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SUHa que en sujetos con PTTa. En el grupo SUHa, 29% de los casos manifestaron
insuficiencia renal crénica comparado con solo 12% de los sujetos con TTP, una
enfermedad mas frecuentemente acompafiada de alteraciones neuroldgicas (PTT:
51%; SUHa: 28%). El estudio especifico de SUHa permitié de identificar variantes
geneéticas del factor H — gen que codifica para una proteina reguladora de la
via alternativa del complemento — en 4 de los 11 pacientes estudiados. Ademas
se observo en 7 de estos pacientes el haplotipo de riesgo H3 (combinacion de
alelos especificos localizados en diversos fragmentos intronicos o exdnicos del
gen). La presencia de H3 aumenta la probabilidad de desarrollar la enfermedad.
En el estudio del diagndstico de los pacientes con SUHa, la determinacion de
los auto-anticuerpos anti-CFH es de gran importancia, dado que puede orientar
el tratamiento del paciente. Hasta la fecha, hemos estudiado 76 pacientes, 7 de
los cuales presentaron niveles de auto-anticuerpos anti-CFH positivos, todos en
poblacion pediatrica. Este resultado representa una frecuencia de 11% en nifios,
correspondiente a la prevalencia descripta en la literatura.

La implementacion de nuevas herramientas de laboratorio para el diagnéstico
y seguimiento de los casos de MAT en nuestro departamento, permite brindar
una atencién mas integral de estas patologias raras, y asistir para un tratamiento
individualizado del paciente conociendo su perfil genético asociado a los sintomas
clinicos.
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OBJETIVE: asses association basal characteristics of Essential
Trombocitemia (ET) and events. MATERIALS-METHODS: retrospective
observational study, data captured prospectively. Population: adults with
confirmed ET treated in CH of IHEMA. RESULTS: 67 evaluable patients. Md
68-years-old. Female 44, Male 23. Follow up Md 6 years. Risk Score High
40, Intermeddle 15, Low 12. Hematocrit Md 41%. Hemoglobin Md 13.4 g/dL.
Leukocytes Md 9.7x109/L. Platelets Md 852x109/L. Splenomegaly 12. Normal
karyotype 40, abnormal 5. JAK2V617F positive 29/41. BCR-ABL1 negative
45/45. Vascular risk factors 40. EVENTS: 67. Bleeding, 21 patients, showed
association with leukocytosis: Md 12.2x109/L in the group with bleeding and
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8.8x109/L in the group without event (p=0.003). Leukocytes >10.0x109/L was
seen in 76% of the group with bleeding versus 36.96% of the group without
event (p= 0.003). Thrombocytosis Md 1.204x109/L in the group with bleeding
and 814.5x109/L in the group without event (p=0.0098), but did not reach
statistical significance when comparing with the proportion of patients with
normal counts (p=0.46). Thromboembolism, 16 patients, showed association
with both leukocytosis (Md 11.9x109/L in the group with thromboembolism
and 9.2x109/L in the group without event (p=0.02). Leukocytosis >10.0x109/L
was seen in 75% of the group with events and 41% of the group without
event (p=0.018)) and with thrombocytosis (Md 1.182x109/L in the group with
thromboembolism and 809x109/L in the group without event (p=0.04), but
did not reach statistical significance when comparing with the proportion of
patients with normal counts (p=0.5)).

CONCLUSION: the association between extreme thrombocytosis/
leukocytosis and bleeding was consistent with literature; leukocytosis was
associated also with thromboembolism. JAK2 V617F mutated did not show
association, we will prospectively analyze increasing the population to clarify
its association and possible role of target therapies in this disease.
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OBJETIVO: evaluar asociaciéon entre caracteristicas basales de
Trombocitemia Esencial (TE) y eventos. Materiales-métodos: estudio
observacional retrospectivo, datos capturados prospectivamente. Poblacion:
adultos con TE confirmada seguidos en CH del IHEMA. Resultados: 67
pacientes evaluables. Md 68 afios. Femenino 44, Masculino 23. Seguimiento
Md 6 afios. Score riesgo Alto 40, Intermedio 15, Bajo 12. Hematocrito Md
41%. Hemoglobina Md 13.4 g/dL. Leucocitos Md 9.7x109/L. Plaquetas
Md 852x109/L. Esplenomegalia 12. Cariotipo normal 40, alterado 5. JAK2
V617F positivo 29/41. BCR/ABL1 negativo 45/45. FRV 40. Eventos:
67. Sangrado, 21 pacientes, presenté asociacién con leucocitosis: Md
12.2x109/L en el grupo con sangrado y 8.8x109/L en el grupo sin evento
(p=0.003). El 76% del grupo con sangrado y el 36,96% del grupo sin evento
tenian leucocitos >10.0x109/L (p= 0.003). Trombocitosis Md 1.204x109/L en
el grupo con sangrados y 814.5x109/L en el grupo sin evento (p=0.0098),
no alcanzé significacion estadistica al comparar proporciéon de pacientes
con recuento normal (p=0.46). Tromboembolia, 16 pacientes, se asocio
con leucocitosis (Md 11.9x109/L en el grupo con tromboembolia y
9.2x109/L en el grupo sin evento (p=0.02). 756% del grupo con eventos y
41% del grupo sin eventos tenian leucocitos >10.0x109/L (p=0.018)) y con
trombocitosis (Md 1.182x109/L en el grupo con tromboembolia y 809x109/L
en el grupo sin evento (p=0.04), pero no alcanzé significacion estadistica
al comparar proporcién de pacientes con recuento normal (p=0.5)).

