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Trombocitemia esencial, una rara causa de compromiso 
cerebrovascular.

Essential thrombocythemia, a rare cause of cerebrovascular involvement.

 Mariana Muñoz-Ríos1,a

RESUMEN
La trombocitemia esencial hace parte de un grupo de neoplasias mieloproliferativas crónicas 
caracterizadas por presentar cromosoma de filadelfia negativo, entre las cuales se encuentran 
también la policitemia vera y la mielofibrosis primaria. El objetivo de esta revisión de tema 
fue esclarecer la relación entre la trombocitemia esencial y el compromiso cerebrovascular. 
Se realizó una búsqueda en las bases de datos PubMed, Scielo, Google Scholar, empleando 
los descriptores: “Neoplasias mieloprofeliferativias”, “Trombocitemia esencial”, “Accidente 
cerebrovascular”, “trombosis intracranelal”, “janus quinasa 2”, “calreticulina”; se encontró 
un total de 70 artículos de los cuales se seleccionaron 50 artículos que se encontraban 
publicados en los último 5 años. El accidente cerebrovascular isquémico, el accidente 
cerebrovascular hemorrágico, la trombosis del seno dural y la trombosis venosa cerebral, 
pueden ser complicaciones de la trombocitemia esencial, que, aunque es una rara etiología 
deben tenerse en cuenta, pues son las complicaciones la principal causa de mortalidad en 
los pacientes con esta enfermedad. 

Palabras clave: Trombocitemia esencial, janus quinasa 2, calreticulina, accidente 
cerebrovascular, trombosis intracraneal.

ABSTRACT
Essential thrombocythemia is part of a group of chronic myeloproliferative neoplasms 
characterized by presenting a negative Philadelphia chromosome, among which are also 
polycythemia vera and primary myelofibrosis. The aim of this literature review was to clarify 
the relationship between essential thrombocythemia and cerebrovascular involvement. A 
search was performed in the databases PubMed, Scielo, Google Scholar, using the descriptors: 
Myeloprofeliferative neoplasms, essential thrombocythemia, cerebrovascular accident, 
intracranial thrombosis, janus kinase 2, calreticulin; a total of 70 articles were found from 
which 50 articles published in the last 5 years were selected. Ischemic stroke, hemorrhagic 
stroke, dural sinus thrombosis and cerebral venous thrombosis may be complications of 
essential thrombocythemia, which, although a rare etiology, should be taken into account, 
since complications are the main cause of mortality in patients with this disease.

Key words: Thrombocythemia, essential, janus kinase 2, calreticulin, stroke,intracranial 
thrombosis.
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INTRODUCCIÓN

La trombocitemia esencial (TE) hace parte de un grupo de neo-
plasias mieloproliferativas (NMP) crónicas caracterizadas por 
presentar cromosoma de filadelfia negativo, entre las cuales se 
encuentran también la policitemia vera y la mielofibrosis prima-
ria.1 Su incidencia es de 1,2 a 3,0 por cada 100.000 personas por 
año, se presenta principalmente en mujeres, con una relación 
mujeres: hombres de 2:1 y tiene una edad media de presentación 
a los 68 años.2,3

La TE se caracteriza por la expansión clonal de tejido hematopo-
yético, principalmente de megacariocitos en la médula ósea, lo 
cual lleva a una sobreproducción de plaquetas que se encontrarán 
circulando en sangre periférica.4,5 En este trastorno puede haber 
presencia de mutaciones genéticas entre las cuales se encuen-
tran: mutación de la Janus quinasa 2 (JAK2 V617), calreticulina 
(CARL) y gen MLP, en el 60%, 30% y 5% de los casos respecti-
vamente, sin embargo, el 10 al 20% de los casos pueden ser triples 
negativos para estas mutaciones.6,7  Los síntomas principales de 
esta enfermedad son cefalea, dolor abdominal, dolor óseo, esple-
nomegalia, trastornos visuales, disestesia y eritromelalgia, sin 
embargo, la mitad de los pacientes pueden ser asintomáticos.7-9 

