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XIII Congreso del Grupo CAHT

MIERCOLES 26 DE SEPTIEMBRE 2018

PANTALLA 1 LABORATORIO 1

CONTROL DE CALIDAD EN HEMOFILIA:

Pl PRUEBA PILOTO DE COMPARABILIDAD INTERLABORATORIAL

COMPARACION DEL METODO PLATELETWORKS (PW) Y AGREGACION CON PLASMA
P2 RICO EN PLAQUETAS (LTA) PARA LA EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA
EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA)

P GENERACION DE TROMBINA (GT) EN PACIENTES TRATADOS CON DOSIS DIFERENTES DE

APIXABAN
P4 COMPARACION DE METODOS UTILIZADOS PARA EL RECUENTO DE PLAQUETAS
ps ESTABILIDAD DEL PLASMA CITRATADO PARA EL DOSAJE DE HEPARINA NO FRACCIONADA
(HEPARINEMIA)
PANTALLA 2 LABORATORIO 11

TIEMPOS DE RESPUESTA DE TROMBOELASTOMETRIA ROTACIONAL (ROTEM ™ delta)
P6 EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL: ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL
EN UNA COHORTE RETROSPECTIVA.

ALTERACIONES EN PRUEBAS DE LABORATORIO POR PARAPROTEINAS

P7 EN LINFOMA NO HODGKIN. REPORTE DE UN CASO.
P8 UTIL}DAD DELF IBRINQGENO COMO MARCADOR INFLAMATORIO
EN SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL
P9 UTILIDAD DEL DOSAJE DE ANTIFXa EN LA IMPLEMENTACION DE HEPARINA
DE BAJO PESO MOLECULAR EN PACIENTES QUEMADOS
P10 CARACTERIZACION BIOQUIMICA Y FUNCIONAL DE CONCENTRADOS DE FIBRINOGENO
PANTALLA 3 LABORATORIO III
P11 VALIDACION DEL ENSAYO FVIII:C CROMOGENICO EN UN COAGULOMETRO AUTOMATIZADO
P12 PRUEBAS DE SCREENING PARA LA DETECCION DE INHIBIDOR aFVIII: MITO O REALIDAD

COMPORTAMIENTO DE LAS RAZONES INTERNACIONALES NORMALIZADAS (RINs)
P13 OBTENIDAS MEDIANTE DOS COMBINACIONES REACTIVO/INSTRUMENTO DIFERENTES,
EN PACIENTES BAJO TRATAMIENTO CON DROGAS ANTI-VITAMINA K

TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS (TLE) EN PACIENTES CON PRUEBA

Pl DE SOLUBILIDAD DEL COAGULO (SC) ANORMAL

DIAGNOSTICO DE UN DESORDEN CONGENITO DE LA GLICOSILACION (DCG)

P15 A PARTIR DE UN ESTUDIO DE HEMOSTASIA.
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PANTALLA 4 LABORATORIO IV
P16 EVALUACION DE LOS VALORES DE DIMERO D EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
P17 QUE INFORMACION APORTA EL ANALISIS DE LA MORFOLOGIA Y PARAMETROS DE
LAS CURVAS DE APTTs PROLONGADOS EN DIFERENTES ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA?
P18 OPTIMIZACION DE LA ACTIVIDAD FIBRINOGENOLITICA DE UNA SUBTILISINA
DE PAPA POR MEDIO DEL ANALISIS DE SUPERFICIE DE RESPUESTA
P19 (ES POSIBLE ESTIMAR LA CONCENTRACION DE LOS INHIBIDORES DIRECTOS
DEL FACTOR Xa SIN USAR CALIBRADORES ESPECIFICOS?
P20 (EL COMPORTAMIENTO DEL RECUENTO PLAQUETARIO POST TRASPLANTE HEPATICO
DEPENDE DEL VALOR INICIAL DE PLAQUETAS?
PANTALLA 5 DESORDENES HEMORRAGICOS |
Pa1 VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES ADULTOS CON HEMOFILIA
MEDIANTE LA ESCALA HEMOLATIN QOL.
P2 ENCUESTA SOBRE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN UN GRUPO
DE EXPERTOS EN HEMOFILIA DE ARGENTINA
P23 INHIBIDOR NEUTRALIZANTE DEL FVIII EN UNA PUERPERA
P24 INHIBIDOR ADQUIRIDO DE FACTOR XI: REPORTE DE UN CASO PEDIATRICO
P25 FACTOR VIII ANTIHEMOFILICO UNC (FVIII-UNC): RESULTADOS CLINICOS PRELIMINARES

DE USO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A SEVERA: PARTE III

PANTALLA 6

DESORDENES HEMORRAGICOS 1I

SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO DE ORIGEN INMUNOLOGICO:

P26 DOS CASOS CON DIFERENTE PRESENTACION.

by GENOTIPO-FENOTIPO EN VWD TIPOS 2A Y 2M; MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
INVOLUCRADOS, SEGUN EL DOMINIO AFECTADO POR MUTACIONES

pog RELACIONES GENOTIPO-FENOTIPO EN HEMOFILIA II: VARIANTES GENETICAS
ENF11,CYP4V2, F2Y F5Y SU INFLUENCIA EN EL FENOTIPO DEL PACIENTE CON HEMOFILIA A

20 DEFICIENCIA DE FACTOR X DEBIDO A HETEROCIGOCIDAD ENTRE
UNA NUEVA MUTACION (Gla72Asp)EN EL EXON 2 Y UNA CONOCIDA (Gly154Arg)EN EXON 5

P30 AMILOIDOSIS AA Y DESCENSO DE FACTOR X.

PANTALLA 7 DESORDENES HEMORRAGICOS 111

P31 HEMOFILIA ADQUIRIDA: ESTUDIO RETROSPECTIVO
RESOLUCION OSEA COMPLETA Y SOSTENIDA DE UN PSEUDOTUMOR (PT) MANDIBULAR

P32 BILATERAL EN UN NINO CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND (EVW) TIPO 3
TRATADO CON CONCENTRADOS PLASMATICOS DE FACTOR VW

P33 DEFICIT CONGENITO DE FVII EN GERONTES Y CIRUGIAS

- DISFIBRINOGENEMIA CONGENITA: TRES CASOS DIAGNOSTICADOS EN ARGENTINA

CON EL MISMO DEFECTO GENETICO.
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PANTALLA 8 PLAQUETAS |
P35 TROMBOCITOPENIA FETAL Y NEONATAL ALOINMUNE EN ARGENTINA:
UNA ENTIDAD CLINICA SUBDIAGNOSTICADA
AGREGACION PLAQUETARIAY CITOMETRIA DE FLUJO COMO HERRAMIENTAS
P36 COMPLEMENTARIAS PARA EL ESTUDIO DE LOS DEFECTOS PLAQUETARIOS ADQUIRIDOS
(DPA)
P37 APOPLEJIA SUPRARRENAL BILATERAL SECUNDARIA
A TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA
P3g TROMBOCITOSIS POR ACIDO TRANS RETINOICO DURANTE TRATAMIENTO
DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
39 PRIMERA DESCRIPCION DE MOSAICISMO EN EL DESORDEN PLAQUETARIO FAMILIAR
CON PREDISPOSICION A LEUCEMIA (DPF/LMA): RELACION CON EL FENOTIPO PLAQUETARIO
PANTALLA 9 PLAQUETAS 1l
P40 FRACCION DE PLAQUETAS INMADURAS (FPI): INTERVALOS DE REFERENCIA
EN EL EMBARAZO NORMAL
pal UPSHAW SCHULMAN (USS):
JUNA CAUSA OLVIDADA DE TROMBOCITOPENIA ASOCIADA AL EMBARAZO?
P2 TROMBOCITOSIS REACTIVA POST ESPLENECTOMIA O DIAGNOSTICO
DE TROMBOCITEMIA ESENCIAL INCIDENTAL?
P43 ESTUDIO DEL EFECTO DE CORTICOIDES SINTETICOS SOBRE EL DESARROLLO
Y LA FUNCIONALIDAD DEL MEGACARIOCITO
P ROL DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN PLAQUETAS DE PACIENTES
CON NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS PHI-NEGATIVAS
JUEVES 27 DE SEPTIEMBRE 2018
PANTALLA 1 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS |
P45 EVOLUCION DE ANTICUERPOS EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO
P46 ESTUDIO DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS
Y SU RELACION CON EL RIESGO DE EVENTOS CLINICOS
P47 EVOLUCION OBSTETRICA DE MUJERES CON DIAGNOSTICO
DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO CON NEGATIVIZACION DE ANTICUERPOS
P48 SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO FAMILIAR: PRESENTACION DE DOS FAMILIAS
P49 JCUAL ES EL MEJOR MOMENTO PARA EVALUAR EL PERFIL DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPI-
DOS, PARA PREDECIR LOS RESULTADOS PERINATALES EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO?
PANTALLA 2 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Il
P30 SENSIILIDAD (S) Y ESPECIFICIDAD ( E) DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
PARA ANTICOAGULANTE LUPICO.
P51 TROMBOELASTOMETRIA EN PACIENTES CON ANTICOAGULANTE LUPICO POSITIVO.
,COMO EVALUAMOS LOS RESULTADOS EN CIRUGIA CARDIOVASCULAR?
psH EVALUACION DEL DOSAJE DE FACTOR VIII Y IX UTILIZANDO UN REACTIVO DE TIEMPO
DE SILICA CONFIRMATORIO EN PACIENTES CON ANTICOAGULANTE LUPICO

328 HEMATOLOGIA * Volumen 22 Niimero Extraordinario * XIII Congreso del Grupo CAHT: pdginas, 2018



E-POSTERS

P53 ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS Y ANTI B 2 GLICOPROTEINA I EN ENFERMEDAD CELIACA
P54 APARICION INTERMITENTE DE INHIBIDOR LUPICO EN UNA PACIENTE
POST TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS
PANTALLA 3 LABORATORIO V
UTILIDAD DEL TIEMPO DE TROMBINA PARA EL MONITOREO DE LA TERAPIA
P55 CON BIVALIRUDINA EN UN PACIENTE CON TROMBOCITOPENIA INDUCIDA
POR HEPARINA Y ANTICOAGULANTE LUPICO POSITIVO. A PROPOSITO DE UN CASO.
Ps6 EFECTO DE LA BIVALIRUDINA SOBRE LA TROMBOELASTOMETRIA
Y EL DOSAJE DE FIBRINOGENO. A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO
P57 DESARROLLO DE UN INHIBIDOR TRANSITORIO DE LA COAGULACION.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
psg PRECISION DIAGNOSTICA DE MARCADORES PROTROMBOTICOS
PARA SINDROME CORONARIO AGUDO
P59 EVALUACION POST ANALITICA DEL PERFIL DE POSITIVIDAD
DE LOS ESTUDIOS DE TROMBOFILIA HEREDITARIA
PANTALLA 4 TROMBOSIS 1|
P60 PACIENTE JOVEN CON TROMBOSIS ARTERIAL
P61 TROMBOSIS DE RAMA DE LA ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA EN UNA NINA
P62 INCIDENCIA DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO
EN UNA INSTITUCION POLIVALENTE Y MORTALIDAD EN PAC DE BAJO RIESGO
P63 INCIDENCIA DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS
EN POST QUIRURGICOS DE CIRUGIAS ORTOPEDICAS MAYORES EN UN CENTRO MEDICO
P64 ESTADO ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS EN EL HOSPITAL HUMBERTO NOTTI
PANTALLA 5 TROMBOSIS 1l
P65 SINDROME DE BUDD CHIARI: MAS DE 5 ANOS DE SEGUIMIENTO
P66 TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) EN PACIENTES CON CANCER
P67 ESTUDIO DE TROMBOFILIAS EN UN SERVICIO DE HEMATOLOGIA GENERAL
ESTUDIO DE TROMBOFILIA HEREDITARIA (FACTOR V LEIDEN Y PROTROMBINA 20210)
P68 EN UNA POBLACION DE MUJERES EN EDAD FERTIL QUE SUFRIERON UN EVENTO
TROMBOEMBOLICO Y FUERON TRATADAS EN EL SISTEMA PUBLICO DE SALUD
P69 PURPURA FULMINANS (PF): REPORTE DE CASOS EN UNA INSTITUCION PEDIATRICA
PANTALLA 6 TROMBOSIS Il
P70 MANEJO ENDOVASCULAR DE LA TROMBOSIS VENOSA ILIACA
P71 TRASPLANTE PANCREATICO Y TROMBOSIS: EXPERIENCIA DE UN CENTRO
P TROMBOSIS DE LOS SENOS VENOSOS CEREBRALES:
UNA COMPLICACION NEUROLOGICA DE MANEJO INTERDISCIPLINARIO.
P73 TROMBOSIS INTRA-ABDOMINAL: ;CUANDO Y POR QUE?
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PANTALLA 7 MANEJO TERAPEUTICO |
P74 SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR DE DIFERENTES GRUPOS ETAREOS
P75 ELTROMBOPAG EN TROMBOCITOPENIA INMUNE (PTI). NUESTRA EXPERIENCIA
P76 USO DE ENOXAPARINA DURANTE EL EMBARAZO:
SE INDICA SIGUIENDO LAS RECOMENDACIONES INTERNACIONALES?
P77 TRATAMIENTO HEMOSTATICO LOCAL EN EXODONCIAS REALIZADAS
EN PACIENTES PORTADORES DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND TIPO 1
P78 FILTRO DE VENA CAVA INFERIOR: INDICACIONES, COMPLICACIONES,
TASAY PREDICTORES DE EXTRACCION
PANTALLA 8 MANEJO TERAPEUTICO 1l
RIESGO DE SANGRADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
P79 BAJO TRATAMIENTO CON ENOXAPARINA SEGUN FUNCION RENAL: COHORTE RETROSPEC-
TIVA
PSO REAGUDIZACION DE PTI DURANTE EMBARAZO
CON RESISTENCIA A MULTIPLES LINEAS DE TRATAMIENTO
P8 IMPLANTE DE FILTRO EN VENA CAVA INFERIOR (FVCI):
ADHERENCIA A LAS GUIAS Y RESULTADOS DEL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
P EVALUACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORALY SUS
COMPLICACIONES EN UNA COHORTE DE PACIENTES ANOSOS CON FIBRILACION AURICULAR
PANTALLA 9 LABORATORIO VI
- APLICACION DE DIFERENTES CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO
DE ANTICOAGULANTE LUPICO (LAC)
VERIFICACION DE INTERVALO DE REFERENCIA (IR) DEL FABRICANTE
P84 PARA PRUEBAS BASICAS DE COAGULACION Y DETERMINACION DEL CUT OFF
PARA EL INDICE DE ROSNER (COR) EN POBLACION PEDIATRICA
pgs ESTUDIO COMPARATIVO POINT OF CARE VERSUS METODO AUTOMATIZADO
EN LABORATORIO PARA MONITOREO DE LA RAZON INTERNACIONAL NORMATIZADA
6 DISCREPANCIAS EN LA MEDICION DE INHIBIDORES POR EL METODO DE NIJMEGEN:
ENSAYOS COAGULOMETRICOS Y CROMOGENICOS
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LABORATORIO |

