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NIVELES DE CITOQUINAS MEGACARIOCITOPOYETICAS EN PACIENTES CON TROMBOCITEMIA

ESENCIAL Y SU RELACION CON CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS
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Seccién Hematologia Investigacion, Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari,
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Resumen La megacariocitopoyesis y la produccion de plaquetas estan regidas por factores de transcripcion
y citoquinas presentes en el microambiente medular. La trombocitemia esencial (TE) es una en-
fermedad mieloproliferativa crénica caracterizada por aumento del recuento de plaquetas e hiperplasia
megacariocitica. En el presente trabajo se evaluaron los niveles de las citoquinas que participan en el desarro-
llo megacariocitico en plasma de pacientes con TE que se encontraban sin tratamiento y los de trombopoyetina
(TPO) antes y durante el tratamiento con anagrelide. Las determinaciones se realizaron por técnica de ELISA.
Dentro de las citoquinas involucradas en la etapa de proliferacion, los niveles de interleuquina 3 (IL-3) se en-
contraron aumentados en los pacientes (p=0.0383) respecto al grupo control. Los niveles de factor estimulante
de colonias granulocito-macrofagico y stem cell factor fueron normales. Dentro de las citoquinas con accién
sobre la maduracién megacariocitica, tanto la interleuquina 6 como la interleuquina 11 y la eritropoyetina estu-
vieron normales. Los niveles de TPO antes del tratamiento no difirieron del grupo control y durante el trata-
miento aumentaron de manera no significativa. Los pacientes que presentaron agregacion espontanea tuvieron
niveles mas altos de TPO que los que no lo hicieron (p=0.049). Los niveles de las citoquinas no tuvieron rela-
cion con ninguno de los parametros clinicos ni de laboratorio evaluados. El aumento de los niveles de IL-3 po-
dria contribuir al incremento en la proliferacion megacariocitica en este grupo. La presencia simultanea de nive-
les mas altos de TPO y trombocitosis seria un factor predisponente para la ocurrencia de agregacion esponta-
nea en los pacientes con TE.
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Abstract Megakaryopoietic cytokine levels in patients with essential thrombocythemia and their rela-
tionship with clinical and biochemical features. Megakaryopoiesis and platelet production are
driven by transcription factors and cytokines present in bone marrow environment. Essential thrombocythemia
(ET) is a chronic myeloproliferative disorder characterized by high platelet count and megakaryocytic hyperplasia.
In the present work we evaluated plasmatic levels of cytokines involved in megakaryocytic development in a group
of patients with ET that were not on treatment, as well as thrombopoietin (TPO) levels before and during anagrelide
treatment. The assays were carried out using ELISA techniques. Among the cytokines mainly involved in prolifera-
tion of megakaryocytic progenitors, interleukin 3 (IL-3) levels were found increased in patients compared to normal
controls (p=0.0383). Granulocyte-macrophage colony stimulating factor and stem cell factor levels were normal.
Interleukin 6, as well as interleukin 11 and erythropoietin (EPO), cytokines mainly related to megakaryocytic matu-
ration, were normal. Plasma TPO levels before treatment were within the normal range and increased during treat-
ment but the difference was not statistically significant. Patients who displayed spontaneous platelet aggregation
had higher plasma TPO levels compared to those who did not (p=0.049). We did not find any relationship between
cytokine levels and clinical or laboratory parameters. The high IL-3 levels seen in some patients with ET could
contribute to megakaryocytic proliferation. The simultaneous occurrence of higher TPO levels and elevated plate-
let count could be a predisposing factor for the development of spontaneous platelet aggregation in ET patients.

