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Resumen

Objetivo

Evaluar asociacion entre las caracteristicas basales
de pacientes con trombocitemia esencial (TE) y la
ocurrencia de tromboembolia/sangrado/leucemiza-
cion/mielofibrosis.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
de datos capturados prospectivamente de pacien-
tes con TE adultos, seguidos en la Division Clini-
ca Hematologica del IHEMA entre 01/01/1987 y
31/12/2017. Se revisaron las historias clinicas de
pacientes adultos con TE que realizaron mas de 2
controles pos diagnoéstico en Clinica Hematologica
ITHEMA y con consentimiento informado otorgado.
Se realiz6 ademas una revision de la literatura con
relacion a los factores pronosticos de esta entidad.

Resultados

Las caracteristicas de 67 pacientes evaluables fueron
edad mediana (Md) 68 afios, género femenino 44,
masculino 23, hematocrito Md 41%, hemoglobina

44

Fecha recepcion: 30/6/2020
Fecha aprobacion: 2/7/2020

Volumen 24 n° 2: 44-54
Mayo - Agosto 2020

Keywords: essential thrombocythemia,
risk factors,
prognosis.

Md 13.4 g/dL, leucocitos Md 9.7 x 10%/L, plaquetas
Md 852 x 10°/L, esplenomegalia 12, riesgo alto 40,
intermedio 15, bajo 12, cariotipo normal 40, JAK-
2V617F positivo 29/41. Eventos: 67. Seguimiento
Md 6 afios. El evento mas frecuente fue sangrado
(31%) y estuvo asociado con leucocitosis: Md 12.2
x 10°/L en el grupo con sangrado y 8.8 x 10%/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 >10.0 x 10°/L (p= 0.003). Trombocitosis
Md 1.204 x 10%/L en el grupo con sangrados versus
814.5 x 10°/L en el grupo sin (p=0.0098), no alcanzo
significacion estadistica al comparar la proporcion
de pacientes con recuento normal (p=0.46). Trom-
boembolia se observo en 24% y se asocio con leuco-
citosis (Md 11.9 x 10°/L en el grupo con tromboem-
bolia y 9.2 x 10°/L en el grupo sin evento (p=0.02).
75% del grupo con eventos y 41% del grupo sin
eventos tenian leucocitos >10.0 x 109/L (p=0.018).
Leucemia 4.4% y mielofibrosis 5.9%.

Conclusion
La ocurrencia de eventos fue similar a la literatura.
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La tnica caracteristica basal asociada a tromboem-
bolia/sangrado fue leucocitosis. La mutacion JAK2
p-V617F no influyé en la evolucion.

Abstract
Objetive
To asses association between basal characteristics
of patients with essential thrombocythemia (ET)
and thromboembolism/bleeding/leukemic/fibrotic
evolution.

Material and methods

An observational, retrospective study was conduct-
ed of prospectively captured data from patients
with adult ET, followed up at the IHEMA Clini-
cal Hematology Division between 01/01/1987 and
12/31/2017. The medical records of adult patients
with ET who performed more than 2 post-diagnosis
controls at the IHEMA Hematology Clinic and
with informed consent were reviewed. A review of
the literature was also carried out in relation to the
prognostic factors of this entity.

Results

The characteristics of 67 evaluable patients were:
median (Md) 68-years-old, female 44, male 23, he-
matocrit Md 41%, hemoglobin Md 13.4 g/dL, leu-
kocytes Md 9.7 x 10%/L, platelets Md 852 x 10°/L,
splenomegaly 12, high risk 40, intermeddle 15, low
12, normal karyotype 40, JAK2V617F positive
29/41. Events: 67. Follow up Md 6 years. The most
frequent event was bleeding (31%) and showed as-
sociation to leukocytosis (Md 12.2 x 10%/L in the
group with bleeding and 8.8 x 10°/L in the group
without event (p=0.003)). Leukocytes >10.0 x 10°/L
was seen in 76% of the group with bleeding ver-
sus 36.96% of the group without event (p= 0.003).
Thrombocytosis in the bleeding group was Md 1.204
x 10%/L versus 814.5 x 10°/L in the group without
event (p=0.0098) but did not reach statistical signif-
icance when comparing to the proportion of patients
with normal counts (p=0.46). Thromboembolism
(24%) showed association to leukocytosis (Md 11.9
x 10°/L in the group with thromboembolism and 9.2
x 10°/L in the group without event (p=0.02). Leuko-
cytosis >10.0 x 10°/L was seen in 75% of the group
with events and 41% of the group without event
(p=0.018). Leukemia occurred in 4.4% and fibrosis
5.9%.
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Conclusion