LABORATORIO |

CONTROL DE CALIDAD EN HEMOFILIA: PRUEBA PILOTO P1
DE COMPARABILIDAD INTERLABORATORIAL

Arrieta V', Detarsio G?, Martinez P*#, Sueldo E°, Campregher D°, Chiofalo M’, Cruz S,

Erro G°, Flores E'°, Fridrich A", Gonzalez F'?, Lauria M'?, Lobo Herrera C'*, Marino C",
MELIAN M, MORALES F'¢, NEGRETE G'7, RAVIOLA M?, ROUMEQUE L?, TORRES
'8, ARTIAS M*

!Centro de Tratamiento de Hemofilia, Cordoba. *Universidad Nacional de Rosario, Facultad de Cien-
cias Bioquimicas y Farmacéuticas, Rosario. *Hospital Interzonal Dr. José Penna, Bahia Blanca. 'IACA
Laboratorios, Bahia Blanca. *Unidad Asistencial por mas Salud César Milstein, Buenos Aires.Insti-
tuto HOPE, La Rioja. "Hospital Pedidtrico Humberto Notti, Mendoza. *Fundacion de la Hemofilia de
Salta, Salta. *Hospital Dr. J.R Vidal, Corrientes. ""Hospital Materno infantil H. Quintana. Fundacién
de la Hemofilia de Jujuy, San Salvador de Jujuy. ""Hospital Escuela de Agudos Dr: Ramén Madariaga,
Posadas.”’Hospital de Niiios de la Santisima Trinidad de Cordoba, Cérdoba. *Laboratorio Dres. Le-
Jjtman, Catamarca. ""Banco Central de Sangre, San Luis. *Hospital Dr. Guillermo Rawson, San Juan.
"*Hospital Materno infantil, Mar del Plata. ""Fundacién de la Hemofilia de Tucuman. "*Hospital de Alta
Complejidad Pte. Juan Domingo Peron, Formosa.

Introduccion: El laboratorio de hemostasia desempefia un rol primordial en el diagndstico y seguimiento de
pacientes Hemofilicos. Por ello los laboratorios deben asegurar la calidad de sus resultados a través del control
interno de calidad y la participacion activa en programas de comparacion interlaboratorios (Evaluacion externa
de calidad). Objetivos: Evaluar y realizar un seguimiento del desempeiio de dieciséis centros de atencion de pa-
cientes Hemofilicos y dos laboratorios que procesan muestras de pacientes con Hemofilia. Promover la educacion
de los participantes a través del analisis de los resultados obtenidos en las rondas de comparacion. Ampliar el
alcance de la participacion a otros centros. Materiales y Métodos: Se distribuyeron a 18 laboratorios controles de
tres niveles. Se procesaran un vial por mes entre marzo y diciembre del corriente afio y se realizaran las pruebas
de: Tiempo de protrombina (TP), Razon (Control/Pool Normal) de Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada
(rTTPA), FVIII coagulométrico en una etapa (FVIIL:C), FVIII Cromogénico (FVIII-Cr) y FIX coagulométrico
(FIX:C). Cada laboratorio debe informar equipamiento utilizado, marca de reactivos de TP, TTPA y Sustratos de

[p2]

COMPARACION DEL METODO PLATELETWORKS (PW)

Y AGREGACION CON PLASMA RICO EN PLAQUETAS (LTA)
PARA LA EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA

EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA).
Crudo C, Picciano L, Sueldo R, Chirino D, Gurfinkiel M, Arias M
Laboratorio de Hematologia-Servicio de Unidad Coronaria. Unidad Por Mas Salud Dr. Cesar
Milstein. CABA. Argentina

La baja respuesta a los antiagregantes se relaciona con un mayor riesgo de sufrir eventos cardio-
vasculares. La agregometria en plasma rico en plaquetas (LTA), es el método “Gold Standart”,
para evaluar la funcion plaquetaria, pero requiere personal especializado y tiempo, lo que hace
que su uso sea poco practico. El método de PW mide el recuento de plaquetas en sangre entera
antes y después de la adicion de un agonista determinado y calcula el porcentaje de agregacion,
proceso que lleva un tiempo mucho menor. Esta podria ser una técnica que este disponible en
cualquier laboratorio y controle a pacientes antiagregados.

Objetivos: Comparar y evaluar la respuesta antiagregante en pacientes adultos mayores con
SCA que estan bajo tratamiento con clopidogrel y aspirina mediante el empleo de LTA y PW.
Materiales y métodos: Se estudiaron 8 pacientes con una edad promedio de (73+6) afos con
SCA bajo tratamiento con aspirina 100 mg y clopidogrel 300 mg. Se midi6 la agregacion pla-
quetaria entre las 6 y 24 horas post dosis carga, mediante LTA 'y PW con la adicion de colageno,
acido araquidonico (AA) y ADP (Helena laboratories) en concentraciones 2 pg/ml, 500 pg/
ml, 10y 5 uM, para LTA y 10 pg/ml, 125 pg/ml, y 20 pM respectivamente, para PW, ademas
de midio para los tiempos 10, 30, 60 y 90 minutos, post toma de muestra. Se considerd una
respuesta antiagregante optima in vitro con clopidogrel a un porcentaje maximo de agregacion
(PMA) con ADP 10 uM < 60% y para la aspirina un PMA con 4cido araquidonico < 20% con
LTA ; y para PW un PMA <60% para el AA.

Resultados:La correlacion entre LTA y PW inducida por AA fue baja (r = 0.57, p < 0,14 ),

FVIIT y FIX y tipo de calcio. Los datos recibidos se procesaron inicialmente en un unico grupo, independien-
temente del método, equipo o reactivo utilizado, dado el pequefio niimero de laboratorios participantes. Para
cada mes se calcula Media, Mediana, desvio estandar (DS), coeficiente de variacion (CV%) y percentilos 5 y
95. Los outliers son excluidos de acuerdo al criterio de Dixon. Resultados: Preliminarmente se presentan los
resultados obtenidos en marzo, abril y mayo de 2018. Los 18 centros realizaron todas las pruebas excepto el
FVIII-Cr que fue realizado solo en 3 centros. Los valores de medias, medianas y CV% respectivamente son los
siguientes: TP % 21,6/21,9/10,9%; 94,8/94,2/8,3%; 33,6/35,0/15,0%. TP RIN: 3,28/3,17/13,4%; 1,03/1.11/8.2%;
2.09/2.08/10.6%. rTTPA: 1,95/1,95/16,2%; 1,05/1,02/9,8%; 1,50/1,47/10,0%. FVIIL:C(%): 24,7/24,5/17,0%;
88,2/88,1/18,7%; 32,5/32,9/15,8%. FVIII-Cr(%): 29,5/29,5/2,4%; 80,7/79,0/14,4%; 36,0/37,0/12,7%. FIX:C(%):
24,9/22,5/36,4%; 104,7/99,0/17,7%; 33,8/31,0/27,9%. En las muestras ya analizadas hubieron outliers para todas
las pruebas excepto para FVIII-Cr, los cuales no fueron tenidos en cuenta a la hora del informe de los resultados.
Conclusiones: Del analisis se deduce que las medias, medianas y CV% son aceptables para TP(%), TP(RIN),
TTPA y FVIIL:C, mientras que en FIX:C puede inferirse un comportamiento heterogéneo, lo que amerita un
andlisis més exhaustivo. En los casos de outliers se enviaron medidas correctivas para mejorar la performance. La
implementacion del programa resultd ser un factor movilizante e integrador para los laboratorios participantes.

mientras que con ADP 10 pM y Colageno fue moderada (r = 0.70, p <0.05 y 0,79, p <0,02).
Tambien se sobreestimo la agregacion plaquetaria segin lo evaluado por PW, en todos los
tiempos mayores a 10 minutos.

Conclusiones:En este estudio preliminar se obtuvo escasa correlacion entre los métodos, si
bien el método PW es un ensayo de menor complejidad y las concentraciones de los agonistas
no eran las mismas, se requieren mas datos para llegar a una conclusion mas certera. Ademas
por los resultados obtenidos, se observo que el metodo PW es tiempo-dependiente coinciden-
temente como dice la bibliografia.

LABORATORIO |

LABORATORIO |

GENERACION DE TROMBINA (GT)

EN PACIENTES TRATADOS CON DOSIS DIFERENTES DE APIXABAN
Scazziota A', Herrera L', Pons S', Grinspon A', Aguirre S',

Raimondi R', Monserrat V', Brodsky A2, Perez de la Hoz R*

Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento de Bioqui-
mica Clinica, Hospital de Clinicas José de San Martin. *Universidad de Buenos Aires, Facultad
de Medicina, Hospital de Clinicas José de San Martin, Division Hematologia. *Universidad de
Buenos Aires, Facultad de Medicina, Hospital de Clinicas José de San Martin, Division Unidad
Coronaria. Buenos Aires, Argentina.

[P3]

El Apixaban es un anticoagulante oral directo que inhibe al Factor Xa y previene la generacion
explosiva de trombina durante la fase de amplificacion de la coagulacion. Se administra a do-
sis fijas sin monitoreo de laboratorio, pero ante situaciones que ameritan conocer la actividad
anticoagulante, las pruebas clasicas son insensibles a su presencia. Dado que solo se puede
cuantificar la droga determinando la actividad anti FXa con calibrador especifico, la prueba de
GT podria emplearse para evaluar la actividad anticoagulante in vivo.

Nos propusimos evaluar el efecto anticoagulante del Apixaban mediante los parametros de GT,
en pacientes que reciben diferentes dosis de Apixaban.

Se estudiaron 20 pacientes tratados con Apixaban en dos dosis: 2.5 mg (n=10) y 5 mg (n=10)
BID, para prevencion de stroke en fibrilacion auricular no valvular. Se extrajo sangre antes de
tomar la droga (Valle) y tres horas después (Pico). Se empled STA Liquid anti-FXa y calibrador
especifico para determinar la concentracion de Apixaban. La GT se determind por el método
CAT (Thrombinoscope BV, Maastrich, The Netherlands), activadores: factor tisular 5 pM y
fosfolipidos 4 uM. Se evaluaron los parametros: tiempo de latencia, tiempo al pico, potencial
enddgeno de trombina (ETP) y pico de trombina (peak).

