquetaria(1).

En comparacion con la Hidroxiurea, la
Anagrelida es superior para prevenir la
trombosis venosa, pero aumenta la tasa
de hemorragia cuando se combina con
aspirina. Otros farmacos utilizados en la
trombocitosis esencial incluyen Fésforo
radiactivo, Pipobroman, Interferon vy
Busulfan.

Al respecto, todavia se usan en pacientes
mayores que no pueden tolerar la
Hidroxiurea(1). Se ha demostrado el uso
de la terapia citorreductora para reducir la
cantidad de eventos trombdticos en
pacientes de alto riesgo que tomaban
Hidroxiurea o placebo durante 6 meses;
en este estudio se descubrié que el 3,6 %
de los pacientes que recibian Hidroxiurea
padecian eventos trombdticos en
comparacién con el 24 % de las personas
que no tomaban Hidroxiurea en el grupo
de placebo(48).

Para pacientes embarazadas con
trombocitosis esencial, se recomienda el
uso de heparina de bajo peso molecular
durante el embarazo durante las 6
semanas posteriores al parto, asi como la
cito reduccién con interferén pegilado(1).
Ademas, en mujeres embarazadas que
tienen plaquetas extremadamente altas, la
accioén del interferdn es lenta para reducir
las plaquetas; Se informé que la
plaquetaféresis es una opcién para reducir
el numero de plaquetas.

Conclusiones

La causa mas comun de mortalidad y
morbilidad en pacientes con trombocitosis

esencial es la trombosis. La trombosis
ocurre el 20 % de las veces, seguida de
hemorragia, que se informa que es del 10
%, y las estimaciones del riesgo de
conversion son inferiores al 1 %(28). La
trombosis es la formacion de un coagulo
en la vascularizacién. Puede ocurrir en los
vasos cerebrales, coronarios, hepaticos.
Cuando ocurre en los vasos cerebrales,
causa un ataque isquémico transitorio o
accidente cerebrovascular, en las arterias
coronarias, puede conducir al sindrome
coronario agudo, y cuando ocurre en la
vena hepatica puede conducir al sindrome
de Budd-Chiari.

Se informa que los pacientes mayores de
60 anos con antecedentes de trombosis
tienen un alto riesgo de un evento
trombatico(31). En ese sentido, la
trombocitosis esencial también se asocia
con complicaciones del embarazo. Las
complicaciones pueden incluir eclampsia,
desprendimiento de placenta, retraso del
crecimiento intrauterino y muerte fetal(1).

La trombocitosis esencial no es curable;
sin embargo, los pacientes deben ser
conscientes de que, para prevenir
complicaciones de la enfermedad, deben
cumplir con los medicamentos
recomendados. También es vital que los
pacientes realicen un seguimiento con sus
proveedores de atencibn medica para
monitorear de cerca los valores de sus
plaguetas. Algunos pacientes con
trombocitosis extrema también podrian
necesitar Hidroxiurea debido al alto riesgo
de trombosis, por lo que los pacientes
deben realizar un seguimiento de sus
niveles de plaquetas.

La trombocitosis esencial suele
presentarse como un hallazgo incidental.
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Una vez diagnosticado, el paso mas
importante es estratificar el riesgo de los
pacientes gestantes. Las embarazadas
pueden clasificarse en bajo, intermedio o
alto riesgo. Esta estratificacion guia a los
profesionales de la salud para decidir qué
estrategia de tratamiento realizar. Es
imperativo educar a los pacientes sobre
su riesgo de trombosis y hemorragia, ya
que esto podria alentar el cumplimiento
del paciente. Algunos pacientes de bajo
riesgo solo deben tomar aspirina
diariamente. Es fundamental que un
paciente menor de 12 afios no sea tratado
con aspirina para evitar el sindrome de
Reye(1).

Una edad mas joven indica bajo riesgo, y
estos pacientes pueden ser monitoreados
de cerca en lugar de tratarlos con aspirina.
También es importante que las pacientes
embarazadas conozcan los efectos
secundarios de algunos de los
medicamentos citorreductores. La
Hidroxiurea puede provocar efectos
secundarios como Ulceras bucales,
genitales y cutaneas, fiebre y neumonitis
intersticial(49). Los pacientes mayores
que toman Hidroxiurea podrian desarrollar
canceres de piel no melanociticos. Estos
efectos  secundarios requieren la
suspension del medicamento y el cambio
a otro medicamento citorreductor
alternativo(49).

Aunque los medicamentos citorreductores
actualmente disponibles ayudan a reducir
los eventos tromboticos, hemorragicos y
la conversion a mielofibrosis o leucemia
aguda, las companias farmacéuticas y los
médicos deben realizar mas
investigaciones para encontrar una cura.

El objetivo actual del manejo de la
trombocitosis esencial es prevenir eventos
vasculares. Es imperativo encontrar una
cura ya que las complicaciones por
accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio pueden ser mortales y causar
muertes prematuras en pacientes de alto
riesgo. Por lo tanto, el tratamiento vy
manejo de la trombocitosis esencial
requiere un enfoque de equipo
interprofesional, que involucre a médicos,
personal de enfermeria y farmacia,
trabajando juntos para lograr resultados
optimos para los pacientes.
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