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Resumen

Introduccion: La trombocitosis esencial (TE) es
una neoplasia mieloproliferativa con riesgo de even-
tos tromboembdlicos, principales responsables de
morbimortalidad. La mutaciéon JAK2 V617F vy fac-
tores clinicos clasicos son predictores de trombosis;
sin embargo, en América Latina la informacién es
limitada.

Materiales y métodos: Estudio observacional des-
criptivo. Se incluyeron pacientes con TE (criterios
OMS 2016) atendidos entre enero 2020 y diciembre
2024 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. Se revisaron historias clinicas electroni-
cas para recolectar variables clinicas, laboratoriales,
moleculares, de tratamiento y evolucion.
Resultados: Se analizaron 63 pacientes. Mediana de
edad: 71 afios (RIC 58-80); 58.7% mujeres. E1 42.9%
no presentd comorbilidades; la hipertension fue la
mas frecuente (42.9%). En el hemograma inicial,
la mediana de plaquetas fue 802x10°/L, leucocitos
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8.79x10°/L y hemoglobina 13.5 g/dL. La mutacion
JAK?2 se detectd en 79.4%; solo un caso tuvo CALR
y no hubo estudios de MPL. El cariotipo fue normal
en 44.4%, anormal en 1.6% y no realizado en 53.9%.
Segun IPSET-trombosis, 74.6% se clasificé como
alto riesgo. Se documentaron 9 eventos tromboem-
bdlicos (14.3%), todos posteriores al diagnostico:
66.7% venosos, 22.2% arteriales y 11.1% mixtos; los
sitios mas afectados fueron esplacnicos (33.3%), ex-
tremidades inferiores (33.3%), coronarios (22.2%) y
yugulares (11.1%). Un paciente evolucioné a mielo-
fibrosis (1.6%) y otro fallecié por trombosis (1.6%).
El tratamiento mas usado fue aspirina + hidroxiurea
(61.9%).

Discusion: Los pacientes mostraron edad y predo-
minio femenino similares a cohortes internaciona-
les. La frecuencia de JAK2 (79.4%) fue mayor a lo
reportado (50-60%), probablemente por el escaso
estudio de CALR/MPL. La alta proporcién en riesgo
IPSET (74.6%) concuerda con la necesidad frecuen-
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te de terapia citoreductora. La tasa de trombosis
(14.3%) se ubico en rangos internacionales, aunque
con predominio venoso, a diferencia de otras series
donde prevalecen eventos arteriales. Los sitios in-
usuales (esplacnicos, yugulares) fueron consistentes
con lo descrito en neoplasias mieloproliferativas. La
baja transformacion y mortalidad reflejan la evolu-
cidn indolente de la TE, aunque las complicaciones
vasculares siguen siendo la principal amenaza. En-
tre las limitaciones destacan la disponibilidad de la
deteccion de estudios moleculares completos que
incluyan MPL y CALR. Aun asi, este trabajo cons-
tituye una de las primeras caracterizaciones locales,
subrayando la necesidad de ampliar estudios mo-
leculares y promover registros multicéntricos para
optimizar el manejo en el Peru.

Abstract

Background: Essential thrombocythemia (ET) is a my-
eloproliferative neoplasm characterized by persistent
thrombocytosis and increased risk of thromboembolic
events, which represent the leading cause of morbidi-
ty and mortality. JAK2 V617F mutation and classical
clinical factors are associated with higher thrombotic
risk; however, data from Latin America are limited.
Methods: Descriptive observational study including
patients diagnosed with ET (WHO 2016 criteria) be-
tween January 2020 and December 2024 at Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima. Clinical,
laboratory, molecular, treatment, and outcome data
were collected from electronic medical records.