Ambas dosis de Apixaban disminuyeron significativamente los parametros de GT comparados
con los controles: el “ETP” disminuy6 19 y 38% en Valle y Pico respectivamente, con la dosis
de 5 mg; 25y 28% con la menor dosis. Mientras que el “peak”, disminuyo 37 y 64% en Valle y
Pico respectivamente, con la dosis mayor; 45 y 59% con la dosis menor. Solo en los pacientes
que recibieron la dosis de 5 mg, la concentracion entre Pico (338+163 ng/mL) y Valle (98+65
ng/mL) fue estadisticamente diferente (p<0.01), y lo mismo ocurri6 con los parametros: “peak”
y “ETP” entre Pico y Valle (p 0,01 para ambos). Con la dosis de 2.5 mg, la diferencia en la
concentracion de droga entre Pico (182+117) y Valle (102+74) no alcanzo significacion esta-
distica (p 0.07), y no hubo diferencia entre Pico y Valle, para “peak” (p 0.11) y “ETP” (p 0.74).
Nuestros resultados muestran alta variabilidad interindividual en la concentracion plasmatica
de Apixaban y sugieren que los niveles de droga no siempre producen una supresion dosis de-
pendiente de la GT. El “peak” y el “ETP” pueden ser parametros utiles para medir la intensidad
de anticoagulacion in vivo, en pacientes vulnerables que requieren un monitoreo ocasional.

COMPARACION DE METODOS UTILIZADOS P4
PARA EL RECUENTO DE PLAQUETAS

Langton S., Fernandez A., Olivieri L., Quijano S., Galvan G., Moscatelli M., Beligoy L
Hospital Dr. Julio C. Perrando, Resistencia - Chaco, Argentina.

Introduccion: Para realizar el recuento de plaquetas existen: métodos manuales: recuento en
camara de Neubauer (CN) y la estimacion a partir del frotis de sangre (EFS) periférica, en
ambos se utiliza un microscopio optico. El recuento en CN presenta un elevado coeficiente de
variacion y la EFS, que a pesar de ser un procedimiento de rutina, no se han validado técnicas de
estimacion. Métodos automatizados, por medio de contadores hematologicos (CH) que, segin
la marca emplean diferentes tecnologias: impedancia, métodos opticos de dispersion de la luz
o fluorescencia, los cuales presentan un coeficiente de variacion mucho menor que los métodos
manuales, pero poseen otras limitaciones. Método de referencia: inmunologico por medio de
citometria de flujo (CF).

Objetivo: Comparar el recuento de plaquetas utilizando: CN, EFS, CH y método inmunologico
con citometro de flujo.

Metodologia: Se analizaron 40 muestras sanguineas anticoaguladas con EDTA-K,, de pacien-
tes mayores de 14(catorce) afios, de ambos sexos que asistieron a la consulta del Servicio de
Hematologia. El recuento plaquetario se realizo a cada una de las muestras por: método manual
directo de Brecher y Cronkite, con CN; para EFS se hizo a cada muestra un frotis de jeringa y
otro de tubo, se colorearon con May-Grinwald — Giemsa y para estimar el niimero de plaquetas
se observaron 10 campos, con objetivo de 100X donde se veian aproximadamente 200 globu-
los rojos, se promedio el numero de plaquetas contadas y se emple6 un factor de 20.000; se
pasaron las muestras por el contador hematoldgico y para la citometria de flujo se emplearon
anticuerpos anti CD61 y CD41. El analisis estadistico se realizo con el software Infostat.
Resultados: Del total de muestras analizadas, el 29% presentaron plaquetas menor a 140.000/
mm’, el 53% tuvieron un recuento entre 150.000 y 300.000/ mm® y el 18% fueron de mas de
300.000 plaquetas mm® .Se realizo el andlisis de correlacion, con el coeficiente de Pearson
(R), entre cada uno de los métodos y el método inmunoldgico de referencia, para los recuentos
menores a 140.000/ mm?’, entre 150.000 y 300.000/ mm?® y los mayores a 300.000/ mm?®. Para
probar la significancia del R obtenido, se hizo una prueba de hipdtesis.

Conclusiones: El método de Brecher y Cronkite no demostrd buena correlacion con el método
inmunologico. CH y EFS presentan buena correlacion, pero EFS tiene como ventajas que per-
mite evaluar la morfologia y el tamafo de las plaquetas. EFS a partir del tubo presentd mejor
correlacion que el frotis jeringa.
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ESTABILIDAD DEL PLASMA CITRATADO

PARA EL DOSAJE DE ACTIVIDAD ANTI FACTOR XA EN PACIENTES
QUE RECIBEN HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)
Iglesias Varela M L, Farquarhson M V, Siracusa M, Gatti S,

Campitelli G, Torres M 1, Salguero N, Jacobsen D, Maggi L.

Laboratorio Rossi, CABA, Argentina

Segun la guia CLSI H21-AS5 para el monitoreo de la terapia con heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM), debido a la posible neutralizacion de la misma por el factor plaquetrio 4, la reco-
leccion y el procesamiento de la muestra requieren de un tratamiento especial: centrifugacion
posterior a la extraccion en un periodo de tiempo menor a 1 hora y procesamiento dentro de las
4 horas posteriores a la extraccion. Esta guia no hace referencia a la posibilidad de almacena-
miento por refrigeracion o congelamiento de la muestra. EI Colegio Americano de Patologos
recomienda que el ensayo debe llevarse a cabo entre las 2 y 4 horas posteriores a la extraccion
y admite la posibilidad de congelamiento a -20°C, sin embargo no aclara la estabilidad a -20
°C de la muestra en esas condiciones.

Objetivo: Evaluar la estabilidad del dosaje de actividad anti factor Xa en muestras de plasma
citratado.

Materiales y métodos: Se procesaron 35 muestras de pacientes anticoagulados con HBPM .La
heparinemia se determind por el método antiXa cromogénico, equipo especifico (Liquid anti
Xa Instrumentation Laboratory (IL); ACL Top 300). El ensayo fue calibrado con calibradores
especificos de HBPM (Heparin Calibrators IL). La sangre obtenida por puncion venosa en
citrato 3.2% fue centrifugada antes de transcurrida 1 hora de extraccion; el plasma obtenido fue
dividido en 4 alicuotas. Una fue procesada antes de las 2 horas y el resto conservadas a -20°C
hasta su procesamiento transcurridos 1, 15y 30 dias después.

Para evaluar las diferencias entre la poblacion de datos se utilizo el test de Kruskal-Wallis
(software estadistico Minitab 17®). Ademas para cada muestra se evalua si la variacion del
resultado supera el requisito de Error total (ET) establecido por nuestro laboratorio:

1.- Hasta 0.50 U antiXa/ml +- 0.02 U antiXa/ml

2.- Mayor a 0.50 U antiXa/ml +- 0.05 U antiXa/ml

Resultados: No sc observa diferencias significativas entre las poblaciones analizadas
(p=0.992). E1 100% de los resultados obtenidos cumplen con el requisito de ET.

Conclusion: Las muestras congeladas a -20°C para el dosaje de Heparinemia presentan una
estabilidad de 30 dias siempre que se cumplan estrictamente las condiciones preanaliticas para
su almacenamiento.

[P6]

TIEMPOS DE RESPUESTA DE TROMBOELASTOMETRIA

ROTACIONAL (ROTEM ™ DELTA) EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL:
ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL EN UNA COHORTE RETROSPECTIVA.
Mileo F.G'"*, Lopez M.S**, Kataife E.D'3, Adrover A%, Garcia Fornari G',

Barrera L.H**, Oyhamburu J.M?*?, Martinuzzo M.E>*

IServicio de Anestesiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires CABA, Argentina. *Laboratorio
Central, Seccion Hematologia-Hemostasia, Hospital Italiano de Buenos Aires CABA, Argenti-
na. *Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: Los adecuados tiempos de respuesta (TdR) de pruebas de monitoreo hemostati-
co son fundamentales para el manejo del sangrado.

Objetivos: Definir el TdR y sus determinantes desde el envio de muestras al laboratorio hasta
obtencion del valor A5 en EXTEM (ROTEM ™ delta) (TdRBAS) y compararlo con el de
pruebas clasicas (TdRPC).

Meétodos: Periodo: Noviembre 2017-Abril 2018. De los horarios de muestras de sangre de
pacientes quirtirgicos se calcularon TARBAS como sumatoria de: sistema neumatico quirofa-
no-Ingreso laboratorio (Tiempo Bala-Ingreso, TBI), Ingreso-start time (ST) (ROTEM™ delta.
GmbH, IL, Werfen Company) (TIST), ST al parametro AS (TSTAS= CT+5 min); ademas tiem-
po ingreso-validacion del TP, aPTT y Fibrinogeno (TdRPC).

Resultados clasificados en Planta (P) y Guardia (G) segiin horario laboral; No superpuestos
(NS) y Superpuestos (S), segun simultaneidad de muestras ROTEM™; Excedidos (E) y No
excedidos (NE), segiin TARBA5>6<16 minutos o0 TARPC>45 min. Estadistica: resultados ex-
presados en mediana (IQR) y comparaciones por prueba de Mann Whitney U.

Prevalencia de E (G y P): prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se registraron ROTEM™ n=108 (P=89, G=19; NS=95, S=13; E=38; NE=70) y
PC n=62 (P=47, G=15, E=15, NE=47).

ROTEM: TdRBAS5= 14,77(12,93-18,42). P vs G: 14,05(12,72-16,02) vs. 21,32(18,15-25,33),
p<0,0001 y TIST (p<0,0001). Excluyendo S, TARBAS 14,05 (12,72-15,98). P vs. G 13,77
(12,55-15,65) vs. 21,31 (17,61 -24,54), p<0.0001 y TIST p<0,0001.

E vs. NE y Excluyendo S, TARBAS 20,95 (17,56-26,16) vs.13,48 (12,41-14,64) p<0,0001),
TIST (p<000,1) y TBI (p<000,1). Prevalencia E TdRBAS >16 y >20 min: 35,2% y 19,4%.
P=247%y 11,2%, G= 84,2% y 57,8%, p<0.0001 respectivamente. Excluyendo S: 24,73%
y 12,9%; P=14,1% vy 3,85%; G= 80% y 60%, p<0.0001. Prevalencia E TdRPC>45 min:
P=25,53%, G=20%.

Conclusiones: Los TdRBA5 son acordes a un POC y a lo hallado en la bibliografia (IQR=16-
19 para AS) para un instrumento en laboratorio central con la ventaja del correcto control de
calidad y documentacion en la historia clinica. El mayor TBI podria explicar parcialmente la
diferencia de Excedidos P vs.G.

LABORATORIO Il

LABORATORIO Il

ALTERACIONES EN PRUEBAS DE LABORATORIO P7
POR PARAPROTEINAS EN LINFOMA NO HODGKIN.

REPORTE DE UN CASO.

Villagra Iturre M'!, Chuliber F', Castro M'!, Mezzaroba D', Privitera V', Penchansky D'2,
Vifuales E'?, Girardi B!, Schiitz N'?, Otero V'?, Arbelbide J '?, Lopez MS?, Barrera LH 2,
Oyhamburu J 2%, Martinuzzo ME ?

'Hospital Italiano de Buenos Aires. Departamento de Medicina Interna. Seccion Hematologia.
“Instituto Universitario del Hospital Italiano. *Hospital Italiano de Buenos Aires. Seccién He-
matologia -Hemostasia del Laboratorio Central.

Las pruebas basicas de coagulacion tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina
parcial activado (APTT) pueden alterarse por presencia de paraproteinas. El Mieloma Multiple
(MM) y la enfermedad de Waldenstrom (EW) se caracterizan por su presencia. Se presenta un
caso poco frecuente debido a su particular comportamiento..