Events rate was similar to the literature. The only
one basal characteristic associated to event was leu-
kocytosis. JAK2 p.V617F mutation did not influen-
ce disease evolution.

Introduccion

La trombocitemia esencial (TE) es la neoplasia mie-
loproliferativa (NMP) cronica BCR-ABLI negativa
de mejor prondstico. No obstante seglin estudios re-
trospectivos la supervivencia es inferior a la de los
controles de igual edad y género. Se caracteriza por
trombocitosis persistente que puede llegar a ser ex-
trema, y la principal causa de morbimortalidad al
corto y mediano plazo es la complicacion vascular.
A largo plazo adquiere importancia la posibilidad
de progresion leucémica o a fase gastada. Respec-
to a las complicaciones vasculares, la ocurrencia de
trombosis se reportd hasta en un 26% y de hemo-
rragia en al menos un 10%, por lo cual es muy im-
portante identificar y controlar los factores de riesgo
(FR) de sufrir estas complicaciones” de prevalen-
cia alta. En base a ensayos clinicos retrospectivos
se identificaron los FR de uso actual que incluyen la
edad, historia de trombosis/sangrados, recuento pla-
quetario y alteraciones cardiovasculares como, por
ejemplo, hipertension arterial no controlada.

Estos FR fueron incluidos en sistemas de estratifi-
cacion de riesgo para el uso clinico a fin de decidir
el enfoque terapéutico adecuado al paciente. Asi,
el tratamiento citorreductor se reserva para mayo-
res de 60 afos, trombosis/hemorragia previa o re-
cuento de plaquetas > 1.500 x 10°/L. No obstante,
otras caracteristicas de la enfermedad tales como
la leucocitosis y la mutacion del gen JAK2 también
fueron postuladas como FR y, sin embargo, no son
contempladas para las recomendaciones terapéuti-
cas estandar. El International Prognostic Score of
Thrombosis (IPSET-thrombosis), incluyé la muta-
cion JAK2VS!'F para una mejor caracterizacion de
subgrupos. Este modelo no fue validado en ensayos
prospectivos, por lo que sus autores lo consideran
una herramienta para el disefio de futuros ensayos
mas que para la toma de decisiones terapéuticas®?.
La evolucion fibrética o blastica estd descrita en el
9% y 4% respectivamente!’ y es menos frecuente
que en policitemia vera y mielofibrosis primaria.
No esta claro el rol pronostico de las mutaciones
promotoras de crecimiento celular descontrolado ta-

45



les como JAK2 p.V617F (reportada hasta en el 60%
de las TE), en CALR (30%), en MPL (5%), o de
la adquisicion de nuevas alteraciones genéticas en
el transcurso de su evolucion en genes tales como
TET2, ASXLI, IDHI/2, EZH? entre otras®, dado
que la mayoria de los ensayos clinicos descriptos en
la literatura tienen disefio retrospectivo.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue evaluar la ocurrencia
de eventos en los pacientes con TE del Servicio y si
existio asociacion con las caracteristicas basales de
la enfermedad. Se realiz6 ademas una revision de la
literatura con relacion a los factores pronosticos de
esta entidad.

La importancia clinica de la investigacion residio en
confirmar la reproducibilidad de los FR en la pobla-
cion de pacientes de este estudio y la posibilidad de
identificar otros que permitiesen optimizar el segui-
miento y tratamiento futuros.