Key words: essential thrombocythemia, thrombopoietin, interleukin 3, spontaneous platelet aggregation

La produccion de plaguetas es el evento final de una
serie de mdultiples procesos que se originan en una célu-
la progenitora pluripotente y que se denomina megacario-
citopoyesis. La regulacion de la megacariocitopoyesis
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esta determinada por la presencia intracelular de facto-
res de transcripcion en las células progenitoras y por
citoquinas presentes en el microambiente medular. Den-
tro de estas ultimas, algunas estan comprometidas con
la proliferacion de los progenitores megacariociticos,
como el factor estimulante de colonias granulocito-
macrofagico (GM-CSF), lainterleuquina 3 (IL-3) y el stem
cell factor (SCF) mientras que otras estimulan la madu-
racion, promueven la endomitosis y la adquisicion de
organelas plaquetarias, como la eritropoyetina (EPO), la
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interleuquina 6 (IL-6) y la interleuquina 11 (IL-11). Estas
dos Ultimas citoquinas también tienen efecto sobre la eta-
pa de proliferacion®. Sin embargo, la principal citoquina
relacionada con el desarrollo megacariocitico fue descu-
bierta en 1994 y se denomind trombopoyetina (TPO)2.
La TPO ejerce su accion estimulante a lo largo de todo el
desarrollo, tanto en la etapa de proliferacion de los pre-
cursores megacariociticos como en la maduracion,
endomitosis y diferenciacion citoplasméatica que tiene
lugar en las etapas finales de maduracién®.

La trombocitemia esencial (TE), junto con la polici-
temia vera y la mielofibrosis con metaplasia mieloide,
comprenden un grupo de enfermedades denominadas
sindromes mieloproliferativos crénicos cromosoma
Filadelfia negativos. Estas tres entidades comparten al-
gunas caracteristicas clinicas aunque difieren en su his-
toria natural y en sus requerimientos terapéuticos*. Las
caracteristicas que definen a la TE son hiperplasia de
megacariocitos y trombocitosis sostenida. Al no tener un
marcador especifico, el diagnostico de esta patologia
debe realizarse por exclusion de las otras enfermedades
mieloproliferativas, de trombocitosis reactiva y de
mielodisplasia.

Aunque se ha asumido que la TE es una enfermedad
clonal®, estudios recientes sugieren que existen casos
de TE cuyo origen no es clonal, hecho que podria ser,
por lo menos en parte, responsable de la heterogenei-
dad de las manifestaciones clinicas observadas en es-
tos pacientes® 7. La formacién de colonias espontaneas
in vitro de estirpe megacariocitica y eritroide es un ha-
llazgo reiterado en pacientes con TE®*. Se ha descrito
gue estas células progenitoras son hipersensibles a
citoquinas como IL-3' y TPO* 3, Sin embargo, el rol de
estas citoquinas en la patogenia de la enfermedad no ha
podido definirse, ya que comunicaciones posteriores des-
criben por un lado que los anticuerpos neutralizantes
contra IL-3 no inhiben la formacion de colonias mega-
cariociticas espontaneas* y por otro que no existen alte-
raciones cualitativas del receptor de TPO (c-Mpl)** 1. En
cambio, se observo una disminucion en el nimero de
receptores de trombopoyetina, c-Mpl, en megacario-citos
y plaguetas de estos pacientes, alteracion compartida
también por pacientes con policitemia vera y mielofibrosis
con metaplasia mieloide®’.

Recientemente se ha descrito la presencia de una
mutacion puntual V617F en la tirosinoquinasa JAK2 en
pacientes con desordenes mieloproliferativos crénicos.
La mutacion llevaria a la activacion constitutiva de esta
enzima, que participa en la via de sefializacion de varias
citoquinas megacariocitopoyéticas, otorgando a las cé-
lulas que la poseen una ventaja proliferativa frente a las
que contienen la enzima normal. Sin embargo, estos
hallazgos no aclaran la etiologia de la trombocitemia
esencial ya que el porcentaje de pacientes que presen-
tan la mutacion V617F varia entre 23 y 57%"8 2,
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Con el objeto de averiguar si la desregulacion obser-
vada en la progenie megacariocitica se ve reflejada en
cambios en los niveles de las citoquinas relacionadas a
esta estirpe celular en sangre periférica, en el presente
trabajo se evaluaron los niveles plasmaticos de citoquinas
megacariocitopoyéticas en un grupo de pacientes con
TE y su relacion con datos clinicos y de laboratorio.