Caso Clinico: Paciente masculino (50 aflos) con antecedentes de mononucleosis infecciosa y
exodoncia reciente. Consulta por adenopatias inguinales y cuadro de irritabilidad, ansiedad
y sudoracion nocturna de 6 meses de evolucion. Se constatan adenopatias (cuello e ingles) y
hepatoesplenomegalia. Laboratorio Hto 33% Hb 11.2g/dL GB 4360/mm3, plaquetas 110300/
mm3 , LDH 351ULL, IgG 442 IgM 786 IGA 78 (mg/dL), Banda monoclonal (BM) 1.17 g/
dL. TP 23%, APTT 90 seg, tiempo de trombina (TT) y Fibrindgeno (363 mg/dL) normales. TP
y APTT no corrigieron por agregado de plasma normal (PN). Todos los factores disminuidos
excepto el FVIIL: FII 22 FIX 27 FV 39 FVII 12 FVIII 80 FX 44 FXI 17 y FXII 32 % informados
en dilucion 1/40, con curvas de dilucion no paralelas a las del PN y no correcion de dosajes
con PN. Anticoagulante lapico (AL) positivo por tiempo de silica, en el marco de inhibidor de
interferencia que afecta ambas vias. El paciente no presentd manifestaciones hemorragicas. Se
sospecha de sindrome linfoproliferativo. Se realizo: PET: Hipercaptacion a nivel supra-infra
diafragmatico con mayor SUV en hilio esplénico, submaxilar e inguinal. BMO: Linfoma de
células plasmatica y BG: LNHDCGB. Interpretacion: EW transformada, inicio tratamiento con
R-CHOP, 6 ciclos. Los controles post tratamiento evidenciaron acortamiento del TP 32%, 41%,
52%, 54%, 58%y 62% desde 1-6 meses. EI APTT se mantuvo 84-109 seg con AL positivo. Los
dosajes dilucion 1/10 a los 4 meses dieron muy bajos normalizando con dilucion 1/40, salvo
FVIII y FV que dieron aumentados. Esto correlacion6 con descenso de BM de 1.17 a 0.70,
0.47,0.44y0.43 g/dL, a 2, 3,4y 5 meses, respectivamente.

Discusion: Presentamos un caso clinico con interferencia de la paraproteina en TP, APTT y
dosajes de factores de ambas vias, sin afectar TT ni fibrindgeno. Las interferencias en pruebas
de coagulacion son frecuentes en EW y en MM. Frente a alteraciones de pruebas basicas en pa-
cientes con paraproteinas debemos realizar ensayos de mezcla y curvas de dilucion de factores
para no mal interpretarlas y utilizar terapias sustitutivas innecesarias.

UTILIDAD DEL FIBRINOGENO COMO MARCADOR INFLAMATORIO P8
EN SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL.

Castillo TA', Risopatron J', Scribano Parada MP', Taran M', Balceda A', Binci M2, Blencio S',
Culasso J', Moya M'*, Baez MC'.

!Catedra de Fisica Biomédica, Facultad de Ciencias Médicas, UNC. ’LABAC, Cérdoba. *Fisi-
ca Biomédica, Facultad de Medicina, UNLaR.

El sindrome metabolico(SM) es considerado una entidad clinico-patologica cuya presencia
confiere un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Estudios mencionan la relacion entre un
estado proinflamatorio y prooxidativo a nivel vascular en individuos con SM. En este contexto,
Fibrinogeno por su naturaleza como reactante de fase aguda, puede utilizarse como marcador
de inflamacion sistémica cronica y como factor de riesgo cardiovascular debido al aumento en
la carga aterogénica que existen en estas patologias.

Por lo que se estudio en un modelo experimental de SM, la relacion entre Fibrinogeno (biomar-
cador inflamatorio), 6xido nitrico(NO) y superdxido dismutasa(SOD) (biomarcadores de estrés
oxidativo) y las probables lesiones vasculares.

Se utilizaron 24 ratas machos Wistar: (A) Control(n=12) y (B) SM(n=12). El SM se indujo por
administracion de fructuosa al 10% diluida en agua de bebida durante 6 semanas. Para corro-
borar la presencia de SM se determiné insulina(uU/mL), glucemia(mg/dL), perfil lipidico(mg/
dL) y HOMA(Homeostasis Model Assessment). Se dosaron por espectrofotometria Fibrino-
geno(mg/dL) y NO(uM) en plasma, y SOD(U/mL) en lisado de globulos rojos. Ademas, se
analiz6 por microscopia Optica(MO) cortes de aorta toracica. Los resultados se analizaron con
ANOVA, nivel de significacion p<0.05.

Se evidencio Glucemia(176+17,3), Insulinemia(29,5+4,52), Colesterol Total(133+9,6), Tri-
glicéridos(75+12,9) y HOMA(11£1.3) elevados y valores disminuidos de HDL(28,3+1,14)
en grupo (B) respecto al grupo (A): Glucemia(115+1,1), Insulinemia(4+0,82), Colesterol To-
tal(69,7+1,6), Triglicéridos(46,2+6), HOMA(3+0,38) y HDL(61+0,01) (p<0,001 para todas las
comparaciones) validando el modelo utilizado de SM. Se objetivo incremento significativo de
fibrinogeno en (B)(292+11) comparado con (A)(203+9)(p<0,001) y aumento significativo de
la actividad de SOD en (B)(181+6) contrastado con (A)(138+3,6)(p<0,01). Diferente respuesta
evidencio la biodisponibilidad de NO que disminuyo significativa en (B)(8,7+1,2) comparado
con (A)(23.58+1,4)(p<0,001). Al analizar la MO de aorta toracica en (B) se comprobd la pre-
sencia de multiples sectores con denudacion endotelial, engrosamiento intimal y desorganiza-
cion con cambios mixoides en la matriz extracelular.

Podemos concluir que existe una relacion directa entre el estado proinflamatorio y prooxidativo
del SM y las lesiones a nivel vascular, por lo que la implementacion de Fibrindgeno como
biomarcador de inflamacion seria una estrategia util para evaluar el riesgo cardiovascular en
pacientes que cursen procesos inflamatorios cronicos y de estrés oxidativo como el SM.
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UTILIDAD DEL DOSAJE DE ANTIFXA

EN LA IMPLEMENTACION DE HEPARINA

DE BAJO PESO MOLECULAR EN PACIENTES QUEMADOS

Guzman, A.; Navarro, A.; Romero, S.; Rial S.; Nasir, B.

Hospital de Quemados GCBA Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Argentina

Introduccion: La morbimortalidad por tromboembolismo pulmonar (TEP) y coagulacion in-
travascular diseminada (CID) sigue siendo importante en los pacientes que han sufrido trau-
matismos. En pacientes quemados, la profilaxis con heparina no fraccionada (HNF), practica
habitual en nuestro hospital, ha disminuido la presencia de estas complicaciones. Desde 2016
en la sala de Cuidados Intermedios de Adultos se ha implementado el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) segiin Consenso de Enfermedad Tromboembolica (CET) de la Socie-
dad Argentina de Cardiologia (SAC) por considerar mas sencilla y segura su aplicacion. La
monitorizacion de los niveles de antifactor Xa (FXa) se implementa para asegurar una adecuada
profilaxis y anticoagulacion en estos pacientes

Materiales y métodos: Entre 2016 y 2017, se estudiaron 185 pacientes con un promedio de
edad de 36 + 10 afios, con un promedio de superficie total quemada (SQT) de 40 + 18 del
Grupo de Gravedad de Garcés 11y I1I. Los pacientes se dividieron en dos grupos: grupo 1 (G1)
estuvo conformado por 105 pacientes que recibieron HNF segun protocolo habitual del hospital
y el grupo 2 (G2) lo conformaron 80 pacientes que recibieron HBPM segun CET. En G2 se
determin6 FXa, cuatro horas después de la aplicacion, tres veces por semana. Se controlo en
los dos grupos parametros renales y hepaticos y recuento de plaquetas y fibrindgeno en forma
simultanea con la determinacion de FXa en el G2

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,001), en los valo-
res de plaquetas y fibrindgeno siendo ambos datos més bajos en G1. En 65 pacientes de G2, los
valores de FXa a las dosis recomendadas fueron de 0.2 a 0.5 Ul/ml, menores a las esperadas
y a las recomendadas en profilaxis, debiendo administrar dosis mayores a las sugeridas en el
consenso, coincidiendo estos casos con pacientes de mayor SQT y/o presencia de otro factor
de riesgo (obesidad, tabaquismo)

Conclusiones: En los pacientes con injuria térmica la implementacion de HBPM no  dismi-
nuiria los valores de fibrindgeno y recuento plaquetario a diferencia del tratamiento con HNF.
La rutina la monitorizacion de los niveles de antifactor Xa implementada permitio asegurar
una adecuada profilaxis en los pacientes quemados, adecuando la dosis segin porcentaje de
quemadura.

CARACTERIZACION BIOQUIMICA P10
Y FUNCIONAL DE CONCENTRADOS DE FIBRINOGENO

Lombardi R, Farias F, Guglielmone H, Bernardi ME, Vitali MS.

Desarrollo de Productos y Procesos, Laboratorio de Hemoderivados-UNC,

Cérdoba, Argentina.

Introduccion: El fibrinogeno (Fg) es una glicoproteina cuya concentracion plasmatica varia
entre 2 y 4 g/l con niveles hemostaticos entre 1 a 1,5 g/l. En desérdenes congénitos y adquiridos
de Fg, esta indicado el tratamiento de reemplazo con concentrados de Fg. El Laboratorio de
Hemoderivados obtiene concentrados de Fg (Fg-LH) a partir del plasma. El proceso comprende
etapas de adsorcion, inactivacion viral, cromatografia, precipitacion, formulacion, liofilizacion
y termotratamiento. El proceso fue optimizado a pequefia escala y luego, transferido hasta un
nivel piloto-productivo.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas bioquimicas y funcionales de concentrados de Fg-LH y
evaluar los resultados frente a un producto comercial (PC).

Materiales y métodos: Se analizaron tres lotes piloto-productivos de Fg-LH y una muestra de
un PC. Los métodos usados fueron: para la actividad de Fg, método coagulométrico; para pro-
teinas totales, colorimétrico; para Fg (antigeno), inmunodifusion; para albumina, colorimétrico
y porcentaje de proteina coagulable (%C). La composicion proteica, por electroforesis en geles
de poliacrilamida (SDS-PAGE) y la distribucion molecular por HPLC. También se evalu6 el
tiempo de disolucion del liofilizado y pH.

Resultados: Para los lotes de Fg-LH los resultados se informan como promedio + desviacion
estandar (3 lotes Fg-LH): Contenido de %C 94 + 12 %; Fg 1,13 + 0,13 g/frasco; proteinas tota-
les 1,94 £ 0,29 g/frasco; Fg (antigeno) 1,40 + 0,14 g/frasco; albumina 0,59 + 0,02 g/frasco. El
tiempo de disolucion fue de 15 + 5 min y el pH 6,5 + 0,2. En PC los valores fueron: %C 98%;
Fg 1,02 g/frasco; Fg (antigeno) 1,1 g/frasco; proteinas totales 1,9 g/frasco y albumina 0,9 g/
frasco. En SDS-PAGE, tanto en Fg-LH como en el PC, se observaron bandas correspondientes
aFgy aalbimina humana (estabilizante). EI HPLC mostrd un pico principal con un area de 80
= 6% correspondiente a Fg y picos relacionados a los estabilizantes empleados (20 + 6%), no
se observaron agregados de alto peso molecular. Para PC, pico principal 75 % y estabilizantes
25%, sin agregados.

Conclusiones: El producto Fg-LH posee un alto grado de pureza, elevado %C, cumple con los
requisitos de calidad exigidos y es comparable al PC. Estos resultados permiten continuar con
el escalado productivo y asi aumentar la disponibilidad del producto en el mercado nacional
y regional.
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VALIDACION DEL ENSAYO FVIII: P11
C CROMOGENICO EN UN COAGULOMETRO AUTOMATIZADO

Sueldo E', Duboscq C?, Gurfinkiel M, Baques A%, Ceresetto J, Arias M.

!Laboratorio de Hematologia y Hemostasia de la Unidad Asistencial Por mas Salud Dr. César
Milstein. *Servicio de Hemofilia, Unidad Asistencial Por mas Salud Dr. César Milstein. *Servi-
cio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Britinico de Bs As.

Introduccion: El dosaje del factor VIII (FVIIL:C) se utiliza en el diagndstico y monitoreo del
tratamiento de la hemofilia A (HA). Este puede realizarse por método coagulométrico en una
etapa (FVII:Ccoag), 6 por método cromogénico (FVIII:Ccro). Si bien la determinacion cro-
mogénica existe hace tiempo, existen pocos ensayos validados en plataformas automatizadas.
Objetivo: Realizar la validacion analitica del método FVIIL:Ccro en la plataforma ACL TOP.
Establecer los valores de referencia para esta técnica automatizada y la correlacion con el
FVIIL:Ccoag.