Materiales y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de datos cap-
turados prospectivamente de pacientes con TE adul-
tos, seguidos en la Division Clinica Hematoldgica
del IIHEMA entre el 01/01/1987 y el 31/12/2017.
El estudio fue aprobado por el Comité de Docencia
e Investigacion y Etica de la Academia Nacional de
Medicina. Los criterios de inclusion fueron: hombre
o mujer mayor de 18 afios, TE confirmada segun la
clasificacion vigente al momento del diagnéstico®”
y revision segun clasificacion Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) 2016®, haber realizado mas
de 2 controles luego del diagnostico y haber obteni-
do consentimiento informado firmado. Criterio de
exclusion fue la falta de datos de las variables en
estudio. Las caracteristicas basales presentes en los
pacientes al ingreso al IHEMA elegidas como va-
riables independientes para evaluacion fueron edad,
género, hematocrito (Hto), hemoglobina (Hb), re-
cuento de leucocitos, recuento de blastos en sangre
periférica, recuento de plaquetas, esplenomegalia
palpable o medida por ecografia, indice de riesgo
para inicio de tratamiento segun el British Commit-
tee for Standards in Haematology® (Tabla 1), cario-
tipo de médula osea (el analisis citogenético incluyo
cariotipo simple y bandeo G), mutaciones de los ge-
nes JAK2 p.V617F, CALR (19p13.13) (ex6n 9) y
MPL (1p34.2) (ex6n 10) y presencia de factores de
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riesgo cardiovascular (FRV) (hipertension, diabetes,
tabaquismo activo, hipercolesterolemia).

El analisis de las mutaciones de los genes JAK2 p.
V617F, CALR (19p13.13) (ex6n 9) y MPL (1p34.2)
(exo6n 10) se realizo utilizando ADN genémico ob-
tenido a partir de leucocitos totales de sangre peri-
férica. Para JAK2 p.V617F se efectud la técnica de
ARMS PCR segun Jones et al.'?., El estudio de mu-
taciones de JAK2 exo6n 12, CALR y MPL se realizo
empleando la reaccion de PCR seguida de secuen-
ciacion bidireccional utilizando cebadores descrip-
tos en la literatura.

Se considerd evento a la ocurrencia a partir del in-
greso al [IHEMA, de episodios registrados en la
historia clinica de sangrado, transfusion, tromboem-
bolia (arterial o venosa), evolucion a leucemia, evo-
lucién a mielofibrosis (MF) y muerte. Para el evento
MF se consider¢ el desarrollo de MF en MO segun
los criterios de la clasificacion vigente al momento
del diagnostico de progresion®.

Para la revision de la literatura se realizé una bus-
queda en la base datos de PubMed identificando es-
tudios en idioma inglés publicados desde 1990 hasta
agosto de 2018. Se seleccionaron metanalisis, en-
sayos clinicos terapéuticos aleatorizados, estudios
prospectivos y retrospectivos sobre factores pronos-
ticos para TE en base al disefio de los mismos deta-
llado en la seccién Materiales y métodos.

Metodologia estadistica: los resultados se pre-
sentan como mediana (Md) y rango para varia-
bles numéricas y porcentaje para categoricas. Para
comparar variables numéricas se utiliz6 prueba de
Mann-Whitney y el test de Fisher para proporcio-
nes. Se consider6 significativo un valor de p<0,05.
El analisis se realiz6 con el programa Stata 14.

Resultados

Sobre un total de 92 pacientes con registros evalua-
bles disponibles, 67 fueron ingresados al estudio
debido a que cumplieron todos los criterios de in-
clusion y ninguno de exclusion. Las caracteristicas
basales se describen en las Tablas 2A y 2B.

El cariotipo de médula dsea fue realizado en 63 pa-
cientes (94%), en los otros 4 no estuvo disponible el
resultado, por lo tanto, estos ultimos se excluyeron
del analisis de la variable vs evento. El rearreglo del
gen BCR/ABLI1 fue adicionalmente descartado por
RT-PCR en 45 pacientes. La mutacion del gen JAK?2
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TABLA 1 FACTORES DE RIESGO PARA INICIO DE TRATAMIENTO, British

Committee for Standards in Haematology’

Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Alto riesgo

Edad <40 afios. Edad 40 a 60 afos Edad > 60 afios, o
y/o con FRV *

Sin antecedentes de Sin factores de alto Antecedente de

trombosis/hemorragia. riesgo trombosis/hemorragia
mayor relacionada a TE
0

Plaquetas <1.500 x10°/L Plaquetas < 1500 x10°/L Plaquetas >  1.500
x10°/L

Ausencia de FRV

FRYV : factores de riesgo vascular

Tabla 2A. Caracteristicas basales de los pacientes analizadas por Md.
Variables de estudio