CONCLUSION: la asociacién entre trombocitosis extrema/leucocitosis y
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sangrado coincidio con la literatura; leucocitosis se asocio a tromboembolia.
El JAK2 V617F no mostré asociacion: analizaremos prospectivamente
aumentando la poblacion para esclarecer asociacion y posible rol de terapias
dirigidas en esta entidad.

Palabras clave: Trombocitemia Esencial, JAK2 V617F,
factores prondésticos.
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INTRODUCCION

La evolucion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas BCR-ABL1
negativas Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Esencial (TE) y Mielofibrosis
Primaria (MFP), esta influenciada por complicaciones vasculares, principal causa
de morbimortalidad al corto y mediano plazo 1-3, y por transformacion leucémica,
mielodisplasica o progresion a fase gastada al largo plazo.

La Trombocitemia Esencial es, de las tres mencionadas, la de mejor prondstico,
pero aun con una expectativa de vida inferior a los controles de igual edad y
género, que guarda relacion principalmente con la ocurrencia de trombosis y
hemorragia por lo cual es importante identificar los factores de riesgo y controlarlos
con un tratamiento adecuado 4-6. Los indicadores clasicos validados en estudios
retrospectivos incluyen edad, historia de trombosis, recuento leucocitario y
plaquetario, factores cardiovasculares. Se encuentran en diversos sistemas de
estratificacion de riesgo disponibles para el uso clinico, e identifican generalmente
pacientes de alto y bajo riesgo. Mas recientemente el International Prognostic
Score of Thrombosis (IPSET-thrombosis), en su version original y revisada,
propone incluir el estado mutacional del JAK2V617F y factores cardiovasculares
para una mejor caracterizacion de subgrupos. Este modelo esta validado en
estudios retrospectivos y dado esta limitacién, sus autores lo postulan como
una herramienta para el disefio de futuros ensayos mas que para decisiones
terapéuticas 7- 9.

Por otra parte, la evolucién fibrética o blastica es menos frecuente que en
PV o MFP y es también menos claro el rol que ocupa las mutaciones genéticas
promotoras de crecimiento celular descontrolado tales como JAK2V617F
(registrada hasta en el 60% de las TE), CALR (20%), MPL, TET 2, ASXL1, IDH1/2,
EZH2 entre otras 10.
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OBJETIVO

Evaluar si las caracteristicas basales de pacientes con TE se asociaron a la
ocurrencia de eventos.

Materiales y métodos: estudio observacional, retrospectivo, de datos capturados
prospectivamente de pacientes con TE.

» Poblacion muestral: adultos con TE seguidos en la Division Clinica
Hematologica del IHEMA. entre 1987 y 2017.

« Criterios de Inclusién: hombre o mujer mayor de 18 afos. TE confirmada
segun la clasificacion vigente al momento del diagnéstico. Haber realizado mas de
2 controles luego del diagnéstico. Consentimiento informado firmado.

« Criterios de Exclusion: falta de datos de las variables en estudio.

« Caracteristicas basales (variables independientes) al ingreso al IHEMA: edad,
género, hematocrito (Hto), hemoglobina (Hb), recuento de leucocitos, recuento
de blastos en sangre periférica, recuento de plaquetas, esplenomegalia, Score
de Riesgo para inicio de tratamiento del Comité de NMP de la SAH (Tabla 1),
citogenético (CTG) en médula 6sea, BCR/ABL1, JAK2 V617F, CALR, MPL, factor
de riesgo vascular (FRV).

Eventos: se considerd evento a la ocurrencia a partir del ingreso al IHEMA., de
episodios registrados en la historia clinica de sangrado, transfusion, tromboembolia,
desarrollo o empeoramiento de esplenomegalia como subrogante de metaplasia
mieloide (MM), leucemia y muerte.

Metodologia estadistica: los resultados se presentan como mediana (Md) y
rango para variables numéricas y porcentaje para categoricas. Para comparar
variables numéricas se utilizé prueba de Mann-Whitney y el test de Fisher para
proporciones. Se considerd significativo un valor de p<0,05. El analisis se realizé
con el programa Stata 14.