El diagnóstico de la TE se debe realizar con base en los criterios 
diagnósticos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) del 
2017 en los cuales se tiene en cuenta: conteo de plaquetas, biopsia 
de médula ósea y test genéticos en los que puedan evidenciarse 
las mutaciones anteriormente comentadas.7,10 Sin embargo, gene-
ralmente este trastorno suele descubrirse de forma incidental al 
realizar análisis de sangre en pacientes asintomáticos, y un 14% 
pueden ser diagnosticados luego presentar un evento trombótico.4,7 
Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la TE es la NMP crónica 
de mejor pronóstico, sin embargo, al comparar con personas de 
la misma edad y sexo que no presentan esta enfermedad la su-
pervivencia a diez años es menor en quienes sí la presentan, con 
una mortalidad aproximadamente 1,5 veces más alta que en la 
población general, esto debido a las complicaciones trombóticas 
y hemorrágicas características de este trastorno.4,11 El objetivo de 
este estudio fue llevar a cabo una revisión de la literatura con el 
fin de esclarecer la relación entre la trombocitemia esencial y el 
compromiso cerebrovascular.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de datos 
PubMed, Scielo y Google Scholar, empleando los descriptores: 
“Neoplasias mieloprofeliferativias”, “Trombocitemia esencial”, 
“accidente cerebrovascular” y “trombosis intracranelal”; se en-
contró un total de 70 artículos de los cuales se seleccionaron y 
analizaron 50 artículos que se encontraban publicados entre los 
años 2016 y 2021.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Fisiopatología

En la fisiopatología de la TE es de gran importancia la autonomía 
y la clonalidad de las células en sangre periférica, así como las 
mutaciones somáticas en múltiples genes tales como: JAK2, 
CALR y MPL.12,13

Mutación del JAK2 

La mutación JAK2 V617F se debe a un cambio de una valina 
por una fenilalanina en el codón 617, es una de las mutaciones 
más frecuentes y más importantes en la TE. La expresión de esta 
mutación en las líneas celulares suprime la dependencia del factor 
del crecimiento, esto se da debido a una señalización aberrante 
independiente de citocinas a través de la activación de la vía de 
transducción de señales a través de las Janus-cinasas-transductores 
de la señal y activadores de la transcripción (JAK-STAT), al ac-
tivar esta vía se conduce una mieloproliferación independiente 
de los factores de crecimiento.12-14 

Esta mutación aparece en un progenitor hematopoyético mul-
tipotente y está presente en todos los linajes mieloides, aunque 
también puede estar presente en algunos linfoides, principalmente 
en los linfocitos B y NK.13 Los individuos que presentan está 
mutación tiene mayores niveles de hemoglobina y un recuento 
de glóbulos blancos más altos, así como un recuento de plaquetas 
y niveles séricos de eritropoyetina más bajos, además, suelen 
desarrollar más trombosis.14

Mutación del gen CALR

El gen CALR codifica la proteína calreticulina, la cual es una 
chaperona del retículo endoplásmico involucrada en el control de 
las proteínas N-glucosiladas y el almacenamiento del calcio. La 
CALR mutada carece de la señal de retención del retículo endo-
plásmico (KDEL) en el extremo C, lo cual lleva a una activación 
inapropiada de la vía JAK-STAT por la cual, como se mencionó 
anteriormente se da proliferación independiente de los factores de 
crecimiento, además una producción de megacariocitos mutantes. 
Los individuos con esta mutación presentan un conteo plaquetario 
alto, y una hemoglobina y conteo de glóbulos blancos bajo.12,13

Mutación del gen MPL

El gen MPL codifica el receptor de trombopoyetina. Si se presenta 
alguna mutación en este gen se da la activación del receptor en 
ausencia de trombopoyetina, lo cual al igual que las anteriores 
mutaciones lleva a una activación de la vía JAK-STAT y ésta a una 
proliferación celular independiente de factores del crecimiento. 
Se han identificado varias mutaciones en este gen, entre las cuales 
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se encuentran W515L, W515W, W515A, W515R y S505N, sin 
embargo, las más frecuentes son la W515L y la W515K.15