Métodos: Rango de validacion: Curva de rango normal-bajo (CRNB): 10-150% y rango muy
bajo (CRMB): 0-10% aproximadamente. Ensayo de precision, estimacion preliminar (Sdp):
4 niveles de control procesados 20 veces en una misma corrida analitica: (Normal Control
Assayed (CN), Special Test 2 (CP2), CN y CP2 diluidos en plasma deficiente en FVIII (CNd,
CP2d), Instrumentation Laboratory (IL)). Outliers: 5.5*Sdp. Repetitividad (CVr) y Precision
Intermedia (CVi): cada nivel por duplicado durante 20 dias. Linealidad: 12 niveles por tripli-
cado: utilizando pool de donantes (FVIIL:C 155%), Special Test 1 (CP1, FVIIL:C 59%), CP2
(FVIIL:C 30%), plasma deficiente en FVIII (FVIIL:C 0.1%). Comparacion de métodos: CRNB:
120 muestras (FVIII:Ccoag entre 0-9%), CRMB: 34 muestras (FVIIL:Ccoag 11-203%). Se con-
sidero un Error Total aceptable: variabilidad biologica minima: 13.3%.

Resultados: Precision preliminar (media%+/-Sdp%): CN: 95.5+/-1.8, CP: 31.9+/-1.3, CNd:
4.7+/-0.2, CP2d: 2.0+/-0.1. CVr% para: CN= 1.3, CP= 1.8, CNd= 3.6, CP2d= 4.8. CVi% para:
CN=2.4, CP=4.7, CNd= 4.9, CPd= 5.4. El método mostré comportamiento lineal, pendiente:
0.92 (0.89-0.94); ordenada al origen: 3.2 (1.6-4.8). Rango de medicion: 11-123% extrapolan-
dose a 0.4% utilizando la CRMB. Aplicando EP9 para CRNB: FVIII:Ccoag vs FVIIL:Ccro
coeficiente de correlacion (r): 0.98, pendiente: 0.982 (0.961 — 1.003), ordenada al origen: -0.3
(-1.1 - 0.5), Bias: -2.0%, ET: 9.8%. Para CRMB: r de 0.96, pendiente: 0.921 (0.855 — 0.988),
ordenada al origen: -0.07 (-0.35 - 0.20), Bias: -10.2%, ET: 19.1%.

Conclusion: Los CV% obtenidos en CRNB fueron inferiores a los descriptos por el fabrican-
te en la validacion del ensayo en otros equipos, sin embargo fueron ligeramente mayores en
CRMB. El desempefio del método fue aceptable en CRNB (ET: 9.8% vs ETa: 13.3%). ELET de
CRMB supera al ETa. El método se comporta de manera lineal y el rango de medicion es de 0.4-
123%. Los métodos coagulable y cromogénico son comparables en el rango analitico evaluado,
aunque 4 pacientes con HA mostraron discrepancias descriptas en ciertas mutaciones, pudiendo
utilizarse en el diagnostico y seguimiento del tratamiento de los pacientes hemofilicos.

PRUEBAS DE SCREENING P12
PARA LA DETECCION DE INHIBIDOR AFVIII: MITO O REALIDAD

Sueldo E', Porsella R', Avalos M', Do Nascimento P2,

Guerrero G, Gurfinkiel M!, Baques A2 Arias M.

!Laboratorio de Hematologia y Hemostasia de la Unidad Asistencial Por mas Salud Dr. César
Milstein. *Servicio de Hemofilia, Unidad Asistencial Por mas Salud Dr. César Milstein.

Introduccion: En Hemofilia A congénita (HA) o adquirida (HAdq), un APTT prolongado que
no corrige, tiempo y temperatura dependiente es indicativo de aFVIIL, también se ha descripto
en algunos inhibidores lipicos (AL). Algunos laboratorios usan como algoritmo una prueba de
screening (%IM) que evalta el porcentaje de Inhibicion del APTT entre una mezcla incubada
a37°C con una mezcla inmediata control (punto de corte: PC > 10%) para realizar la titulacion
del aFVIII, aunque se reporto falta de correlacion entre ambos ensayos.

Objetivo: Determinar la sensibilidad, especificidad y el PC sistema reactivo-instrumento es-
pecifico del %IM, correlaciondndola con el Indice Rossner (ICA) y con el titulo del Inhibidor
aFVIIL

Materiales y métodos: Evaluamos 500 muestras: 401 con HA, 67 con HA severa con pre-
sencia o antecedentes de aFVIIL, 32 con HAdq. Grupo control: 11 muestras de pacientes con
AL. ICA: Mezcla 1:1 con Pool Normal (PPN), (PC:<12%). %IM: 400 ul de plasma en estudio
(P), 400 ul de PPN, y 400 ul de mezcla 1:1 de ambos, se incuban 2Hs a 37°C y seran Plnc,
PPNInc y MInc respectivamente. Post incubacion: mezcla 1:1 de PInc y PPNInc (mezcla inme-
diata: MInm). %IM: ((APTT MInc — APTT MInm)/APTT MInm)*100. Titulacion aFVIII por
método Bethesda y Anticoagulante lupico segin recomendaciones internacionales. HemosIL
APTT-SP (silica). ACL TOP 300 IL (Instrumentation Laboratory). Se evaluaron diferentes PC:
10% (bibliografia), percentilo 99 de muestras aFVIII negativo <0.6 UB/ml y otros de acuerdo
a Curvas ROC.

Resultados: Muestras Verdaderos Positivos y Negativos (> 6 < 0.6 UB/ml): 77 y 423 respec-
tivamente. %IM: Sensibilidad y especificidad: PC 5%: 90.9% y 99.1%; Percentilo 99 PC 6%:
88.3% y 99.3%; PC 8%: 76.6% y 100%; PC 10%: 70.1% y 100%. ICA: <12%: 377 muestras,
%IM: 1+/-2, 14 muestras con Bethesda >0,6UB/ml (falsos negativos de ICA: 3,7%). ICA:
>12%: 123 muestras, %IM: 10+/-12, 60 muestras con Bethesda <0.6UB/mL (falsos positivos
de ICA: 48.8%). Grupo control AL: 11 muestras, ICA: 25%+/-7%, %IM: 2+/-3.

Conclusion: E1ICA por si solo como prueba de screening para aFVIII carece de valor diagnos-
tico por lo que debe combinarse con el %IM. El PC del %IM que combina mejor sensibilidad
y especificidad es 5-6%. Cada laboratorio debe establecer su PC dado que es sistema reacti-
vo-instrumento especifico y puede tener dependencia del operador. Demostramos que el PC de
10%, genera falsos negativos, lo cual en laboratorios con poca experiencia puede llevar a no
realizar la titulacion del aFVIIL.

HEMATOLOGIA « Volumen 22 Niimero Extraordinario * XIII Congreso del Grupo CAHT: 326-352, 2018 333



LABORATORIO Ill

E-POSTERS

LABORATORIO Ill

INTERNACIONALES NORMALIZADAS (RINS) OBTENIDAS MEDIANTE

DOS COMBINACIONES REACTIVO/INSTRUMENTO DIFERENTES,

EN PACIENTES BAJO TRATAMIENTO CON DROGAS ANTI-VITAMINA K

Blanco AN, Remotti L, Ingratti MF, Grosso SH, Romero ML, Agazzoni MG, Vera Morandini
MP, Sanchez-Luceros A.

Departamento de Hemostasia y Trombosis, IHEMA, Academia Nacional de Medicina,
Buenos Aires, Argentina.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la concordancia entre los resultados de RINs ob-
tenidos con dos combinaciones tromboplastina/instrumento. El valor de RIN fue determinado
en plasmas de controles normales (n=21) y de pacientes bajo tratamiento con acenocumarol
(n=245), utilizando NeoplastineR (Diagnostica STAGO, Asniéres, France) o ThromborelS (Sie-
mens Health Care Diagnostics, Marburg, Germany) en el equipo automatizado STA-Compact
(Diagnostica STAGO, Asniéres, France). Las tromboplastinas utilizadas se hallaban pre-cali-
bradas (NeoplastineR) o localmente calibradas (ThromborelS). Los valores de RIN obtenidos
con NeoplastineR, fueron considerados como valores de referencia y los pacientes agrupados
de acuerdo a los mismos, en 4 categorias: I-RIN2-4 (rango terapéutico; n60), II-RIN>4 (n193),
III-RIN>5 (n122) y IV-RIN>6 (n51). Por otra parte, los valores de RIN fueron clasificados, de
modo subjetivo, como: A-dosis insuficiente (<1,9), B-limite/baja (>1,9-2,1), C-en rango tera-
péutico (>2,1-3,8), D-limite/alta (>3,8-4,2) y D-sobredosis (>4,2). Los datos fueron analizados
aplicando la prueba de correlacion de Spearman, el grafico de Bland-Altman y el coeficiente
Cohen-Kappamn oo EN1 general se observo buena correlacion entre los valores de RIN obte-
nidos con NeoplastineR y ThromborelS (r:0,94;CI:0,92-0,95;p<0,0001). Los resultados fueron
similares para aquellos pacientes cuyos valores estaban dentro del rango terapéutico (r:0,94;-
CI:0,90-0,96;p<0.0001). Sin embargo, la correlacion fue peor para aquellos cuyo RIN se hallaba
fuera de rango (RIN>4/1:0,83; RIN>5/r:0,78; RIN>6/1:0,53). La media de las diferencias entre
los valores de RIN para NeoplastineR y ThromborelS fueron progresivamente mayores al au-
mentar el valor de RIN (controles normales:0,001; 1:0,346; 11:1,259; 111:1,491; 1V:2,001). La
coincidencia entre los resultados fue buena al considerar pacientes y controles en forma conjunta
(62,78% de acuerdo; Cohen-Kappa, ..., 0,638); fue regular al considerar los pacientes en rango
(1:78,33%/Cohen-Kappa, . ,0,204) y pobre al considerar aquellos fuera de rango (I1:51,30%/
Cohen-Kappa ., 0,165; 111:70,49%/Cohen-Kappa, ., 0,000), excepto en los pacientes con
RIN>6 (IV:100%), que al igual que los controles normales mostraron una concordancia total. Al
comparar los resultados de RIN obtenidos con las dos combinaciones tromboplastina/instrumen-
to de pacientes y controles normales, observamos buena coincidencia entre ambos. En cambio,
fue regular al considerar solo los pacientes bajo tratamiento anticoagulante y pobre en aquellos
con RIN superiores al rango terapéutico. Los valores obtenidos con NeoplastineR fueron en ge-
neral mayores a los estimados con ThromborelS, sugiriendo posiblemente diferente sensibilidad
al nivel de los factores de la coagulacion o una desviacion en el procedimiento de calibracion.

COMPORTAMIENTO DE LAS RAZONES P13

TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS (TLE) P14
EN PACIENTES CON PRUEBA DE SOLUBILIDAD

DEL COAGULO (SC) ANORMAL

Remotti L, Ingratti MF, Grosso SH, Vera Morandini MP, Romero ML, Agazzoni MG, San-
chez-Luceros A, Blanco AN.

Depar de He ia y Trombosis, IHEMA, Academia Nacional de Medicina, Buenos
Aires, Argentina.

Introduccion: El FXIII estabiliza a la fibrina al aumentar su resistencia mecanica y protegerla
de la fibrinolisis. El efecto sobre la lisis es solo en parte dependiente de alfa 2 antiplasmina
(a2AP).

Objetivo: En pacientes con sangrado y SC anormal, se analizo el comportamiento del TLE,
con el objetivo de evaluar si pudiera existir alguna relacion entre ambas pruebas, considerando
que el SC depende del FXIII y la TLE refleja la actividad fibrinolitica en ausencia de a2AP.
Meétodos: Sujetos: se analizaron retrospectivamente los resultados de 263 pacientes con sinto-
mas de sangrado. Las pruebas de SC y TLE fueron evaluadas junto a estudios de plaquetas y de
coagulacion. SC: se adiciono CaCl2 (25mM) a las muestras de plasma pobre y luego de 30min
a37°C, se agregd acido acético (2%), registrandose el tiempo hasta la desaparicion del coagulo
(VR>72h). TLE: la fraccion euglobulinica (libre de a2AP) fue suspendida en solucion de borato
(0,9%) y se adiciond CaCl2 (25mM) a 37°C, registrandose el tiempo hasta la desaparicion del
coagulo (VR: 90-240min).

Resultados: Los pacientes fueron clasificados en base a los resultados de SC en normales (154;
58,6%) 0 anormales (109; 41,4%).