CARACTERISTICAS BASALES

Edad, afios Md (rango) 68 (23-95)
Hto %, Md (rango) 41 (28-58)
Hb g/dl Md (rango) 13.4 (8.3-18)
Leucocitos x10°/L, Md (rango) 9.7 (6.6-21.1)

Plaquetas x10°/L, Md (rango)

852 (265-5.150)

p.-V617F comenzé a realizarse en el IHEMA en el
afno 2008. Se la investigd en 41 pacientes, mientras
que los restantes en los que este resultado no estuvo
disponible se excluyeron del analisis estadistico. En
6 pacientes JAK2 negativos se detectaron 2 casos
positivos para la mutaciéon del gen CALR y otros 2
casos para el MPL. Hubo 3 pacientes que no presen-
taron ninguna de las 3 mutaciones estudiadas.

El tiempo de evolucion previo al ingreso al IHEMA
fue en Md 0.5 afios (0-13) y el tiempo de seguimien-
to desde el ingreso al IHEMA fue en Md 6 afos
(0.5-20). Al momento del analisis continuaban en
seguimiento 36 pacientes.

Se registraron 67 eventos, ocurriendo al menos
1 evento en 37 pacientes (55%); los 30 restantes
(45%), no presentaron eventos.

El evento mas frecuente fue sangrado, documentado

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°2: 44-54, 2020

en 21 pacientes (31%). El tipo de sangrado incluy6
epistaxis, gingivorragia, hemorragia digestiva alta y
baja, hematuria y durante procedimiento quirtrgico
(cesarea). De estos, un total de 12 pacientes (57%)
requirieron transfusion de sangre.

El segundo evento mas frecuente fue tromboembo-
lia, que se registré en 16 pacientes (24%). El tipo
de tromboembolia incluy6 isquemia arterial aguda,
trombosis de la vena de la retina, accidente cerebro
vascular, accidente isquémico transitorio, trombosis
venosa profunda, infarto agudo de miocardio,
angina inestable y otros.

Se observo evolucidon a mielofibrosis en 4 pacien-
tes (5.9%) y progresion a leucemia en 3 pacientes
(4.4%) luego de 2, 3 y 10 afios del seguimiento. Se
registraron 5 muertes (7.4%), ninguna atribuible a
la enfermedad.
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Hto: Hematocrito, Hb: Hemoglobina, MO: Médula 6sea, FRV: Factor de Riesgo Vascular
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Tabla 2B. Caracteristicas basales de los pacientes analizadas por n pts.
Variables de estudio

CARACTERISTICAS BASALES

Género Femenino/Masculino
n pts (%)

44 (66%) / 23 (34%)

Score riesgo, n pts (%)

Alto 40/67 (60%)
Intermedio 15/67 (22%)
Bajo 12/67 (18%)

Plaquetas >1.000x10°/L, % pts

33/67 (50%)

Blastos, %

3 pts. con <3%

Esplenomegalia npts

12/67

Cariotipo MO, npts

Normal: 41/67
Alterado 5/67: del (7)(q32), -Y,
dell3(ql2ql4), alteraciones
estructurales e hipodiploidias
inespecificas
Sin células en division :17/67

Cromosoma Phi: 0/67

No disponible: 4/67

JAK2 VOUF ppts (%)

Positivo: 29/67(43.28)
Negativo: 12/67(17.91)
No disponible: 26/67 (38.81)

CALR n pts.

Positivo: 2/67
Negativo 4/67
No disponible:61/67

MPL 7 pts.

Positivo: 2/67
Negativo: 4/67
No disponible: 61/67

FRYV npts (%)

40/67 (60%)

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°2: 44-54, 2020
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Resultados estadisticos

El evento sangrado no presentd asociacion con la
edad p=0.12, el género p=0.2, el cariotipo p=1.0, la
mutacion JAK2 p.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 indice riesgo p=0.5. Se observo leucocitosis Md
12.2 x 10%/L (6.1-22.1) en el grupo con sangrado y
una Md 8.8 x 10°/L (4.5-20.7) en el grupo sin evento
(p=0.003). EI 76% de los pacientes del grupo con
sangrado y el 36,96% del grupo sin evento tenian
leucocitos >10.0 x 10%/L (p= 0.003).