Complicaciones

La principal causa de mortalidad y morbilidad en los pacientes 
con TE son las complicaciones trombo-hemorrágicas, estás, 
tiene una incidencia del 12 al 25%.4 Las complicaciones trom-
bóticas en las NMP pueden ser de tipo arterial o venosa, arterial 
como el accidente cerebro vascular (ACV), el infarto agudo al 
miocardio (IAM), la ateroesclerosis obliterante y venoso como 
la trombosis venosa profunda, trombosis del seno venoso y 
trombosis del seno cerebral, estas corresponden a un 26% de las 
complicaciones; mientras que las complicaciones hemorrágicas 
comprenden el 10% y en su mayoría se presenta como sangrado 
mucocutáneo, esto debido a defectos adquiridos en la agregación 
plaquetaria.11,16-18

La fisiopatología de las complicaciones vasculares en los pacientes 
con NMP es compleja, algunos de los factores que puede estar 
involucrados son: edad, inflamación, recuento sanguíneo alto, 
factores de riesgo cardiovascular, sin embargo, este mecanismo 
no se comprende totalmente, también se ha planteado que signos 
clínicos como trombosis y eritromelalgia e indicadores de labora-
torio como niveles aumentados de marcadores coagulantes (factor 
VII, factor VIII, factor tisular, inhibidor del activador del plasmi-
nógeno) son factores de riesgo; además, la presencia de anomalías 
genéticas como las mutaciones anteriormente mencionadas tienen 
un rol en esta patología, ya que aumentan el estado procoagulante 
de los pacientes mediante el aumento de la actividad celular  y la 
estimulación de factores coagulantes.19-21 

Entre las principales características que indican predicción de 
eventos trombóticos se encuentra: edad mayor de 60 años, historia 
clínica de trombosis, factores de riesgo cardiovascular (tales como 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, tabaquismo 
y obesidad) y la presencia de la mutación JAK2 V617F.22,23 La pa-
togénesis de la mutación JAK2 V617F aún no se conoce bien, sin 
embargo, en estudios realizados en modelos animales se ve como 
los megacariocitos son sensibles al fibrinógeno, la trombopoyetina 
y otros estimulantes endógenos; esta  alteración parece afectar la 
función plaquetaria y llevar a una mayor formación de trombos, 
mayor reactividad, disminución de la trombina y agregación.24 

Se debe tener presente que los pacientes que poseen la mutación 
del gen CARL tienen menos incidencia de trombosis y un mejor 
pronóstico.25 También, se ha descrito la presencia de leucocitosis 
como un factor de riesgo bien establecido para la trombosis, con 
una supervivencia inferior entre los pacientes con TE.26

Es importante tener en cuenta que un diagnóstico temprano de 
algún tipo de NMP tiene un impacto pronóstico en cada uno de 

los pacientes, ya que al realizar un diagnóstico correcto y un tra-
tamiento adecuado se puede disminuir la morbilidad por eventos 
trombóticos.27 Entre las complicaciones también se encuentra la 
transformación a leucemia mieloide aguda equivalente a un 4%, 
entre los factores de riesgo para esta transformación se encuentra: 
edad mayor de 60 años, recuento de plaquetas mayor o igual a 
1000 x 109, anemia, aumento de fibrosis reticulínica en médula 
ósea y mutaciones en el Gen de la proteína tumoral 53 (TP53) y 
en el gen de la histona-lisina metiltransferasa EZH2 (EZH2).8,11

Por otro lado, la transformación a mielofibrosis corresponde a un 
13% y entre los factores que predicen una evolución mielofibrótica 
se encuentran: edad avanzada, anemia, leucocitosis, aumento de 
la lactato deshidrogenasa, fibrosis reticulínica en médula ósea y 
ausencia de la mutación JAK2 V617F.8

TE y compromiso cerebrovascular

Los pacientes con enfermedades hematológicas pueden expe-
rimentar complicaciones cerebrovasculares, entre estas, ACV 
isquémico, hemorragia intracerebral y subaracnoidea y trom-
bosis del seno dural y de la vena cerebral.28 Además, un ACV 
puede presentarse como la primera manifestación de una NMP, 
sin embargo, son una causa poco común de enfermedad cerebro 
vascular, y muchas veces puede estar subdiagnosticado debido a 
su poca frecuencia, principalmente cuando se presentan como la 
primera manifestación de la TE.29-31