En el grupo con SC anormal 17 (15,6%) individuos presentaron TLE anormal y 3 (2,8%) valo-
res en el limite inferior del rango de referencia. La frecuencia de TLE anormal fue mayor en los
pacientes con SC anormal (chi square test p=0,018) comparada con aquellos con SC normal. En
este grupo, solo 8 (5,2%) individuos presentaron TLE anormal y 5 (3,2%) valores en el limite
inferior. En los pacientes con SC anormal el hallazgo de otras alteraciones (plaquetas, factores
de coagulacion o ambas) (89; 81,7%) fue significativamente menor (chi square test p=0.043)
que en el grupo de pacientes con SC normal (139; 90,3%).

Conclusion: Observamos una frecuencia significativamente mayor de TLE anormal en pa-
cientes con alteracion de la SC, sugiriendo una posible relacion entre la actividad fibrinolitica,
independientemente de a2AP y la actividad del FXIIL. Queda por dilucidar si ello refleja la
accion del FXIII en la estabilidad de la estructura de la fibrina, independientemente del efecto
por entrecruzamiento de la a2AP.

LABORATORIO Ill

LABORATORIO IV

DIAGNOSTICO DE UN DESORDEN CONGENITO P15
DE LA GLICOSILACION (DCG)

A PARTIR DE UN ESTUDIO DE HEMOSTASIA.

Pieroni G., Sciuccati G., Hepner M., Annetta E., Frontroth J.,Candas A., Cervio C., Bonduel M.
Laboratorio de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematologia y Oncologia. Hospital de
Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Los DCG son errores congénitos del metabolismo caracterizados por una hipoglicosilacion de
proteinas y lipidos. La hipoglicosilacion postranslacional de los factores e inhibidores de la
coagulacion produce miltiples deficiencias funcionales que pueden asociarse a manifestaciones
hemorragicas o tromboticas.

Caso clinico: Varon de 19 meses de edad que en la evaluacion pre-quirargica de cierre de
comunicacion interventricular presentd Tiempo de protrombina (TP) y TTPa prolongados. Hijo
de padres consanguineos con antecedentes de prematurez e hipotiroidismo primario tratado
desde los 12 meses de vida. Cateterismo cardiaco sin complicaciones. No presentaba antece-
dentes personales ni familiares de sangrado y/o trombosis.El examen fisico mostro dismorfias
faciales, pectus excavatum, separacion entre 1°'y 2° dedo del pie, hepato-esplenomegalia leve
¢ hiperlaxitud articular.

Resultados de laboratorio: recuento de plaquetas 166x109/L, TP: 69%, TTPa: 77.4 seg que
no corrige con el agregado de pool de plasma normal (PPN) y prueba confirmatoria para an-
ticoagulante lupico negativa. Tiempo de veneno de vibora Russell diluido normal, tiempo de
trombina: 25seg (PPN: 25seg), fibrindgeno: 213 mg/dL, FVIIL:C: 20%, FIX:C: 57%, FXI:C:
19%, FIL:C: 52%, FV:C: 47%, FVIL:C: 62%, FX:C: 50%, VWF:Ag: 36%, VWF:RCo: 32%
(grupo A+). GOT: 232U/L, GPT: 22U/L, CPK: 473U/L, LDH: 601U/L (VN ref: 480U/L). Ante
el descenso de multiples factores de coagulacion y las caracteristicas clinicas del paciente, se
sospechd DCG y se completo el estudio con dosaje de antitrombina (AT) cromogénico/antigé-
nico 38%/29%, proteina C cromogénico/antigénico 52%/64%, proteina S(PS) libre 30%, Alfal
antitripsina (a1ATr): 87mg/dL (VN ref: 150-400mg/dL). Los resultados fueron confirmados
en una segunda evaluacion. El estudio de hemostasia de los padres fue normal. Se consulté al
Servicio de Errores Congénitos del Metabolismo; el estudio de isoelectroenfoque de transfe-
rrina (TF) sérica y APOCIII mostrd niveles incrementados de isoformas de TF con pérdida de
acido sialico y acido sialico mas galactosa, perfil compatible con DCG tipo II (B4 GALT, CDG,
UDP-galactosa: N acetilglucosamina-beta 1,4 galactosiltransferasa II) (Mayo Clinic Laborato-
ries, USA).Estudio de biologia molecular pendiente.

Conclusion: Se presenta un nifio diagnosticado con DCG a partir de un estudio de hemostasia
alterado, con descenso de factores e inhibidores de la coagulacion en particular de FVIIL:C,
FXI:C, VWF:Ag , VWF:RCo, AT, PS y al ATr. La ausencia de manifestaciones clinicas podria
explicarse por una disminucion concomitante de los factores pro y anticoagulantes. En un pa-
ciente con fenotipo clinico particular y estudio de coagulacion alterado deberia incluirse DCG
dentro de los diagndsticos diferenciales.

EVALUACION DE LOS VALORES P16
DE DIMERO D EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Straminsky MF, Di Loreto V, Aranda C

TCba Laboratorio, CABA, Argentina

El Dimero D (DD) es un marcador de la formacion/degradacion de fibrina que puede medirse
en sangre entera o plasma. Su elevacion esta asociada a trombosis y predice un aumento de
fibrinolisis secundaria. Su determinacion es de suma utilidad para descartar tromboembolismo
venoso y pulmonar (TEV/TEP) por su alto valor predictivo negativo, asociado a la alta sensibi-
lidad y baja especificidad inherentes a las metodologias de medicion.

Existen ciertas condiciones fisiopatologicas donde el DD aumenta (edad, embarazo, neoplasias,
etc.) que deberian considerarse al momento de su determinacion, para que no pierda valor
diagnostico en la exclusion de TVP/TEP.

En pacientes oncologicos, las células tumorales liberan toxinas, sustancias procoagulantes y
proteinas fibrinoliticas que dafian al endotelio, convirtiéndolo en un grupo con alto riesgo de
desarrollar TVP/TEP con alta tasa de mortalidad.

El objetivo del trabajo fue comparar los valores de DD en pacientes con y sin Cancer de mama
(CM).

Se realizo la determinacion de DD en dos grupos de pacientes ambulatorias con diagnostico
de CM: menores de 55 ailos n:47(A); mayores de 55 afios n:37(B) 'y dos grupos control en los
mismos rangos etarios, n:25(C) y n:24(D) respectivamente. Se utilizo el ensayo INNOVAN-
CE®D-Dimer en el coagulémetro CS2000i (Siemmens). El valor de referencia del laboratorio
y sugerido por el fabricante es 0.56 mg/L FEU (Percentil 90). Se descartaron pacientes con
funcion renal alterada, dado que la depuracion de DD es renal; y con Fibrinogeno elevado
por ser reactante de fase aguda y estar asociado a procesos inflamatorios. Todas las pacientes
presentaron coagulograma normal.

Los resultados del percentil 90 expresados en mg/L FEU para cada grupo fueron: A 0.96; B
1.25; C0.57 y D 0.63. Se observaron diferencias significativas entre los grupos Ay C (p0.04);
By D (p0.032). También entre los grupos Ay B (p0.034); C y D (p0.019). El andlisis estadistico
fue realizado con SPSSv23.

Concluimos que, a pesar de que los resultados fueron obtenidos en una muestra pequena, ses-
gados en un solo tipo de cancer y sin tener datos precisos sobre tratamiento/estadio de la enfer-
medad, las diferencias son realmente significativas, en concordancia con los datos reportados
en bibliografia, por lo que creemos seria 1til definir puntos de corte para DD en pacientes
oncologicos y considerando la edad.
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LABORATORIO IV

/QUE INFORMACION APORTA EL ANALISIS P17
DE LA MORFOLOGIA Y PARAMETROS DE LAS CURVAS DE APTTS

PROLONGADOS EN DIFERENTES ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA?

Sueldo E?, Arias M2, Lopez MS!; Barrera LH', Gurfinkiel M2, Oyhamburu J', Martinuzzo M'.
!Laboratorio Central del Hospital Italiano de Buenos Aires, Instituto Universitario del Hos-
pital Italiano. *Laboratorio de Hematologia y Hemostasia de la Unidad Asistencial Por mds
Salud Dr. César Milstein

Introduccion: Los coagulometros foto-opticos ACL TOP informan 3 parametros de las curvas
de reaccion del APTT: Maximo de la 1° derivada (velocidad=MAX1), de la 2° derivada (Ace-
leracion=MAX2) y desaceleracion=Min 2. Existen antecedentes de su utilidad en pacientes
con hemofilia (H) pero escasos en APTTs prolongados en otras situaciones de alteracion de
la hemostasia.

Objetivo: Analizar la morfologia y los parametros de las curvas de APTT obtenidas en diferen-
tes alteraciones de la hemostasia.

Meétodos: 346 curvas de 61 controles normales (CN), 43 anticoagulante lupico (AL), 48 he-
parina no fraccionada (UFH), 26 dabigatran (DABI), 40 anticoagulados con anti-vitamina K
(AVK), 31 deficiencias de factores (DEF) no Hemofilia A (HA), 10 HA leves (HAL); 15 mo-
deradas (HAM); 33 severas (HAS); 15 HAS con inhibidor (INH), 15 HA adquiridas (HAadq)
y 9 enfermedad de von Willebrand (vWD). Reactivo APTT SP, Instrumento ACL TOP (Ins-
trumentation Laboratory). Parametros: APTT (seg), velocidad, aceleracion y desaceleracion;
morfologia de la 2°derivada: pico tnico (P), doble pico (DP) y pico con hombro (PH). Analisis
estadistico: diferencias entre grupos test de Kruskal Wallis con sub-analisis de Dunn. Softwares
SPSS 23 y Graph Pad Prism 7.

Resultados: Velocidades, aceleraciones y desaceleraciones (en valor absoluto) fueron esta-
disticamente menores en todos los grupos comparados con CN excepto en DABI, HAL, y
vWD. Comparando UFH y DABI presentaron similares parametros y 100% de curvas P. DABI
velocidades y aceleraciones mayores que HAM, HAS e INH. HNF velocidades mayores que
HAM, HAS ¢ INH, y aceleraciones mayores que HAS e INH. HAS e INH presentaron velo-
cidad y aceleracion inferiores que HAL y HAM. HAadq > velocidad y aceleracion que HAS e
INH. DEF no mostré diferencia con HAL, HAM o HAS. HAM, HAS e INH presentaron 100%
DP, HAL 90%DP y HAadq 66%DP y 33%PH. Todas las HA presentaron correlaciones de
velocidad, aceleracion y desaceleracion con niveles de factor VIII r> 0.7. En AVK (todos RIN
>3) ninglin parametro correlaciond con el RIN; presentaron mayores velocidades que las HAS
e INH, mientras que la desaceleracion fue similar al resto de los grupos. DEF 55% DP y 30%
PH, ALy vWD 55% PH y 30-40% DP.

Conclusién: El analisis de las curvas de absorbancia de APTT puede orientar acerca del origen
de la alteracion en laboratorios de baja complejidad: la presencia de curvas DP o PH descartan
la presencia de DABI o HNF. Los parametros de las curvas se correlacionan con la severidad
de la HA.

OPTIMIZACION DE LA ACTIVIDAD FIBRINOGELOTICA P18
DE UNA SUBTILISINA DE PAPA POR MEDIO DEL ANALISIS

DE SUPERFICIE DE RESPUESTA.

Pepe A, Tito FR, Guevara MG.

Instituto de Investigaciones Biologicas, Universidad Nacional de Mar del Plata, CONICET.
Mar del Plata, Argentina.

Las enfermedades cardiovasculares son actualmente la principal causa de muerte a escala glo-
bal. Por este motivo, la caracterizacion de extractos y enzimas purificadas de origen vegetal con
actividades fibrinogenoliticas y antitromboticas ha sido extensamente reportada en bibliografia.
Previamente se ha realizado la caracterizacion in vitro de StSBTc-3, una serin proteasa de
Solanum tuberosum (papa) del tipo subtilisina. Se encontrd que esta enzima posee actividad
fibrinogenolitica. El objetivo del presente trabajo fue optimizar la actividad fibrinogenolitica
de la serin proteasa StSBTc-3 utilizando la metodologia de analisis de superficie de respuesta.
Se estudio el efecto de la concentracion de enzima, el pH y la temperatura sobre la actividad
fibrinogenolitica.

El disefio experimental consistio en 12 experimentos correspondientes a un disefio del tipo
Box-Behnken de tres factores, sumados a otros 3 correspondientes al centro del dominio ex-
perimental.

Se obtuvo un modelo que predice la respuesta (actividad fibrinogenolitica) de manera precisa.
La relacion entre la concentracion enzimatica y la actividad fue lineal, mientras que la principal
contribucion del pH y la temperatura a la respuesta fue cuadratica.

A partir del modelo de superficie de respuesta generado se obtuvo el pH (8) y la temperatura (43
°C) 6ptimos. Debido a que la dependencia con la concentracion enzimatica fue lineal, concen-
traciones mayores de enzima producen un aumento en la actividad fibrinogenolitica.