El recuento de plaquetas fue Md 1.204 x 10°/L en el
grupo con sangrados y 814.5 x 10%/L en el grupo sin
evento (p=0.0098), pero no alcanzo6 significancia es-
tadistica al comparar la proporcion de pacientes con
recuento normal (p=0.46). Trombocitosis >1.000 x
109/L se observo en 14 (67%) de los pacientes que
sangraron. Se observo un mayor nimero de sangra-
dos en los casos con trombocitosis y leucocitosis
simultanea (p=0.004).

El evento tromboembolia no se asocioé con las ca-
racteristicas basales edad p=0.8, género p=0.5, ca-
riotipo p=0.4, mutacion JAK2 p.V617F p=0.9, Hto
p=0.4, Hb p=0.5, esplenomegalia p=0.5, presencia
de algiin FRV p= 0.5 ni indice de riesgo p=0.7.

Se observo leucocitosis Md 11.9 x 10%/L (6.1-20.7)
en el grupo con tromboembolia y Md 9.2 x 10°/L
(4.5-22.1) en el grupo sin evento (p=0.02). Asimis-
mo, el 75% de los pacientes del grupo con trom-
boembolia y el 41% del grupo sin evento tenian leu-
cocitos >10.0 x 109/L (p= 0.018).

El recuento de plaquetas fue Md 1.182 x 10%/L en
grupo con tromboembolia y 809 x 10°L en grupo
sin evento (p=0.04), pero esta diferencia no alcan-
z6 significancia estadistica al comparar la propor-
cion de pacientes con recuento de plaquetas normal
(p=0.5).

Trombocitosis y leucocitosis simultanea se asocid
a sangrado (p=0.004) y tromboembolia (p=0.035).
Los eventos progresion a mielofibrosis, transforma-
cion leucémica y muerte no se incluyeron en el ana-
lisis de univarianza debido a que el numero de casos
fue insuficiente.

Los resultados estadisticos se detallan en la Tabla 3.

Discusion y revision de la literatura

Las actualizaciones de los criterios diagnosticos de
las NMP realizados por la OMS en 2008 y 2016,
permitieron identificar de forma cada vez mas pre-
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cisa los casos de TE y elaborar conclusiones sobre
evolucion y pronostico en base a una poblacion més
homogénea y mejor caracterizada.

En la poblacion de pacientes con TE del presente
estudio, y a diferencia de lo reportado en otras se-
ries'?, se registraron mas hemorragias que trom-
boembolias. Durante el periodo de seguimiento de
Md 6 anos (0.5-20), se registré un indice bajo de
leucemizacion y progresion fibrotica, similar a lo
reportado en otros estudios'”.

La estratificacion de riesgo para trombosis en TE
durante muchos afios se ha basado en la presencia
de dos factores considerados como tradicionales o
clasicos, la edad mayor a 60 afios o el antecedente
de trombosis"?. La presencia de FRV también se ha
descripto como un factor de riesgo'¥, sin embargo
en el presente estudio ninguna de estas variables
guardo relacion con la ocurrencia de tromboembo-
lia.

La leucocitosis también se ha identificado como un
factor de riesgo independiente de trombosis, a dife-
rencia de la trombocitosis, la cual no se asocia con
eventos tromboticos y si con sangrado'.

En este trabajo, la leucocitosis jug6 un rol destacado
en relacion con el desarrollo de trombosis. La trom-
bocitosis de forma aislada no se identifico como un
factor de riesgo para el desarrollo de la misma. Sin
embargo, la presencia simultdnea de trombocitosis
y leucocitosis se asocid con complicaciones trom-
boticas. Con relacion a esto ultimo, la leucocitosis
podria ser la responsable del evento, dada la rela-
cion estadisticamente significativa hallada en este
ensayo. Sin embargo, estudios prospectivos nos
ayudarian a su confirmacion.