Results: Sixty-three patients were included. Median
age was 71 years (IQR 58-80), 58.7% were female. Car-
diovascular risk factors were absent in 42.9%; hyper-
tension was the most frequent comorbidity (42.9%). At
diagnosis, median platelet count was 802x10°/L, leu-
kocytes 8.79x10°/L, and hemoglobin 13.5 g/dL. JAK2
mutation was present in 79.4%; only one patient tested
CALR-positive, and MPL was not studied. Karyotype
was normal in 44.4%, abnormal in 1.6%, and not per-
formed in 53.9%. By IPSET-thrombosis, 74.6% were
classified as high risk. During follow-up, 9 patients
(14.3%) developed thromboembolic events: 66.7% ve-
nous, 22.2% arterial, and 11.1% mixed. Sites includ-
ed splanchnic (33.3%), lower limbs (33.3%), coronary
(22.2%), and jugular (11.1%). One patient progressed
to myelofibrosis (1.6%) and one died from thrombosis
(1.6%). The most common treatment was aspirin plus
hydroxyurea (61.9%).
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Discussion: Patient demographics (older age, female
predominance) were consistent with international re-
ports. JAK2 positivity (79.4%) was higher than the
50-60% reported abroad, likely due to under-testing of
CALR/MPL. The high proportion of patients at elevated
IPSET-thrombosis risk (74.6%) aligns with the frequent
use of cytoreductive therapy. The overall thrombotic rate
(14.3%) was within international ranges (11-25%), but
venous events predominated, contrasting with most se-
ries where arterial events are more common. The pres-
ence of unusual sites (splanchnic, jugular) was in line
with reports from other myeloproliferative neoplasms.
The low rates of transformation and mortality support
the generally indolent course of ET, while reaffirming
vascular complications as the main threat. Limitations
include incomplete MPL and CALR molecular testing.
Nevertheless, this study represents one of the first local
characterizations of ET in Peru, highlighting the need
for broader molecular access and multicenter registries
to refine risk stratification and management.

Introduccion

La trombocitosis esencial (TE) es una neoplasia
mieloproliferativa cronica Philadelphia negativo, se
caracteriza por la proliferacion clonal de megacario-
citos en la médula ésea y un nimero de plaquetas
persistentemente elevado en sangre periférica®.
Esta enfermedad es parte del grupo de las neopla-
sias mieloproliferativas junto con la policitemia vera
y la mielofibrosis primaria. La incidencia anual se
encuentra entre 0.5y 1.5 casos por cada 100,000 ha-
bitantes y tiene mayor frecuencia de diagnéstico en
la sexta y séptima década de la vida, aunque también
podria presentarse a cualquier edad®.

Cerca del 60% de los pacientes con TE presentan la
mutacion JAK2 V617EF 20-25% mutaciones en el
gen CALR y un 5% en MPL, sin embargo el 10-25%
de los casos se clasifican como triple negativos®.
Estas alteraciones moleculares son de utilidad diag-
noéstica y también apoyan a establecer prondstico,
siendo la mutaciéon JAK2 un factor de mayor riesgo
trombotico™.

Las complicaciones tromboembolicas simbolizan
una de las principales causas de morbimortalidad
en TE, con una incidencia reportada de 11-25% du-
rante toda la evolucion de la enfermedad®. En estos
datos se incluyen eventos arteriales y venosos. Los
principales factores de riesgo asociados para trom-
bosis son la edad mayor de 60 afios, el anteceden-



te de trombosis y la presencia de mutaciéon JAK2
V617F¢7. Ademds, la leucocitosis y la coexistencia
de factores de riesgo cardiovascular como hiper-
tension, diabetes, dislipidemia y tabaquismo han
demostrado aumentar el riesgo de complicaciones
vasculares®?).

Se ha desarrollado el modelo de riesgo IPSET-trom-
bosis revisado, que predice el riesgo de trombosis y
facilita la toma de decisiones terapéuticas, este mo-
delo incluye el estudio molecular de JAK2, la edad
y el antecedente de trombosis, estos definen cuatro
categorias de riesgo: Muy bajo, bajo, intermedio y
alto. EI IPSET trombosis revisado resalta que los pa-
cientes con presencia de mutacion JAK2 y con ante-
cedentes tromboticos aumenta significativamente la
probabilidad de trombosis®.

El riesgo de transformaciéon a Leucemia aguda o
Mielofibrosis post ET es considerablemente menor
que el riesgo de trombosis. En un estudio retrospec-
tivo de 435 pacientes con TE la tasa de transforma-
cién a Leucemia mieloide aguda y Mielofibrosis post
TE fue 2 y 4 por ciento respectivamente!’?. En el
caso de Leucemia aguda, la tasa de transformacion
podria ser mayor en pacientes con trombocitosis ex-
trema y aquellos con cariotipo anormal®. El uso de
terapia citorreductora no esta asociada con riesgo de
transformacion a Leucemia Aguda®?.