Materiales y métodos

Pacientes y muestras biolégicas

Se estudiaron en forma retrospectiva 43 pacientes con TE que
ingresaron consecutivamente a la Seccion Hematologia Inves-
tigacion del Instituto Lanari (IDIM A. Lanari), y fueron diag-
nosticados de acuerdo a los criterios del Polycythemia Vera
Study Group (PVSG). Los pacientes no habian recibido me-
dicacién que altere la funcion plaquetaria por lo menos 8 dias
antes de la extraccién sanguinea. De los pacientes estudia-
dos 8 habian recibido previamente hidroxiurea, 2 habian re-
cibido interferén-a, un paciente habia recibido interferén-a e
hidroxiurea y otro anagrelide. Esta medicacién fue suspendi-
da por lo menos un mes antes de la toma de la muestra. Los
31 pacientes restantes no habian recibido medicacion
citorreductora alguna.

Se evalud6 un grupo de individuos normales de caracteris-
ticas similares al de los pacientes en edad y sexo. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del IDIM A. Lanari y tanto
los pacientes como los controles normales firmaron el con-
sentimiento informado correspondiente.

Las muestras de sangre obtenidas por puncién venosa se
anticoagularon con citrato de sodio 129 mmol/l y se centrifu-
garon a 1500 x g durante 15 min para obtener el plasma po-
bre en plaquetas. Posteriormente se realizé una nueva centri-
fugacion durante 10 min a 10000 x g para asegurar una ex-
haustiva deplesién de plaquetas. Las muestras se fraccio-
naron y congelaron a —70 °C hasta su uso. Para la obtencion
del plasma rico en plaquetas (PRP), las muestras de sangre
citratadas fueron centrifugadas a 240 x g durante 10 minutos.

Determinacion de citoquinas

Las determinaciones de IL-6, IL-3, IL-11, SCF, GM-CSF, TPO
y EPO se realizaron por la técnica de ELISA utilizando reactivos
comerciales (R&D Systems, MN, EE.UU.). Brevemente, tanto
las muestras a evaluar como la curva estandar fueron incuba-
das en distintos pocillos de la microplaca recubiertos con un
anticuerpo dirigido contra la molécula a evaluar. Luego de la
incubacion y de los lavados correspondientes se incub6 con
un segundo anticuerpo dirigido contra otro epitope del analito
conjugado con peroxidasa. Finalmente se lavé e incubd la
microplaca con un cromégeno, se detuvo la reaccién por agre-
gado de H,SO, y se leyo la absorbancia a 450 nm contra filtro
de 550 nm. Los limites de deteccion y los valores normales
proporcionados por el fabricante fueron respectivamente: IL-
6, 0.7 pg/ml y <12.5 pg/ml; IL-3, 7.4 pg/ml y <31.2 pg/ml; IL-
11, 8 pg/ml y <31.2 pg/ml; GM-CSF 2.8 pg/ml y <7.8 pg/ml;
SCF, 4 pg/mly entre 1000 y 1790 pg/ml; TPO, 15 pg/mly <62.5
pg/ml; EPO, 0.6 Ul/mly entre 3.1y 16.6 Ul/ml.

Estudio de agregacion espontanea en PRP

La agregacion espontanea se evalu6 por método turbidimétrico
utilizando un lumi-agregémetro (Chrono-Log Corp., Havertown,
PA, EE.UU.) con agitacion constante a 600 rpm y a 37° C.
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Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se informaron como mediana y rango.
Para la comparacion de los niveles de citoquinas entre el gru-
po de pacientes y los controles normales se utilizo el test de
suma de rangos de Mann-Whithney-Wilcoxon. Para compa-
rar los niveles en la misma poblacién antes y durante el tra-
tamiento se uso el test de rangos sefialados de Wilcoxon. Se
consider6 estadisticamente significativa una p menor de 0.05.