Varios estudios en su mayoria retrospectivos han
identificado que las mutaciones lideres (drivers)
(JAK2, CALR, MPL) en pacientes con TE podrian
conferir distintos fenotipos de presentacion de la
enfermedad. Se ha descripto a la mutacion JAK?2 p.
V617F como un factor predictivo de trombosis en
TE", a diferencia de los pacientes con CALR mu-
tado, que tendrian un riesgo menor en comparacion
con aquellos con JAK2 mutado". Los datos sobre
el riesgo tromboembdlico asociado a la mutacion
MPL son escasos y menos claros, debido, funda-
mentalmente, a su baja frecuencia en TE!®,

Se han desarrollado algunos modelos prondsticos
(IPSET thrombosis, IPSET thrombosis revisado)
que han permitido una mejor caracterizacion de los
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RESULTADOS ESTADISITICOS VARIABLE VS EVENTO

TABLA 3

ARTICULO ORIGINAL

Sangrado
Variable por Md Si (n=21) No (n=46) p
Edad: Md en afos 77 (23-90) 66 (27-95) 0.12
(rango)
Heme;tocrito: Md en 40 (28-58) 41.9 (29-54) 0.5
% (rango)
Hemoglobina: Md en 13.3 (8.3-18) 13.6 (8.8-17.4) 0.4
gr/dl (rango)
Leucocitos: Md en 12200 (6100-22100) 8800 (4500-20720) 0.003
mm’ (rango)
Plaquetas: Md en 1204000 (500000- 814500 (265000- 0.0098
mm’® (rango) 5150000) 2300000)
Sangrado
Variable por n Si No p
(%)
Genero M/F:n (%) | 9(42.86) /12 (57.14) | 14 (30.43) /32 (69.57) 0.2
Esplenomegalia 4 (19.05) /17 (80.95) 8(17.39) /38 (82.61) 0.5
si/no:
n (%)
FRYV si/no: n (%) 14 (70) / 6 (30) 26 (57.78) /19 (42.22) 0.2
Score de riesgo 4 (19.05)/ 3(14.29)/ 8(17.39) /12 (26.09) 0.5
bajo/intermedio/alto 14 (66.67) /26 (56.52)
n (%)
Leucocitosis > 16 (76.19) /5 (23.81) | 17 (36.96) / 29 (63.04) 0.003
10000/mm? si/no: n
(%)
Trombocitosis > 21 (100) /0 (0) 44 (95.65) /2 (4.35) 0.468
450000/mm’ si/no:
n (%)
Cariotipo alterado 1(4.76)/19(90.48)/ | 3(6.52)/40 (86.96) / 1.0
si/no/nd: n (%) 1(4.76) 3(6.52)
Mutacion JAK2 9(42.86)/2(9.52)/ |20(43.48)/10(21.74) 0.3
si/no/nd: n (%) 10 (47.62) /16 (34.78)

nd: no disponible
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Tromboembolia
Variable por Md Si (n=16) No (n=51) p
Edad: Md en afios 64.5 (23-87) 70 (27-95) 0.8
(rango)
Hematocrito: Md en 0.4
% (rango) 39.5 (28-51) 41.8 (28.3-58)
Hemoglobina: Md en 13.05 (8.5-16.8) 13.5 (8.3-18) 0.5
gr/dl (rango)
Leucocitos: Md en 11900 (6100-20720) 9200 (4500-22100) 0.02
mm’ (rango)
Plaquetas: Md en 1182000 (500000- 809000 (265000-5150000) | 0.04
mm’ (rango) 4000000)
Tromboembolia
Variable por n (%) Si No p
Genero M/F: n (%) 5(31.25)/ 11 (68.75) 18 (35.29) /33 (64.71) 0.5
Esplenomegalia si/no: 3 (18.75) /13 (81.25) 9 (17.65) /42 (82.35) 0.5
n (%)
FRYV si/no: n (%) 9 (60) /6 (40) 31(62)/19 (38) 0.5
Score de riesgo 2 (12.50)/3 (18.75)/ 10 (19.61) /12 (23.53) /29 0.7
bajo/intermedio/alto 11 (68.75) (56.86)
n (%)
Leucocitosis > 12 (75) /4 (25) 21 (41.18) /30 (58.82) 0.018
10000/mm” si/no: n (%)
Trombocitosis > 16 (100) / 0 (0) 49 (96.08) /2 (3.92) 0.5
450000/mm’ si/no:
n (%)
Cariotipo alterado 1(6.25)/13 (81.25)/ 3 (5.88) /46 (90.20) / 0.4
si/no/nd: n (%) 2 (12.50) 2(3.92)
Mutacion JAK2 6 (37.50)/3 (18.75)/ 23 (45.10)/9(17.65)/ 19 0.9
si/no/nd: n (%) 7 (43.75) (37.25)