En este contexto, presentamos las caracteristicas cli-
nicas, moleculares y evolutivas de los pacientes con
trombocitosis esencial, asi como la frecuencia y dis-
tribucién de los eventos tromboembdlicos. Con ello
se podra conocer mejor el perfil de esta enfermedad
en nuestro medio.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo en el
Servicio de Hematologia del Hospital Nacional Ed-
gardo Rebagliati Martins, Lima - Perd. Se incluye-
ron todos los pacientes con diagndstico confirmado
de trombocitosis esencial segtn criterios de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS 5ta edicién)
atendidos entre enero de 2020 y diciembre de 2024.
Los datos fueron recolectados a partir de las histo-
rias clinicas electronicas y registros del servicio de
Hematologia. Se consignaron las siguientes varia-
bles: presencia de eventos tromboembolicos (arte-
riales o venosos), edad al diagnostico, sexo, factores
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dia-
betes mellitus, dislipidemia, tabaquismo), valores
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de hemograma (hemoglobina, leucocitos, plaque-
tas), mutaciones moleculares (JAK2 V617F, CALR,
MPL), resultado de cariotipo, riesgo IPSET-trombo-
sis, tratamiento inicial y evolucioén clinica (transfor-
macion y mortalidad).

El analisis estadistico se realizé utilizando el software
STATA 19 SE, Los resultados se expresaron medidas
de tendencia central o dispersidn para variables nu-
méricas y frecuencias absolutas y relativas para cate-
goricas. El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins y el protocolo
del estudio se realizé conforme a las normas éticas
de la declaraciéon de Helsinki 1975. Al tratarse de un
estudio retrospectivo basado en revision de historias
clinicas, se garantiz6 la confidencialidad de los datos
empleandose unicamente con fines de investigacion.

Resultados

Se incluyeron 63 pacientes con diagnéstico de trom-
bocitosis esencial. La mediana de edad fue de 71
anos (IQR: 58-80) y el 58,7% correspondi6 a muje-
res. En cuanto a comorbilidades, el 42,9% no presen-
t6 factores de riesgo cardiovascular, mientras que en
los que si presentaban la hipertension arterial fue la
mas frecuente (42,9%).

La mutaciéon JAK2 V617F estuvo presente en el
79,4% de los pacientes. Se le realizd pruebas de
CARL Y MPL a 4 pacientes, teniendo 1 caso positivo
y 4 negativos respectivamente. El cariotipo fue

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes
diagnosticados con trombocitosis esencial en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del

afno 2020 al 2024.
Sexo
Femenino 37 (58.7)
Masculino 26 (41.3)
Edad en afios 71 (58-80)*
Comorbilidades
Sin comorbilidad 27 (42.9)
Hipertension arterial 27 (42.9)
Diabetes Mellitus tipo 2 3 (4.8)
Fumador 1(1.6)
il B

*mediana (IQR)
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normal en el 44,4% de los casos, anormal en 1,6% y
no realizado en 53,9%.

Segun el score IPSET-trombosis, la mayoria de los
pacientes (74,6%) se clasificd como de alto riesgo,
mientras que los grupos intermedio, bajo y muy bajo
representaron 3,2%, 7,9% y 14,3%, respectivamente.
Durante el seguimiento de la enfermedad, se docu-
mentaron 9 eventos tromboembdlicos (14,3%). Los
mas frecuentes fueron venosos (66,7%), seguidos
de arteriales (22,2%)). Su localizacidn, se identifi-
caron casos espldcnicos (33,3%) en su mayoria y en
segundo lugar en extremidades inferiores (33,3%).
De los 9 eventos tromboembodlicos identificados, 7
ocurrieron en el debut de la TE. En los 2 pacientes
que desarrollaron trombosis durante el seguimiento,
el tiempo medio desde el diagndstico hasta el even-
to trombotico fue de 6.6 meses. En cuanto al trata-
miento al momento del evento trombético, cinco
pacientes (55,6%) recibian hidroxiurea y acido ace-
tilsalicilico combinado, tres pacientes (33,3%) hi-
droxiurea como monoterapia, y un paciente (11,1%)
no se encontraba bajo tratamiento citorreductor ni
antiagregante (Tabla 4).

El recuento plaquetario al momento del evento
trombotico mostré una mediana de 919 x10°/L
(RIC 808-1086), con datos disponibles en 8 de los

Tabla 2. Caracteristicas laboratoriales y de trata-

miento de pacientes diagnosticados con trombo-

citosis esencial en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins del afio 2020 al 2024.