Resultados

Niveles de citoquinas involucradas en la proliferacion
de progenitores megacariociticos

Los niveles plasmaticos de IL-3 en los pacientes, 7.4
pg/ml (7.4-187), mediana y rango, estuvieron aumenta-
dos con respecto al grupo control de nuestro laboratorio,
los cuales presentaron niveles menores o iguales que el
limite de deteccion de la técnica, 7.4 pg/ml (p = 0.0383).
De los 25 pacientes estudiados, 11 presentaron niveles
de IL-3 superiores a 7.4 pg/ml, como se muestra en la
Fig. 1a. Los niveles de GM-CSF fueron iguales o meno-
res que el limite de deteccién de la técnica, 2.8 pg/ml,
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tanto en los pacientes como en los controles normales
evaluados. Los niveles plasmaticos de SCF evaluados
en 20 pacientes fueron similares al del grupo control, 1465
pag/ml (714-2097) y 1114 pg/ml (769-1721), respectiva-
mente, (Fig. 1b). Los niveles de las citoquinas en la po-
blacién de pacientes se describen en la Tabla 1 inclu-
yendo el numero de pacientes evaluados para cada
citoquina y la cantidad de pacientes que presentaron
valores iguales o menores al limite de deteccion.

Niveles de citoquinas involucradas en la maduracion
de precursores megacariociticos

Los niveles plasmaticos de IL-6 fueron normales en 20
pacientes evaluados, 0.79 pg/ml (0.7-4.39), en compa-
racion con el grupo control, 1.15 pg/ml (0.7-4.69) Fig. 2a.
Todos los pacientes excepto uno presentaron valores
plasmaticos de IL-11 por debajo de 8 pg/ml, correspon-
diendo al limite de deteccion de la técnica usada. El tni-
co paciente con niveles medibles de IL-11 tuvo 85.5 pg/
ml. No hubo diferencias en los niveles de EPO
plasméticos entre pacientes, 7.48 Ul/ml (3.73-22.8) y
controles, 6.1 Ul/ml (1.9-19.49) (Fig. 2b, Tabla 1).
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Fig. 1.— Niveles de IL-3 (A) y SCF (B) expresados en pg/ml en pacientes con
TE sin tratamiento y en un grupo control.

TABLA 1.— Niveles de citoquinas en pacientes con TE

Citoquina IL-6 IL-3 IL-11 GM-CSF SCF TPO EPO
Unidades pg/mi pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml Ul/ml
N° total 21 25 15 17 17 15 10

N° dosables 11 11 2 0 17 11 10

Mediana 0.79 7.4 8 2.8 1465 26.4 7.48
Minimo 0.7 7.4 8 - 714 15 3.73
Méaximo 4.34 187 85.5 - 2097 152.8 22.8
Valor normal <6 <7.4 <16.3 <2.8 598-1761 <56 <19

N° total, nimero total de pacientes estudiados; N° dosables, nimero de muestras en las que se obtuvo un
valor mayor que el limite de deteccion; Mediana, mediana del total de los valores obtenidos; Minimo y Maximo,
valor inferior y superior respectivamente del total de las muestras evaluadas. Valor normal: media + 2DS
obtenidos en un grupo de 12 individuos normales estudiados en el laboratorio.
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Fig. 2.— Niveles de IL-6 (A) expresados en pg/ml y EPO (B) expresados en
Ul/ml en pacientes con TE sin tratamiento y en un grupo control.
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Fig. 3.— Niveles de TPO en pg/ml en pacientes con TE sin
tratamiento y en un grupo control.