nd: no disponible

pacientes con TE en distintos subgrupos, sin embar-
go, ninguno ha sido validado en ensayos prospecti-
vos@,

En el presente estudio, el evento tromboembolia
no guardd relacion ni con el indice de riesgo ni
con la presencia del JAK2 p.V617F. El modelo de
riesgo que se utilizo en este trabajo fue el del Bri-
tish Committee for Standards in Haematology®. El
IPSET-thrombosis en su version original o revisada
no fueron aplicados. Sin embargo, futuras investiga-
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ciones prospectivas nos ayudarian a determinar su
rol y reproducibilidad en los individuos de nuestra
poblacion.

Los datos con respecto al riesgo de sangrado en TE
son menos claros. Sin embargo, se ha descripto a
la trombocitosis extrema (recuento de plaquetas >
1000-1500 x 10°%/L), la leucocitosis, el antecedente
de hemorragia y el uso de aspirina como factores
predisponentes!”1®,

Similar a lo reportado por Palandri y col!?, en el
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presente estudio el sangrado fue principalmente
mucocutaneo, digestivo y durante procedimiento
quirargico (cesarea). Ademas, la leucocitosis guar-
do una relacion significativa con sangrados. La
trombocitosis por su parte, a pesar de mostrar una
mayor tendencia al sangrado, no alcanzo la signifi-
cancia estadistica al compararse con pacientes que
tenian recuentos plaquetarios normales.

La aspirina juega un rol fundamental en la pre-
vencion de eventos arteriales en TE. Sin embargo,
estd sociada a mayor riesgo de sangrados en com-
paracion con otros grupos poblacionales!'®. Debe
evitarse en pacientes con recuentos de plaquetas >
1000-1500 x 10°/L, que a su vez, podrian tener aso-
ciada una enfermedad de von Willebrand adquirida
(AWVD)™),

El rol de las mutaciones lideres como predictores de
sangrado en TE no se encuentra del todo esclare-
cido. Los pacientes con la mutacion del JAK2 p.
V617F parecen tener el mismo riesgo de sangrado
que los pacientes sin la mutacion'®, en cambio los
pacientes CALR mutado parecerian tener mayor
predisposicion en el subgrupo de bajo riesgo en te-
rapia con aspirina®”,

En este estudio, similar a lo reportado por otros au-
tores"®, la presencia de la mutacion JAK2 p.V617F
no se relaciono con el desarrollo de hemorragias.
Es interesante destacar que los indices prondsticos
en TE propuestos actualmente fueron disefiados para
predecir trombosis y no sangrados. Ademas, por el
momento no se cuenta con informacion robusta pro-
veniente de estudios prospectivos que nos ayude a
identificar con mayor precision aquellos pacientes
con riesgo incrementado de hemorragias, que gene-
ran una morbimortalidad importante, y en el caso del
presente estudio fue el evento mas frecuente.

Los pacientes con TE tienen un menor riesgo de
progresion (mielofibrosis, leucemia) en compara-
cion con el resto de las NMP™, Al precisar sobre ¢l
diagnostico de TE, definido por criterios OMS 2016
y excluyendo a individuos con estadios prefibroti-
cos de MFP, se ha encontrado un riesgo de transfor-
macion leucémica menor al 1% a 10 afos®".
Variables como la edad avanzada, anemia, leucocito-
sis, aumento de la LDH, fibrosis reticulinica en mé-
dula 6sea y ausencia de la mutacion JAK2 p.V617F
se han descripto como factores de riesgo para evo-
lucion mielofibrotica(21,22). Asi mismo, la edad >
60 afos, recuentos de plaquetas >1000 x 10°/L, ane-
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mia, aumento de la fibrosis reticulinica en médula
oOsea, y la presencia de ciertas mutaciones como en
los genes TP53 y EZH2, han sido descriptas como
factores de riesgo de transformacion a leucemia
aguda(2l,23,24).

