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Introduccién: Los leucocitos contribuyen a la patogenia de la trombosis en la
trombocitemia esencial (TE) a través de su activacion e interaccion con plaquetas y
células endoteliales. Recientemente se ha descrito que la leucocitosis es un factor de
riesgo trombdtico en TE, pero hasta el momento se desconoce si la mutacion
protrombdética V617F de JAK-2 influencia la activacion y recuentos leucocitarios, y la
capacidad proliferativa medular.

Pacientes y métodos: Hemos analizado la concentracién de progenitores
hematopoyéticos CD34+ en médula dsea, el recuento leucocitario y su perfil de
activacion en pacientes diagnosticados de TE, en funciéon de la presencia de la
mutacion V617F. Se evalud la expresion de CD11b, CD14, factor tisular, y la formacion
de complejos leucocitos-plaquetas mediante citometria de flujo en 68 pacientes (34
hombres y 34 mujeres; mediana de edad 67 anos [rango 21-84]), y en 42 controles
sanos apareados en edad y sexo. En 26 pacientes se llevé a cabo un analisis medular
al diagnéstico, que incluia la cuantificacion mediante citometria de flujo de la
celularidad CD34. La mutacion V617F se evalué en ADN granulocitico empleando
PCR alelo especifica o PCR-ASRA.

Resultados: Los pacientes mostraron un mayor nivel de activacion basal leucocitaria
respecto a controles, evidenciados por niveles significativamente superiores de CD11b
en neutréfilos y monocitos, factor tisular en neutréfilos y monocitos, complejos
neutréfilo-plaqueta y monocito-plaqueta, y mayor porcentaje de neutréfilos con
positividad para CD14. La mutacion V617F se identific6 en 37 pacientes (54.4%),
evidenciandose una asociacién entre la presencia de ésta y mayor porcentaje de
complejos neutrofilo-plaqueta (47.8 vs. 40%, P=0.03), y de neutrdfilos que expresan
CD14 (12.1 vs. 6.4%, P=0.01). Adicionalmente, la mutaciéon V617F se asociaba con
recuentos leucocitarios superiores a 10 x 10%L (71% vs 30% de pacientes, P=0.03),
pero no con mayores concentraciones de hemoglobina o de plaquetas. De las 26
muestras medulares analizadas, 16 mostraban la mutacion V617F, que se relaciond
con concentraciones superiores de células CD34+ al diagnéstico (58.0 vs 17.6/uL,
P=0.02).

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la mutacion V617F en JAK2 puede
afectar la proliferacion y activacion de las células hematopoyéticas, particularmente de
linea granulocitica. Asi, el efecto protrombético de esta mutacién puede residir tanto
en su efecto indirecto sobre la leucocitosis, como en potenciar el incremento en la
activacion basal de los leucocitos en esta patologia.
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