Niveles de TPO antes y durante el tratamiento con
anagrelide

Los niveles de TPO en un grupo de pacientes sin trata-
miento no difirieron significativamente del encontrado en
el grupo control, 26.4 pg/ml (15-152.8) y 28.5 pg/ml (15-
64.7), respectivamente, aunque 4 pacientes presenta-
ron valores por encima del valor més alto registrado en
los controles normales, (Fig. 3, Tabla 1). Con el objeto
de determinar si la disminucion del recuento plaguetario
en los pacientes con TE producida por el tratamiento con
anagrelide induce cambios en los niveles plasmaticos
de TPO, se evaluaron los mismos en un grupo de 8 pa-
cientes antes y durante el tratamiento, una vez alcanza-
da la normalizacién del recuento plaquetario. En este

grupo de pacientes el nivel de TPO antes del inicio del
tratamiento fue 27.9 pg/ml (15-152.8). Se observo un
aumento en los niveles plasmaticos de TPO durante la
remision hematoldgica que no alcanzo significacion es-
tadistica, 48 pg/ml (15-120.3) (Fig. 4a). El recuento de
plaquetas en este grupo fue de 1140x10% plag/ul (620-
1400 x10%) antes y 372x10° plag/ml (240-480 x10°) du-
rante el tratamiento, (Fig. 4b). Los niveles de TPO no se
correlacionaron con los de las plaquetas ni antes ni du-
rante el tratamiento.

Perfil clinico y de laboratorio y su relacién con los
niveles de citoquinas en TE

La poblacion de pacientes con TE incluidos en el estudio
presento los siguientes caracteristicas clinicas: 2 pacien-
tes presentaron trombosis, 12 pacientes obstruccién de
la microcirculacion, 6 manifestaciones hemorragicas, 3
tuvieron manifestaciones mixtas y 20 fueron asintoma-
ticos. Once pacientes fueron estudiados al diagnostico,
15 pacientes entre el segundo y el 12° mes de evolucion
y 17 entre el 13° y el 96° mes de evolucion. La po-blacion
estudiada presento los siguientes datos hematimétricos
al momento del estudio: recuento de globulos rojos, 4605
x 10%/ul (2900-6000), hematocrito, 40.5% (28-50), hemo-
globina, 13.5 g/dl (8.6-17.3), recuento de plaquetas, 980
x 10%/ul (610-2030), recuento de glébulos blancos, 8.96
x 10%/ul (3.4-15.9), porcentaje de las distintas subpo-
blaciones leucocitarias, neutréfilos 68% (43-77), eosiné-
filos 2% (0-10), basofilos 0% (0-3), linfo-citos 27% (2-
44), monocitos, 4% (1-9). Los niveles de IL-3, IL-6 y SCF
no se correlacionaron con el recuento de globulos blan-
cos totales ni con las distintas subpoblaciones leucoci-
tarias. Los niveles de hematocrito, hemoglobina y el re-
cuento de glébulos rojos totales no se correlacionaron
con el de EPO. El recuento de plaquetas no se correla-
ciono con el nivel de ninguna de las citoquinas medidas.
No hubo diferencias en los niveles de citoquinas en los
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Fig. 4.— Niveles de TPO (A) expresados en pg/ml y recuento de plaquetas en
sangre periférica (B) antes (pre) y durante (post) el tratamiento con

anagrelide en pacientes con TE.

pacientes cuando se los agrup6 segun sus caracteristi-
cas clinicas. Tampoco se observaron diferencias en el
tiempo de evolucion entre los pacientes con niveles au-
mentados de citoquinas y aquellos con niveles normales
(suma de rangos de Mann-Whithney-Wilcoxon).

Dieciocho de 43 pacientes (42%) evaluados antes del
inicio del tratamiento, presentaron agregacion esponta-
nea en el plasma rico en plaquetas sin diluir. Los pacien-
tes que presentaron agregacion espontanea tuvieron un
nivel de TPO mayor que los que no la presentaron
(p=0.049).