Es de gran importancia reconocer que el ACV puede ser una 
complicación en los pacientes con TE, ya que el ACV tanto is-
quémico como hemorrágico afecta a 13.7 millones de personas 
al año y es la segunda causa de muerte a nivel mundial con 5,5 
millones de muertes al año, además, es una causa frecuente de 
discapacidad.32-34 En los pacientes con TE el ACV puede ser 
causado por dos mecanismos. El primero es estar asociado a 
patologías comúnmente relacionadas con el ACV como lo son 
la ateroesclerosis, la arteriopatía pequeña cerebral hipertensiva y 
la fibrilación auricular. El segundo mecanismo es que de forma 
independiente la TE puede generar eventos trombóticos mediante 
la activación o agregación plaquetaria, este fenómeno generaría 
un patrón de lesión con múltiples infartos que se extiende por 
un solo territorio vascular, el cual se presenta en un 46% de los 
casos.35 En los pacientes con TE que presentan algún tipo de ACV 
el sexo femenino y la edad avanzada se reconocen como un factor 
de riesgo de deterior neurológico.35

Trombosis venosa cerebral (TVC)

La TVC es un tipo particular de ACV, menos común que los de-
más. A comparación con los ACV de origen arterial, esta es menos 
frecuente, afecta pacientes más jóvenes y con predominio en sexo 
femenino, además tiene un amplio espectro de presentación clínica 
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y es más difícil de diagnosticar.36-39 La concurrencia de la TVC y 
las malignidades hematológicas es rara, sin embargo, puede llegar 
a presentarse. Existen algunos factores predisponentes como lo 
son la L-asparginasa, los esteroides, los anticonceptivos orales, 
la deficiencia de hierro, las enfermedades tiroideas y las infec-
ciones.40 Entre las características clínicas de esta se encuentra: 
cefalea como el síntoma más frecuente, deficiencias motoras, 
afasia, papiledema y alteración del estado de conciencia. Esta 
enfermedad tiene una recurrencia de 1.3 a 2.2% a 16 meses y se 
identifica la presencia de alguna NMP como un factor de riesgo 
para la recurrencia.36,40 

ACV hemorrágico

En general el ACV hemorrágico puede ser debido a una hemo-
rragia intracerebral o subaracnoidea y corresponde al 12% de 
los ACV aproximadamente.41 La hemorragia intracerebral es 
la segunda causa de ACV, entre sus etiologías más comunes se 
encuentran, hipertensión, diátesis hemorrágica, angiopatía ami-
loide y malformaciones vasculares. Por otro lado, se encuentra 
la hemorragia subaracnoidea, sus principales causas son la rotura 
de aneurismas arteriales que y el sangrado por malformaciones 
vasculares.42  En la TE el ACV hemorrágico es infrecuente y aun 
no se conoce su mecanismo fisiopatológico, sin embargo, se ha 
reconocido que las hemorragias más comunes en los pacientes con 
TE son la hemorragia intraparenquimal, seguido de los hematomas 
subdurales.5,43,44 También se ha descrito, que los pacientes con 
malignidades hematológicas tienen mayores tasas de recurrencia 
de las hematomas y mayor morbimortalidad quirúrgica.45