RESULTADOS

Sobre un total de 92 pacientes identificados, 67 fueron evaluables.

Caracteristicas basales: edad Md 68 afios (23-95). Género Femenino 44,
Masculino 23. Score riesgo Alto 40, Intermedio 15, Bajo 12. Hto Md 41% (28-
58), Hb Md 13.4 g/dL (8.3-18), Leucocitos Md 9.7x109/L (6.6-21.1), blastos 3
pacientes <3%, plaquetas Md 852x109/L (265-5.150), >1.000x109/L plaquetas se
observo en el 50% de los casos. Esplenomegalia 12. El estudio CTG fue realizado
en 62 pacientes (92%), se observé cariotipo normal en 40, alterado en 5 casos
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que presentaron (del (7)(q32), -Y, del13(q12q14), alteraciones estructurales e
hipodiploidias inespecificas, en 16 pacientes la médula fue sin células en division.
El cromosoma Philadelphia fue negativo en 45 casos. Marcadores moleculares: el
JAK2 V617F fue realizado en 41 pacientes siendo positivo en 29. De los 12 casos
negativos, 2 fueron CALR positivos y 2 MPL positivos. Las mutaciones de CALR
y MPL fueron evaluadas en 6 pacientes encontrandose 2 positivos para cada
marcador. En 3 pacientes se observo negatividad para los tres marcadores. El
BCR/ABL1 fue realizado en 45 pacientes todos negativos. Un paciente evolucioné
a positivo a los 10 afios. Se registraron FRV en 40 pacientes.

El tiempo de evolucién previo al ingreso al IHEMA fue una Md 0.5 afios (0-13).
El tiempo de seguimiento desde el ingreso al IHEMA fue una Md 6 afios (0.5-20).
Al momento de este analisis continian en seguimiento 36 pacientes.

Eventos: se registraron 67 eventos, registrando al menos 1 evento en 37
pacientes. El evento mas frecuente fue sangrado, documentado en 21 pacientes.
El tipo de sangrado incluyd epistaxis, gingivorragia, hemorragia digestiva alta
y baja, hematuria y durante procedimiento quirirgico (cesarea). El segundo
evento mas frecuente fue tromboembolia que se registré en 16 pacientes. El tipo
de tromboembolia incluyé isquemia arterial aguda, trombosis vena retina, ACV,
AIT, TVP, IAM, angina inestable, otros. Transfusion de GRD fue documentada
en 12 pacientes. Hipertensiéon portal fue registrada en 1 paciente. Mielofibrosis
se encontrdo en 10 pacientes. En ningun caso se documenté desarrollo de
esplenomegalia ni empeoramiento de esplenomegalia basal, como subrogante de
MM. Leucemia aguda fue la evolucidon de un 1 paciente y LMC Phi positiva se
presentd en 1 caso 10 afios después del diagndstico de TE. Al momento de éste
analisis se produjeron 5 muertes, ninguna atribuible a la enfermedad.

RESULTADOS ESTADISTICOS

El evento sangrado no presentdé asociacion con la edad p=0.12, el género
p=0.2, el CGT p=1.0, la presencia de JAK2 V617F p=0.3, el Hto p= 0.5, la Hb
p=0.4, esplenomegalia p=0.5, FRV p=0.2, ni con el Score riesgo p=0.5. Se observo
leucocitosis Md 12.2 x109/L (6.1-22.1) en el grupo con sangrado y una Md 8.8
x109/L (4.5-20.7) en el grupo sin evento (p=0.003). El 76% de los pacientes del
grupo con sangrado y el 36,96% del grupo sin evento tenian leucocitos >10.0
x109/L (p= 0.003).

El recuento de plaquetas fue Md 1.204 x109/L en el grupo con sangrados y 814.5
x109/L en el grupo sin evento (p=0.0098), pero no alcanz¢ significancia estadistica
al comparar proporcion de pacientes con recuento normal (p=0.46). Trombocitosis
>1.000x109/L se observo en 14 (67%) de los pacientes que sangraron.
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El evento tromboembolia no se asocié con las caracteristicas basales de edad
p=0.8, Género p=0.5, CTG p=0.4, JAK2 V617F p=0.9, BCR/ABL1 p=0.3, Hto
p=0.4, Hb p=0.5, esplenomegalia p=0.5, presencia de algun FRV p= 0.5 ni Score
de riesgo p=0.7.

Se observo leucocitosis Md 11.9x109/L (6.1-20.7) en el grupo con tromboembolia
y Md 9.2x109/L (4.5-22.1) en el grupo sin evento (p=0.02). Asimismo, el 75% de
los pacientes del grupo con tromboembolia y el 41% del grupo sin evento tenian
leucocitos >10.0 x109/L (p= 0.018).