Para validar el modelo se midi6 experimentalmente la actividad en las condiciones dptimas
calculadas. La respuesta obtenida no fue significativamente diferente respecto de las predichas
por el modelo de superficie de respuesta. El modelo también permitio predecir la actividad
bajo condiciones fisioldgicas resultando en valores cercanos al dptimo (85%). Este resultado
confirma que StSBTc-3 es un buen candidato para ser utilizado en terapias fibrinogenoliticas.

LABORATORIO IV

LABORATORIO IV

LES POSIBLE ESTIMAR LA CONCENTRACION P19
DE LOS INHIBIDORES DIRECTOS DEL FACTOR XA

SIN USAR CALIBRADORES ESPECIFICOS?

Herrera L!, Pons S, Grinspon A', Aguirre S, Raimondi R',

Monserrat V', Brodsky A?, Perez de la Hoz R®, Scazziota A'.

!Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento de Bioqui-
mica Clinica, Hospital de Clinicas José de San Martin. *Universidad de Buenos Aires, Facultad
de Medicina, Hospital de Clinicas José de San Martin, Division Hematologia. *Universidad de
Buenos Aires, Facultad de Medicina, Hospital de Clinicas José de San Martin, Division Unidad
Coronaria. Buenos Aires, Argentina.

Apixaban y Rivaroxaban son anticoagulantes orales directos que inhiben selectivamente al
FXa. Las pruebas clasicas de coagulacion no son suficientemente sensibles para estimar su acti-
vidad, al punto que Apixaban podria pasar inadvertido. Se recomienda medir la concentracion
de droga mediante la actividad anti Factor Xa (aFXa) utilizando calibradores especificos, que
no siempre estan disponibles en los laboratorios. Una alternativa a este problema podria ser la
utilizacion de calibradores de heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Objetivos: Determinar si existe correlacion entre la actividad aFXa expresada en ng/mL de Ri-
varoxaban (aXa-R) o Apixaban (aXa-A) y las unidades anti FXa/mL de HBPM (aXa-HBPM).
Determinar el TP, APTT y dRVVT en el valle y pico de estas drogas.

Materiales y métodos: Se extrajo sangre en el pico y valle de actividad de la droga a pacientes
que tomaron 20 mg de Rivaroxaban QD o 5mg de Apixaban BID.Se realizo TP, APTT, DRVVT
y aFXa empleando calibradores y controles de Rivaroxaban, Apixaban y HBPM.

Resultados: Se reclutaron 15 pacientes en tratamiento con Rivaroxaban, edades 61 + 12.6
y 20 pacientes en tratamiento con Apixaban, edades 66 = 13. En los pacientes tratados con
Rivaroxaban hallamos correlacion estadisticamente significativa entre la actividad aXa-R y
aXa-HBPM, valle %: 0.96 y pico r*: 0.69. Se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre pico y valle para: aXa-R, aXa-HBPM y para las pruebas de coagulacion ensayadas.
En los pacientes tratados con Apixaban encontramos correlacion estadisticamente significativa
entre aXa-A y aXa-HBPM, valle 1%:0.99 y pico *: 0,96. Se observé diferencia significativa
entre valle y pico para: aXa-A (p 0,001) y aXa-HBPM (p 0,0001). No se hallaron diferencias
significativas entre pico y valle para las pruebas de coagulacion.

Conclusion: La actividad aFXa empleando calibradores de HBPM, disponibles en los labora-
torios clinicos, puede emplearse para medir indirectamente la concentracion de Rivaroxaban y
Apixaban. El TP y el APTT no se modifican en presencia de Apixaban pero si frente a Riva-
roxaban, si bien no son lo suficientemente sensibles para determinar la exposicion al mismo,
ya que valores normales de TP y APTT no excluyen la presencia de la droga. El dRVVT
podria ser utilizado como una prueba global para descartar la presencia de concentraciones
significativas de Apixaban.

(EL COMPORTAMIENTO DEL RECUENTO PLAQUETARIO P20
POST TRASPLANTE HEPATICO DEPENDE

DEL VALOR INICIAL DE PLAQUETAS?

Retta J, Marti A, Botana K, Garcia MA, Agamennoni L, Bordone J

Hospital El Cruce, Florencio Varela Pcia. Bs. As. Argentina

Introduccién: més del 90% de los pacientes post trasplante hepatico (PTH) presentan plaque-
topenia, ocurriendo el nadir entre el 3° y 5° dia, recuperandose dentro de las 2 semanas. Segun
la causa del TH presentan valores normales o bajos de plaquetas prequirargicas.

Objetivos: Comparar el comportamiento plaquetario en pacientes post TH con plaquetas basa-
les normales (PLTN) definidas como > o = a 100.000/mm3 vs plaquetas basales bajas (PLTB).
Material y métodos: estudio observacional retrospectivo, serie de casos. Historia clinica infor-
matizada. Criterio de inclusion: pacientes PTH con recuento plaquetario diario.

Resultados: evaluamos 223 pacientes trasplantados desde 01/2013- 04/2018. 7 se excluyeron
porque nunca tuvieron < de 100.000/mm3 (3,1 %). El resto se analizo en dos grupos: 100.000/
mm3 o + plaquetas pre TH (PLTN): 92 (8 excluidos por fallecimiento) y menos de 100.000/
mm3 (PLTB): 124, (7 excluidos por fallecimiento).

En el grupo PLTN la causa del trasplante: 61% cirrosis, 30% falla hepatica fulminante (FHF)
y otras 9%. Tiempo hasta el recuento plaquetario nadir: Md 3 dias, R 1-9 dias; tiempo hasta la
recuperacion de 100.000/mm3 o +: Md 7 dias, R 2-14 dias. El descenso observado fue 73%
del valor basal (promedio: 49.000/mm3), 43% 50-100.000/mm3, 51% 20-50.000/mm3, y 6%
< de 20.000/mm.

En el grupo PLTB la causa del trasplante: 87% cirrosis y 13% FHF y otras. Tiempo hasta
el nadir: Md 2 dias, R 1-6 dias; tiempo hasta el valor basal de plaquetas: Md 7 dias, R 2-17
dias. Todos los pacientes lograron mas de 100.000/mm3 plaquetas Md 10 dias, R 2-305 (In-
tervalo 25-75: 8-12). El descenso fue del 48% del valor basal (promedio: 32.000/mm3), 8%
50-100.000/mm3, 69% 20~ 50.000/mm3, 23% < 20.000/mm3.

Conclusiones: El 97% de los pacientes presento trombocitopenia. El descenso maximo fue a
los 2-3 dias en ambos grupos, recuperandose al 7° dia PTH. El descenso fue entre el 73 y el
48% del basal, siendo mayor en el grupo PLTN de manera relativa pero no absoluta. El rango
nadir mas frecuente en ambos grupos fue 20-50.000/mm3. Todos los pacientes lograron mas
de 100.000/mm3 plaquetas. No hay diferencias en la cronologia del recuento plaquetario segun
su valor basal pre TH. En ambos casos la categoria de plaquetas nadir PTH mas frecuente fue
20-50.000/mm3.
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ADULTOS CON HEMOFILIA MEDIANTE LA ESCALA HEMOLATIN QOL.
Saino Marisa, Lopez M, Juri M, Robert M, Robert A.
Filial Hemofilia Cordoba. Hospital Cordoba. Argentina

La OMS define la calidad de vida (CV) como la percepcion que un individuo tiene de su lugar
en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive, en relacion
con sus objetivos, expectativas, normas e inquictudes.

Las investigaciones de CV en personas con hemofilia son significativas en las ultimas décadas.
Esta es una enfermedad congénita ligada al sexo, caracterizada por una alteracion en los facto-
res de coagulacion; si la deficiencia es del factor VIII es hemofilia Ay si es del IX, hemofilia B.
Pudiendo ser severas, moderadas o leves segun la deficiencia del factor.

La escala Hemolatin-QoL es una propuesta para evaluar la CV de pacientes adultos con he-
mofilia, contempla 6 factores: dolor, funcionamiento fisico, emocional, social, salud mental y
condiciones del entorno. El objetivo fue conocer la percepcion de la CV de 52 pacientes adultos
con hemofilia registrados en la Filial de Hemofilia de Cordoba. Respecto del analisis estadistico
se realizo un analisis descriptivo de la muestra, calculando la frecuencia absoluta, la media y
la desviacion estandar.

De los participantes en este estudio, un 73,1% tenia hemofilia A y un 17,3%, hemofilia B. El
promedio de edad de la muestra total fue de 36,17 afios. Los pacientes con Hemofilia A son en
promedio, mayores que los de tipo B.

En cuanto a la severidad, en la Hemofilia A son leves un 42,1 %, moderada 2,6% y severa 55,3
%. Para Hemofilia B, 25 % leve, 12,5 % moderada y 62,5 % severa. Un 25 % recibe tratamiento
de profilaxis. En cuanto al dolor existe un indicio que es mayor en la A que en la B, siendo signi-
ficativa esa diferencia. Existe evidencia que las comorbilidades disminuyen los factores de CV.
Existen indicios que hay marcadas distancias entre los puntajes en los grupos menores y mayo-
res a 30 afios donde la CV es mejor en los menores de 30 aiios, excepto en la funcion emocional
y salud mental donde no hay marcadas diferencias. Las composiciones dentro de cada tipo de
Hemofilia A o B son realmente distintas en los extremos de severidad. En el tipo B hay mayor
concentracion de severidad grave que en A y la distancia entre leve y severa es mayor en B.
La CV es el primer paso hacia la identificacion y la asignacion de prioridades de los problemas
mas importantes del paciente para desarrollar pautas y estrategias de intervencion favoreciendo
el manejo de la enfermedad.

VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES P21

ENCUESTA SOBRE HEMOFILIA ADQUIRIDA P22
EN UN GRUPO DE EXPERTOS EN HEMOFILIA DE ARGENTINA

Ceresetto JM, Baqués A, Duboscq C, Arias M.

Hospital Britanico de Buenos Aires, Hospital Cesar Milstein. CABA

La Hemofilia Adquirida (HA), producida por un auto-anticuerpo contra el FVIIL, es una patolo-
gia grave que se presenta con sangrados en pacientes sin historia de coagulopatia, generalmente
en ancianos o puérperas. In vitro prolonga el aPTT, no corrige con plasma normal y muestra
niveles disminuidos de FVIII. Al ser una entidad tan infrecuente, muchas veces el médico sin
experiencia la maneja en forma inapropiada.

Objetivo: Evaluar el diagnostico y tratamiento de la HA mediante una encuesta hecha a un
grupo de expertos en hemofilia de todo el pais.

Resultados: Se consideraron las respuestas de 31 médicos que contestaron la encuesta en for-
mato electronico o en papel. De ellos 23 eran hematologos generales, 6 hematologos infantiles
y 2 hemoterapeutas. EI 50% pertenecia a Instituciones piiblicas y la otra mitad a centros pri-
vados de asistencia. Del total, 52% report6 haber asistido al menos 1 caso de HA en el ultimo
afo. 74% de los casos fueron atendidos por hematologos. Para el diagnostico todos usaron
aPTT, 80% realizo estudios de mezclas y determinacion de FVIII pero 45% no podia medir la
potencia del inhibidor (UB). En 25% el diagnostico fue tardio y 50% de los centros no tenia
protocolo de manejo de HA. El 95% considera que la HA est4 sub-diagnosticada en nuestro
medio y 48% que se debe educar al personal del laboratorio para mejorar su deteccion. En
cuanto al tratamiento, 42% de los encuestados no cuenta con agentes bypaseantes, 29% tarda
mas de 3 dias en obtenerlos y 22% usa plasma para control del sangrado como tinico recurso
disponible. Para el 58% la muerte por HA es frecuente y asociada a sangrados, aunque rara vez
al tratamiento inmunosupresor o patologia de base (8%). El 26% reportd trombosis asociada
al control de sangrados. Como tratamiento inmunosupresor 90% usa corticoides +/- ciclofos-
famida, 16% inmunoglobulina humana en altas dosis y 50% hubiera indicado un protocolo de
inmunotolerancia con altas dosis de FVIIL

Conclusiones: 1) En opinion de los encuestados en la HA existe un sub-diagnostico de la enti-
dad, una elevada mortalidad y alta incidencia de trombosis venosa. 2) Lamentablemente 42%
de las instituciones no cuentan con agentes bypaseantes o demoran mas de 3 dias en conseguir-
los y 22% deben conformarse con PFC. 3) Si bien el uso de inmunosupresores con corticoides/
ciclofosfamida es el tratamiento de eleccion, en algunos centros se consideran tratamientos no
validados como inmunoglobulina humana o inmunotolerancia con altas dosis de FVIIL
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INHIBIDOR NEUTRALIZANTE DEL FVIIT EN UNA PUERPERA P23
Batalla S, Maure D, Castillo N, Crimi M, Giordano L,

Moreno A, Canosa V, Viola R, Osay L.
Hospital Luis, C. L giore, Mend.