En el presente trabajo la tasa de progresion a mie-
lofibrosis y leucemia aguda fue baja en analogia a
lo reportado en otras series". Sin embargo, ninguna
de las caracteristicas basales evaluadas incluyendo
la mutacion del JAK2 p.V617F, se relacionaron con
mayor riesgo de transformacion o evolucion a fase
gastada o blastica. Dada la tasa baja de muerte no
pudo evaluarse supervivencia.

Conclusiones

La optimizacion importante del criterio diagnostico
de TE realizada por la OMS en los ultimos afios es
un avance clave para el entendimiento de esta enfer-
medad. Sin embargo la mayoria de la informacion
clinica, incluyendo la referente a factores pronodsti-
cos y evolucion, proviene de estudios no prospec-
tivos con algunas excepciones®). En base a ello se
sostiene que la supervivencia de los pacientes con
TE es en Md 10 afios menor que la de la poblacion
normal de igual edad y género”. Posiblemente esto
se deba a la prevalencia alta de complicaciones que,
como se expuso, alcanza un 40%.

Para la indicacion de tratamiento se considera que
los pacientes mayores de 60 afios o con anteceden-
tes de eventos vasculares o trombocitosis >1.500 x
10%/L se beneficiaran con citorreduccion, ya que su
eficacia fue demostrada en estudios prospectivos
que incluyeron esa poblacion®*??. Adicionalmente
se deberan controlar los factores de riesgo cardio-
vascular presentes si los hubiera. La leucocitosis
fue identificada como FR para trombosis, principal-
mente arterial'®, incluso en el seguimiento realiza-
do por Campbell de la poblacion de pacientes del
ensayo prospectivo terapéutico de hidroxiurea vs
anagrelida®. No obstante, la recomendacion tera-
péutica actual no contempla la leucocitosis e incluso
se la elude en el caso de tratamientos bloqueado-
res de la produccion plaquetaria. La clasificacion
IPSET-Thrombosis postulé la mutacion JAK2 p.
V617F como factor adverso y, como ya menciona-
mos, los autores reconocen la debilidad del caracter
retrospectivo.

Las limitaciones actuales para la identificacion e
interpretacion precisa de factores prondsticos y
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supervivencia en TE son principalmente metodolo-
gicas, por el escaso nimero de ensayos prospectivos.
Los estudios disponibles incluyeron poblaciones de
pacientes y enfoques terapéuticos heterogéneos, por
lo cual la interpretacion de los resultados es comple-
ja. El alto porcentaje de complicaciones que padecen
actualmente los pacientes con TE a cualquier edad
indica que hay variables clinicas del paciente y bio-
logicas de la enfermedad que atin no estan contro-
ladas. Es importante identificarlas y tratarlas ade-
cuadamente para reducir la morbimortalidad. Es
importante también establecer con mayor precision
el grado de reduccion en la expectativa de vida, ya
que la Md de edad al diagnostico es 50 afios y se
presenta incluso en jovenes de 20-30 afios. Esta
informacion es también relevante para la decision

terapéutica. Es interesante también poder definir si

la evolucién leucémica o fibrética es una posibilidad
real o guarda relacion con alguna NMP enmasca-
rada. Es necesario realizar evaluaciones prospec-
tivas y con un seguimiento razonable que aporten
la informacién faltante y confirmen la disponible
para controlar de manera temprana y enérgica los
riesgos y garantizar la reduccion de la tasa de trom-
boembolias y sangrados con un uso adecuado de los
tratamientos actuales. Las observaciones realizadas
en este estudio y las consideraciones planteadas nos
motivan a la evaluacion prospectiva de un mayor
numero de pacientes incluyendo la evaluacion sis-
tematica de otras variables incluyendo mutaciones
lideres, para analizar su posible rol.
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