Discusién

Las citoquinas hematopoyéticas son factores determinan-
tes para la proliferacion de los progenitores medu-lares,
para su diferenciacion en cada una de las series
leucocitarias y para su maduracion. En el presente tra-
bajo se evaluaron los niveles plasmaticos de citoquinas
relacionadas con la proliferacion y la diferenciacion de
megacariocitos en un grupo de pacientes con TE que no
se encontraban bajo tratamiento, asi como los niveles
de TPO durante el tratamiento con anagrelide.

Los niveles de TPO se encontraron normales o lige-
ramente aumentados en los pacientes previamente al
tratamiento, en concordancia con lo encontrado por otros
autores?! 23, El metabolismo natural de TPO ocurre a tra-
vés de la union a su receptor c-Mpl. Por lo tanto, el nivel
de TPO plasmatico depende del nimero total de células
gue posean receptor c-Mpl, plaquetas y megacariocitos?*
% Se ha descrito previamente que los niveles de c-Mpl
se encuentran disminuidos en plaquetas de pacientes
con TEY. Este hallazgo podria explicar por lo menos en
parte por qué el nivel de TPO de los pacientes no se
encuentra disminuido en concordancia con el aumento
del nimero de plaguetas y megacariocitos. Aunque los
valores de TPO medidos en un subgrupo de pacientes

durante el tratamiento no difirieron estadisticamente de
los valores obtenidos antes del tratamiento, se observo
una tendencia al aumento de TPO en el primer grupo.
Esto indica que al corregir el numero de plaquetas, lo
que equivale a disminuir la cantidad total de células que
poseen el receptor c-Mpl, el nivel de TPO aumenta, lo
cual es esperable de acuerdo al mecanismo por el cual
se clarifica la citoquina.

Ha sido descrito que la TPO potencia la activacion
plaquetaria inducida por otros agonistas®. De particular
interés resulta el hecho de que los pacientes sin trata-
miento que presentaron agregacion espontanea, tuvie-
ron valores de TPO mayores que los que no la presenta-
ron. Este hallazgo podria sugerir que los niveles mas al-
tos de TPO jugarian un rol en la activacion plaquetaria
en pacientes con TE, puesta de manifiesto en la apari-
cién de agregacion espontanea ex vivo. Sin embargo,
durante la remision hematoldgica, cuando el recuento
plaquetario se encontraba dentro de limites normales y
el nivel de TPO fue ligeramente superior, la agregacion
espontanea desaparecio. Por lo tanto, parece evidente
gue la trombocitosis es decisiva en la aparicion de agre-
gacién espontanea y que el nivel de TPO seria un factor
adicional que favoreceria la aparicién de activacion
plaquetaria ex vivo.

El aumento plasmatico de IL-3 en el 25% de los pa-
cientes que se describe en el presente trabajo no ha sido
reportado anteriormente. Esta caracteristica no se reflejo
en un comportamiento clinico particular ni se correlacioné
con los niveles de las distintas subpoblaciones leucoci-
tarias. Dado que la TE es una patologia que agrupa pa-
cientes con caracteristicas biol6gicas y clinicas hetero-
géneas (por ejemplo clonalidad, presencia de mutaciones),
el aumento de IL-3 podria estar relacionado con la etiolo-
gia de la enfermedad en estos casos.

La mutacion recientemente descripta JAK2V617F1820
que induce activacion constitutiva de la molécula, tiene
relevancia fisiopatoldgica ya que el JAK2 participa en la
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transduccion de la sefal intracelular de varias de las
citoquinas involucradas en la megacariocitopoyesis como
la TPO, EPO, IL-6 e IL-3. En 20 de los pacientes inclui-
dos en el presente trabajo se investigo la presencia de
dicha mutacion en el RNA de plaquetas, encontrandose
3 homocigotas, 6 heterocigotas y 11 pacientes sin la
mutacion?. No se encontré asociacion alguna entre la
aparicion de la mutacién y el nivel de IL-3, IL-6, SCF ni
TPO. Debido a que hubo sélo 4 pacientes en los que se
evalud el nivel de EPO conjuntamente con la presencia
de la mutacién para JAK2, no se pudieron sacar conclu-
siones en cuanto a esta asociacion. Estos resultados
sugieren que una regulacion negativa de la sintesis de
citoquinas por la activacion constitutiva de su correspon-
diente via de transduccion de sefial no parece tener lu-
gar en estos pacientes.