El recuento de plaquetas fue Md 1.182 x109/L en grupo con tromboembolia y 809
x109/L en grupo sin evento (p=0.04), pero esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica al comparar proporcion de pacientes con recuento normal (p=0.5).

Trombocitosis y leucocitosis simultdnea se asocié a sangrado (p=0.004) y
tromboembolia (p=0.035).

BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
- Edad entre 40 y 60 -
<40 anos afios y/o con FRV * Edad mayor de 60 afios, o
Sin antecedentes de Sin factores de alto Historia previa de
trombosis o hemorragia riesgo (sin trombosis trombosis o0 hemorragia
0 hemorragia previa mayor relacionada a TE o

Plaquetas <1.500 x109/L Plaquetas < 1500 x109/L Plaquetas > 1500 x109/L

Ausencia de FRV

Tabla 1. — Factores de riesgo para inicio de tratamiento, sah 2015.

DISCUSION

Las actualizaciones 2008 y 2016 de los criterios diagndsticos de la Organizacion
Mundial de la Salud para las neoplasias mieloproliferativas distinguieron con mayor
precision la TE de la Mielofibrosis Primaria temprana, permitiendo caracterizar a
la TE como una poblacién mas homogénea, con mayor supervivencia y menor
evolucion fibrética lo cual facilita enfocarse en los riesgos tromboembdlicos y de
sangrado.

Los predictores de riesgo de uso actual en TE surgen de estudios retrospectivos,
excepto en menores de 60 afios 11, y no han sido validados en estudios
prospectivos que permitan confirmar con certeza su utilidad en la evaluacion de
los pacientes. La terapia citorreductora recomendada esta avalada por estudios
prospectivos 12, 13.
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Actualmente se acepta que pacientes con TE mayores de 60 afos y
antecedentes de eventos vasculares, y trombocitosis de 1500 x 109 /L, estan
en alto riesgo de episodios tromboembdlicos, y sangrado causado por el von
Willebrand adquirido, por lo que deben ser tratados con citorreductores. Los
factores de riesgo cardiovascular y antecedentes de trombosis deben considerarse
para el tratamiento especifico en cualquier grupo de riesgo adicionando aspirina
(AAS) al tratamiento citorreductor. Varios otros estudios han indicado que el nivel
de leucocitos es un factor de riesgo para la trombosis, principalmente arterial 14, 3.

La reciente clasificacion IPSET-Thrombosis confirmd que en los casos de bajo
riesgo la sobrevida fue similar a la poblacion sana y, antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular y mutacion JAK2V617F como factores adversos. Como
ya se menciond, los autores creen que podria ser util para seleccionar la terapia
en casos con trombocitosis, riesgo vascular y la mutacién JAK2V617F quienes
se beneficiarian con AAS ademas de citorreduccién. Sin embargo, reconocen
la debilidad del caracter retrospectivo y prefieren postularla como modelo para
estudios prospectivos.

En nuestro analisis los factores de riesgo clasicos edad, género, FRV basales, ya
sea de manera, individual o agrupados con otros en score de riesgo, no guardaron
relacion con la ocurrencia de eventos trombdéticos ni sangrados. Se registraron
mas hemorragias que tromboembolias pero en tasas similares a las reportadas en
la literatura 5, al igual que el Unico episodio de leucemizacion y la ausencia de MF
pos TE. Dado la baja tasa de muerte, no pudo evaluarse supervivencia.

Al igual que lo reportado por otros autores, encontramos que la leucocitosis
se asocio con tromboembolia 5, y en nuestro estudio también con sangrados, y
trombocitosis extrema y sangrado estuvieron vinculados.

En nuestro estudio no se pudo demostrar que la mutaciéon JAK2V617F se asocie
a un peor pronostico. Continuaremos con su evaluacién prospectiva aumentando
la poblacion, a fin de esclarecer su asociacion y posteriormente el posible rol de
terapias dirigidas en esta entidad. Asimismo, sistematizaremos la identificacion
de mutaciones del gen CALR y MPL en los casos JAK2 negativos para analizar
también su implicancia.

Las limitaciones actuales para la identificacion e interpretacién precisa de
factores prondsticos en TE son principalmente metodolégicas, por ausencia de
confirmacion en ensayos prospectivos. Los estudios retrospectivos disponibles
incluyeron poblaciones de pacientes y enfoques terapéuticos heterogéneos, por
lo cual la interpretacion de los resultados es compleja. Son necesarios estudios
prospectivos que incluyan modelos de riesgo como el que postula el IPSET vy
con un seguimiento razonable, que permitan esclarecer el beneficio potencial de
controlar de manera temprana y enérgica los riesgos y garantizar la reduccion de
la tasa de tromboembolias y sangrados con un uso adecuado de los tratamientos
actuales.
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