Mutaciones
JAK2 + 50 (79.4 %)
CALR + 1 positivo de 4*
MPL + 0 positivo de 4*
Cariotipo
Normal 28 (44.4)
Anormal 1(1.6)

No realizado 34 (53.97)
Hemograma Mediana (RIQ)
Hemoglobina g/dL 13.5(1.7) %
Leucocitos (x10°/L) 8.79 (7.25-11.46)
Neutrdfilos (x10°/L) 5.29 (4.32-83.30)
Plaquetas (x10°/L) 802 (643-1006)

*Solo se dosaron CALR y MPL a 4 pacientes.
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9 pacientes.

Se cuenta con el dato de un paciente evolucion6 a
mielofibrosis (1,6%), ninguno con evolucién a leu-
cemia aguda.

Cuatro pacientes (44,4%) recibieron anticoagulacion
sistémica posterior al evento trombético, todos con
warfarina. Al cierre del estudio, tres de ellos conti-
nuaban en tratamiento anticoagulante, mientras que
uno habia finalizado la anticoagulacién. Debido a
que la mayoria de los pacientes permanecia anticoa-
gulada al final del seguimiento, no fue posible esta-
blecer una duracidn total definitiva del tratamiento.

Discusion

En este estudio de 63 pacientes con trombocitosis
esencial, la mediana de edad al diagndstico fue de
71 afos, con predominio del sexo femenino (58,7%),
estos hallazgos son concordantes con lo descrito
en el estudio de Guglielmelli y col, donde la edad
mediana fue 71 existe una leve predominancia fe-
menina®. Esto establece que la TE es una patologia
predominante en los adultos mayores.

En nuestro estudio la hipertension arterial (HTA)
fue la comorbilidad mas frecuente (42,9%) lo que
concuerda con Mancuso y col. donde los resultados
fueron similares ocupando el 63,3% de 233 pacientes
(12 En el estudio de Barbui y col., la presencia de
factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la HTA,
junto con el JAK2 positivo se asocié a una tasa de
trombosis mayor” lo cual refuerza la necesidad de
considerar estos antecedentes en la evaluacion de
riesgo del paciente. En conjunto, estos hallazgos
reafirman que la adecuada identificacién y control
podrian contribuir a reducir el riesgo trombético de
pacientes con TE.

La mutaciéon JAK2 V617F se detectd en el 79,4%
de los casos, frecuencia mayor a la reportada en la
mayoria de cohortes internacionales (50-60%) ",
esto destaca que este tipo de mutacion es la mas fre-
cuente.

El 74,6% de los pacientes se clasificé como de alto
riesgo segun IPSET-trombosis revisado. Esta eleva-
da proporcion coincide con otros estudios interna-
cionales en donde la categoria “Alto riesgo” fue la
mayoria de su poblaciéon>'?). Sin embargo, se tiene
que tener en cuenta la poca disponibilidad de los
estudios moleculares de CALR y MPL en nuestro
contexto.

En cuanto a las complicaciones vasculares, se
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registraron eventos tromboembolicos en el 14,3%
de los pacientes, todos posteriores al diagnostico.
Esta frecuencia coincide con los rangos descritos en
la revisién de Grenier y col, que varia entre 11% y
25%®). Ademds, en nuestro estudio, predominaron
los eventos venosos (66,7%), en contraste con la ma-
yoria de estudios internacionales donde los eventos
arteriales son mds frecuentes (4,14). En nuestro re-
porte predomind los sitios inusuales principalmen-
te los esplacnicos (33,3%) y yugulares (11,1%), esto
concuerda con la tendencia descrita en pacientes
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con neoplasias mieloproliferativas, en quienes los
sitios inusuales de trombosis son relativamente mas
frecuentes que en la poblacion general'®. Estudios
recientes han demostrado que estas trombosis “ati-
picas” se asocian fuertemente con la mutacion JAK2
y podrian representar la primera manifestacion de
la enfermedad™?. Este patréon podria explicarse
por el estado procoagulante e inflamatorio propio
de las neoplasias mieloproliferativas que favorece la
formacion de trombos en territorio de flujo lento y
turbulento como el territorio espldcnico y cerebral®.

Tabla 3. Caracteristicas de riesgo, clinicas y de tratamiento de pacientes diagnosticados con trombocitosis
esencial en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del afio 2020 al 2024.