A diferencia de lo reportado por otros autores, que
describieron que aproximadamente el 50% de los pa-
cientes con TE tienen valores disminuidos de EPO cir-
culante?® 2% en los 10 pacientes evaluados en este estu-
dio se encontraron valores semejantes a los del grupo
control. Ya que el tratamiento citorreductor puede provo-
car disminucion del recuento de globulos rojos con el
consiguiente aumento del nivel de EPO circulante, se
analizaron los datos de los pacientes en busca de un
aumento de EPO en los que habian recibido tratamiento
previo. Sin embargo, no se encontraron diferencias en
los niveles de EPO entre los pacientes que no habian
recibido tratamiento previo y los que si lo hicieron. Otro
de los factores que podrian influir en los niveles de EPO
es la edad, ya que se ha descrito que el envejecimiento
produce disminucién del nivel circulante de esta citoqui-
na*. Dado que 7 de los 10 pacientes evaluados para
EPO tenian entre 23 y 32 afios (datos de los 10 pacien-
tes, mediana 28, rango 23-66), constituyendo por lo tan-
to una poblacion relativamente joven, esta podria ser una
variable a tener en cuenta en el analisis de los inespera-
dos valores obtenidos en esta serie.

En relacién con la IL-6, el hallazgo de que todos los
pacientes evaluados tuvieran niveles normales de esta
citoquina refuerza el hecho de que la trombocitosis que
presentaban no estaba asociada a un proceso inflama-
torio sino a una enfermedad mieloproliferativa. Es intere-
sante mencionar que en nuestro laboratorio se encontré
aumento de los niveles plasmaticos del receptor soluble
de IL-6 en pacientes con TE®. Cabe destacar que este
receptor soluble ejerce un efecto agonista cuando se une
a la IL-6, favoreciendo su accién en células que no po-
seen el receptor especifico de IL-6 en la membrana. Por
lo tanto, aunque los niveles de IL-6 son normales, el au-
mento de su receptor soluble podria inducir una mayor
respuesta a esta citoquina en los pacientes con TE, con-
tribuyendo asi al mayor desarrollo de la serie mega-
cariocitica.
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Si bien los resultados presentados en este trabajo
describen alteraciones que podrian tener relevancia
fisiopatoldgica en la TE, estas observaciones deberian
ser confirmadas en un estudio prospectivo que incluya a
un nimero mayor de pacientes.

En conclusion, los hallazgos que se describen en el
presente estudio, como el aumento de los niveles de IL-
3 en un grupo de pacientes y las diferencias en el nivel
de TPO entre los pacientes con y sin agregacion espon-
tanea, ayudan a conocer con mas profundidad las alte-
raciones de la TE, una patologia en la que las causas de
la desregulacién del linaje megacariocitico no han sido
aun completamente aclaradas.
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Pero, ¢es preciso que exista esa meta? ¢No podemos explicar tanto la existencia de la ciencia
como su éxito en términos de evolucion a partir del estado de conocimientos de una comunidad en un
momento dado? ¢Ayuda realmente el imaginar que existe alguna explicacion plena, objetiva y verda-
dera de la naturaleza y que la medida apropiada de la investigacion cientifica es la elongacion con
gue nos acerca cada vez mas a esa meta final? Si podemos aprender a sustituir la-evolucién-hacia-
lo-que-deseamos-conocer por la-evolucién-a-partir-de-lo-que-conocemos, muchos problemas difici-

les desapareceran en el proceso [...]
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