ACV isquémico

En la población general el ACV isquémico corresponde al 71% de 
los ACV.46 La TE puede causar isquemia cerebral (y se considera 
un factor de riesgo para eventos isquémicos cerebrales, aunque 
se encuentra en menor frecuencia), especialmente accidentes is-
quémicos transitorios (AIT), estos son definidos como presencia 
de síntomas neurológicos por segundos a minutos (menos de 1 
hora de síntomas) sin estar acompañados de lesiones cerebrales 
visibles en las imágenes.30,47-49 Los AIT en pacientes con NMP 
suelen ser múltiples y pueden presentarse clínicamente con di-
sartria, diplopía, inestabilidad, pérdida auditiva y déficits focales 
transitorios con cefalea prominente.29  Los pacientes con TE tienen 
un riesgo elevado de eventos cerebrovasculares isquémicos que 
alteran su calidad de vida en gran proporción, en una serie de 
casos de 148 pacientes, la isquemia cerebral fue la manifestación 
más común en los pacientes con TE, siendo aún más probable su 
presentación en pacientes con factores de riesgo cardiovascula-
res.4  Se ha reportado que los ACV isquémicos se presentan en 
el 11 al 21% de los pacientes con TE, además los pacientes con 
NMP tienen 1,5 más riesgo de presentar un ACV isquémico a 5 
años que quienes no tienen ninguna de estas.5,16 Según el Trial 

of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype Classification 
(TOAST), las causas de ACV isquémico en TE corresponden a 
ateroesclerosis de grandes vasos, fibrilación auricular concomi-
tante y NMP subyacente en ausencia de otras causas en el 64%, 
11% y 23% respectivamente.1 
 
Entre los factores de riesgo para presentar una ACV isquémico en 
pacientes con TE se encuentra: hipertensión arterial, hiperlipide-
mia, diabetes mellitus, fibrilación auricular y tabaquismo, además 
la presencia de la mutación JAK2 V617F se ha identificado apro-
ximadamente en la mitad de los pacientes y se considera como 
un factor de riesgo adicional.4,31 También se han determinado 
factores de riesgo de mortalidad  intrahospitalaria entre los cuales 
se encuentran: sexo femenino, presencia fibrilación auricular, 
escala de Charlson de comorbilidades con puntaje alto y edad 
mayor de 80 años.4

No se conoce mucho sobre la prevalencia de las anormalidades 
en las ayudas imagenológicas como en la resonancia magnética 
(RM), sin embargo, en un estudio ruso el 79% de los pacientes 
con NMP presentaron lesiones isquémicas crónicas en la RM, 
y la mitad de estas fueron lesiones asintomáticas.16 Se describe 
que a nivel clínico e imagenológico debe sospecharse que se 
trate de un ACV debido a una NMP por infarto de territorio 
múltiple o recurrente o por la oclusión de grandes vasos.1 En las 
NMP también es de importancia reconocer los síntomas de en-
fermedad cerebrovascular antigua entre los cuales se encuentran 
astenia, cefalea, trastornos vestibulares y sensoriales. El 53% de 
los pacientes con ACV antiguos presentan cambios focales del 
cerebro en la RM, principalmente localizados en el lóbulo frontal 
y parietal, con presencia de lesiones subcorticales y corticales de 
origen vascular.50 

CONCLUSIONES

La TE genera un compromiso cerebrovascular con múltiples 
presentaciones, entre estas se encuentra: el ACV isquémico que 
es la forma más común en la que la TE puede comprometer el 
sistema cerebrovascular pues por sí misma la TE es una causa 
de isquemia cerebral y como se mencionó anteriormente la 
forma de presentación más común es el AIT; por otro lado el 
ACV hemorrágico no es  tan común, pero entre la presentación 
más frecuente se encuentra la hemorragia intraparenquimal y el 
hematoma subdural, con una mayor recurrencia de hematomas 
que en la población general. Por último, la trombosis venosa es 
la presentación más rara con una concurrencia con malignidad 
hematológica de menor evidencia, pero no nula. 

La TE es una NMP crónica que debido a sus complicaciones 
trombóticas y hemorrágicas aumenta la mortalidad en los pacien-
tes que la padecen en comparación con la población en general; 
estas complicaciones pueden ser de origen arterial o venoso y 

Muñoz-Ríos M.
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afectan múltiples sistemas entre los cuales se encuentra el sistema 
nerviosos central (específicamente el cerebro), de acuerdo a lo 
mencionado previamente el compromiso cerebrovascular es raro 
pero no inexistente, por lo cual siempre debe tenerse en cuenta, 
pues estas complicaciones aumenta morbimortalidad. Además, 
realizar un diagnóstico adecuado y temprano impactará en el 
pronóstico y la calidad de vida de cada una de las personas que 
padecen esta condición. 
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