Evento de trombosis total 9(14.3)
Venoso 6 (95.2)
Arterial 2(3.2)
Venoso y arterial 1(1.59)

Vaso afectado de eventos trombéticos (n=9)

Esplacnico 3(33.3)
Extremidades inferiores 3(33.3)
Coronario 2(22.2)
Vena yugular 1(11.1)

Momento de trombosis
Post diagnéstico de TE 9(14.3)

Riesgo IPSET
Muy bajo riesgo 9(14.3)
Bajo riesgo 5(7.9)
Intermedio riesgo 2(3.2)
Alto riesgo 47 (74.6)

Tratamiento indicado
Acido acetilsalicilico 6(9.5)
Hidroxicarbamida 10 (15.9)
Acido acetilsalicilico + Hidroxicarbamida 39 (61.9)
Acido acetilsalicilico + Hidroxicarbamida + anticoagulante cumarinico 3(4.8)
Hidroxicarbamida + anticoagulante cumarinico 3(4.8)
Observacién 1(1.6)
Anticoagulacion sola 1(1.6)

Transformacion
Mielofibrosis 1(1.6)
Leucemia 0(0)

Fallecido por trombosis 1(1.6)
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Tabla 4. Caracteristicas de los eventos tromboembdlicos en pacientes con trombocitosis esencial

N B YCOMN

Momento del evento trombético

Al debut de la TE 7 (77.8)
Durante el seguimiento 2(22.2)
Tiempo desde el diagndstico al evento de trombosis (meses) 6.6°

Plaquetas al momento de la trombosis (x10°/L)*

919 (808-1086)°

Tratamiento para TE al momento de la trombosis

Hidroxiurea 3 (33,3)

Hidroxiurea + Acido acetilsalicilico 5(55,6)

Sin tratamiento citorreductor ni antiagregante 1(11.1)
Tiempo total de la anticoagulacion

Anticoagulacién posterior al evento trombético 4 (44.4)

Anticoagulante utilizado Warfarina

Anticoagulacion en curso al cierre del estudio 3(75)

°mediana (IQR)
*Datos disponibles en 8 de 9 pacientes

Por tanto, el reconocimiento de estos sitios atipicos
modifica las decisiones terapéuticas desde el inicio.
La baja tasa de transformacién a mielofibrosis
(1,6%) y la mortalidad por eventos trombdticos
(1,6%) concuerda con la baja tasa de transformacion
del estudio de Passamonti y col.'” que son consis-
tentes con la evoluciéon generalmente indolente de
la trombocitosis esencial, aunque reafirman que las
complicaciones vasculares contintan siendo la prin-
cipal causa de morbimortalidad en esta entidad®.
Segun varias cohortes grandes los eventos trombati-
cos figuran entre las principales causas de muerte en
pacientes con trombocitosis esencial’>!'® en nuestra
poblacion sélo se document6 un fallecido por even-
to trombotico de los 63 pacientes. Esta diferencia
podria deberse al seguimiento mas corto y de regis-
tro de causas de muerte.

La mayor frecuencia de mutacién JAK2 observada
en nuestro estudio podria explicarse por la limita-
da disponibilidad de estudios para CALR y MPL en
nuestro hospital, lo que condiciona un subregistro
de otras mutaciones y eleva de forma relativa la pro-
porcion de casos JAK2 positivos.

La falta de estudios moleculares completos fue una
limitante, su escasez puede sesgar la estratificacion
de riesgo, por otro lado, el seguimiento relativamente
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corto también limita evaluar de manera integral las
complicaciones evolutivas como la progresion a mie-
lofibrosis, leucemia aguda o las causas de muerte.
Respecto al tratamiento, una gran proporcion de los
pacientes recibid terapia combinada con aspirina e
hidroxiurea, esto segun las recomendaciones inter-
nacionales para pacientes de alto riesgo.

Nuestros hallazgos resaltan la gran importancia de
mejorar la disponibilidad de estudios moleculares y
de impulsar registros multicéntricos que permitan
acceder y conocer mejor el perfil clinico y evoluti-
vo de los pacientes con trombocitosis esencial en el
pais.
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concepcion o el disefio del estudio o a la recoleccion,
analisis o interpretacion de los datos; han participa-
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de su contenido intelectual; han aprobado la version
final del manuscrito; y son capaces de responder res-
pecto de todos los aspectos del manuscrito de cara a
asegurar que las cuestiones relacionadas con la vera-
cidad o integridad de todos sus contenidos han sido
adecuadamente investigadas y resueltas.
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