, Argentina.

El inhibidor adquirido del factor VIII es una inmunoglobulina G que reconoce epitopes fun-
cionales de la molécula del factor. Se asocia a diferentes manifestaciones clinicas con morbi-
mortalidad significativa. Pueden ser alo o auto anticuerpos. Los auto anticuerpos se asocian a
enfermedades autoinmunes, neoplasias, drogas, cirugias o puerperio.

Caso clinico: Paciente femenina de 21 afios de edad, puérpera de su segunda gesta, que consulta
por sangrado genital persistente 7 dias posteriores al parto. Se realiza en su primer internacion 4
legrados y posterior histerectomia sin evolucion favorable.

Examen fisico: La paciente se muestra lucida con mucosas palidas y humedas, abdomen blando
doloroso, afebril y normo tensa.

Datos de laboratorio al ingreso: Hto 22%, Hb 7.4 g/dl, Leucocitos 17000/mm3, Plaquetas 180.000

TP: 80% APTTn: 46seg

APTT: 48seg Mezcla mediata: 63seg

APTT corregido: 37seg N/ 31seg Mezcla inmediata: 42seg

IR:14% Calculo de T° y Tpo dependiente: 33%
TT: l6seg indice de Inhibicion inmediata(li): 76%

indice de 37°C(I37°): 15%

Relacion Ti-137°: 60%

Unidades Bethesda: 8UB/ml

ratamiento: se inici6 terapia con factor VII
recombinante y prednisona sin evoluciéon
favorable, por lo que se le indico rituximab
375mg/m2/semanal durante 4 semanas lo-
grandose la mejoria a la segunda dosis.
Evolucion actual en laboratorio

TP: 110 %

APTT: 33seg

FVIIL: 83%

Ultimos datos:(31/5/18)

TP :100%

APTT: 24seg

FVIIL: 100%

Fibrinogeno: 366 mg%

FVIII: 28%

Ag de von Willebrand: 200 %

FIX: 98%

Estudio de inhibidor lupico

dVRTTscreen : 33seg

dVRTTconfirm: 32seg

sct screen: 176seg

scc confirm: 63seg

RN: 1.12

Resultados: Negativos

Anticuerpos anti-cardiolipinas (IgG/IgM)
y anti-beta2 glicoproteina (IgG/IgM): Ne-
gativos

Datos post incubacion a 37°C, 2 horas
APTTp: 98seg

Conclusion: La aparicion de estos anticuerpos contra el factor VIII en forma esporadica y con
tan baja prevalencia (7%) y alta morbimortalidad deberian tenerse en cuenta ante un sangrado
persistente en todo puerperio, asi se lograria disminuir procedimientos quirtrgicos invasivos
innecesarios sin alterar la calidad de vida de las pacientes.

IINHIBIDOR ADQUIRIDO DE FACTOR XI: P24
REPORTE DE UN CASO PEDIATRICO

Annetta E, Sciuccati G, Pieroni G, Hepner M, Cervio C, Fortunati D,

Candas A, Frontroth J, Bonduel M.

Laboratorio de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematologia y Oncologia, Hospital de
Pediatria Dr.Prof.J.P. Garrahan, CABA, Argentina.

La presencia de inhibidores adquiridos de FXI, en pacientes sin deficiencia congénita, es un des-
orden muy raro, que se caracteriza por presentar autoanticuerpos neutralizantes dirigidos contra el
sitio activo del FXI. Se encuentran asociados, principalmente, con enfermedades autoinmunes, cancer,
antibioticos y embarazo. Los niveles de FXI no correlacionan con las manifestaciones de sangrado y
la evolucion de estos pacientes frente a un desafio hemostatico es variable. Caso Clinico: Nifia de
6 afios de edad con una disregulacion inmunoldgica en estudio, que en la evaluacion pre-quirtrgica
de amigdalectomia present6 TTPa prolongado. Antecedentes: Infecciones recurrentes (una de ellas
invasiva por germen capsulado), episodios de linfoproliferacion y TTPa prolongado desde los 11
meses de edad. Hija tnica de padres no consanguineos, sin historia personal ni familiar de sangrado
ylo trombosis. Resultados: Leucocitos: 8.4x103/mm’* (Neutrofilos48%Linfocitos46%Monocitos4%
Eosinofilos: 2%) Hemoglobina: 12.9g/dl, Recuento de Plaquetas: 265x10°/L, TP: 86% TTPa: 85.4seg
que no corrigio con el agregado de pool de plasma normal (PPN), Tiempo de Trombina: 29.6seg
(PPN:28seg), Fibrinogeno:336mg/dL.

Anticoagulante lipico negativo.

FXI:C <1% FVIIL:C 49% FIX:C 30% FXII:C60%

FXI:C mezcla inmediata (Paciente:PPN):<1% (Valor tedrico:54%)

Curva de FXI:C: paralela, sin aumento aparente de la actividad.

Curvas de FVIIL:C, FIX:C, y FXII:C: no paralelas, con aumento aparente de la actividad.

Se diagnostico un inhibidor neutralizante de FXI.

Titulacién del inhibidor FXI: 18UB/ml

El estudio de hemostasia de los padres fue normal.

Se realizo la amigdalectomia. Tratamiento de profilaxis de sangrado quirtrgico: rFVIIa 30 pg/kg, do-
sis inica al inicio de la cirugia y acido tranexémico antes y durante los 12 dias posteriores a la mis-
ma, hasta la caida de la escara del lecho quirtrgico. No se observaron complicaciones hemorragicas.
Dos meses después de la cirugia la paciente mantenia niveles de FXI <1 %. Conclusiones: Se presenta
una nifia con un desorden inmunologico que desarrollo un inhibidor neutralizante de FXI. La paciente
no presentaba antecedentes personales ni familiares de sangrado. El ensayo de mezclas y el dosaje de
factores permitieron diagnosticar la deficiencia adquirida de FXI. Debido a que estos anticuerpos no
son tiempo/temperatura dependientes, la determinacion del FXI:C en la mezcla inmediata permitio
caracterizarlos. El hallazgo de los niveles disminuidos de FVIII:C y FIX:C se relaciona con la accion
neutralizante del anticuerpo sobre el reactivo deficiente. En nuestro conocimiento no hay reportes de la
presencia de anticuerpos anti FXI, en pacientes menores de 16 aflos sin deficiencia congénita. El diag-

nostico correcto y el manejo perioperatorio permitieron realizar el procedi ) sin complicacione:
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FACTOR VIII ANTIHEMOFILICO UNC (FVII-UNC): P25
RESULTADOS CLINICOS PRELIMINARES

DE USO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A SEVERA: PARTE III.
Barros C', Paz Y?, Acosta E?, Quiroga J*, Orellana D?, Rivero R', Fontana D', Listello V*.
!Laboratorio de Hemoderivados. Universidad Nacional de Cérdoba. Cordoba. Argentina. *Fa-
cultad de Ciencias Quimicas. Universidad Nacional de Cérdoba. Cordoba. Argentina. *Servi-
cio de Hemoterapia. Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad. Cérdoba. Argentina. *Servicio
de Hematologia. Hospital de Niiios de la Santisima Trinidad. Cordoba. Argentina.

Introduccion: La profilaxis con Factor VIII es el tratamiento de eleccion para prevenir el san-
grado y destruccion articular en Hemofilia A severa (HAS), ayudando a preservar la funcion
musculo-esquelética normal. En 2015 se inici6 un estudio clinico de FVIII-UNC en el Hospital
de Nifios de Cordoba (HNC), que prevé la inclusion de 12 pacientes. Objetivos: Describir
resultados preliminares de efectividad terapéutica y seguridad de FVIII-UNC durante el trata-
miento profilactico y en el manejo de episodios de sangrado en pacientes tratados profilacti-
camente. Materiales y Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal de pos-comercializacion;
poblacion: pacientes pediatricos del HNC con HAS previamente tratados; N=9; rango etario:
2-14 afios; periodo: 13 meses; Parametros a evaluar: A) Efectividad Terapéutica: 1) Eventos
de sangrado (ES): etiologia, nimero y sitio; 2) Consumo de FVIIL: nimero de infusiones y
nimero de Ul requeridas, totales y a demanda; 3) Adherencia al tratamiento en ES. B) Segu-
ridad: inmunogenicidad, presencia de marcadores virales para VIH-VHB-VHC, ocurrencia de
reacciones adversas a medicamentos (RAM). Resultados: A) Efectividad Terapéutica: 1) ES:
Se registré un total de 29 ES. E1 72%(21) espontaneos, 24%(7) traumaticos y 4%(1) por cirugia.
Los eventos fueron: dolor de extremidad inferior 31%(9), hemartrosis 24%(7), traumatismos
17%(4), sangrado de nariz 10%(3), hematomas 7%(2), otros 10%(3). Los sitios de ocurrencia
fueron: articulaciones 38%(11), extremidades 24%(7), tejidos blandos no musculares 24%(7),
musculos 7%(2), cabeza 7%(2). E1 72%(21) de los ES se trato con FVIII-UNC y 28%(8) no lo
requirid. E1 71%(15)(n=21) de los ES tratados con FVIII-UNC se resolvio con 1 infusion (Ran-
go0:1-5). 2) Consumo de FVIII: 1195 infusiones totales (mediana=138/paciente); 30 infusiones a
demanda (mediana=3/paciente). 655.750 Ul totales (mediana=69.000 Ul/paciente); 19.250 UI
por consumo a demanda (mediana=1500 Ul/paciente). 3) Adherencia en ES: 28%(8)(n=29) por
falta de adherencia; 63%(5)(n=8): hemartrosis. B) Seguridad: niimero de lotes de FVIII-UNC
utilizados=11; dias de exposicion al medicamento: media=133; dias en el estudio: media=386.
No se desarrollaron Ac inhibidores; los marcadores serologicos fueron negativos para todos
los pacientes; no se registrd ocurrencia de RAM. Conclusiones: Los resultados preliminares
presentados evidencian que FVIII-UNC es una alternativa terapéutica efectiva y segura para
el tratamiento profilactico en pacientes pediatricos. Los ES detectados fueron propios de la
patologia y de la edad de los pacientes y en algunos casos, ligados a la falta de adherencia al
tratamiento. Cuando correspondid, se modifico la dosis o el esquema de profilaxis. Se trabajo en
la adherencia mediante talleres de autoinfusion para pacientes y familiares.

SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO

DE ORIGEN INMUNOLOGICO:

DOS CASOS CON DIFERENTE PRESENTACION.

Villagra Iturre M', Chuliber F', Colimodio PR*, Aris Cancela ME*, Rosa CM*,
Mezzaroba D', Privitera V!, Penchansky D', Vifiuales E'?, Schiitz N'2,
Girardi B!, Lopez MS?, Barrera LH*?, Arbelbide J'?, Martinuzzo ME**.

P26

!Hospital Italiano de Buenos Aires. Departamento de Medicina Interna. Seccion Hematologia.
’Instituto Universitario del Hospital Italiano. *Hospital Italiano de Buenos Aires. Seccion He-
matologia-Hemostasia del Laboratorio Central. *Hospital Universitario Austral. Servicio de

He logia y Seccion He logia del Laboratorio.

El sindrome de von Willebrand adquirido (SvWa) es poco frecuente y probablemente subestimado. Presenta
manifestaciones hemorragicas | 0 puede ser . Se asocia a enfermedades cardiovas-
culares, mieloproliferativas, linfoproliferativas y enfermedades inmunes. La fisiopatologia en los de origen
inmunologico puede ser por el aumento del clearance del factor vW (vWF) mediado por anticuerpos o por
inhibicion por anticuerpos especificos neutralizantes. EI diagndstico debe considerarse en pacientes con san-
grado de nuevo inicio, sin historia previa, con hallazgos de laboratorio compatibles con enfermedad de vW.

Pacientes
Caso 1

Femenino, 76 afios, cuadro de 2 meses de melena inter-
mitente con requerimiento transfusional internada por hi-
povolemia severa. Estudios icos alto y bajo (-),
endocapsula con angiodisplasia yeyunal sin sitio de sangra-
do. Laboratorio: déficit de VIIT 25%, VWF:Ag 14% y VW-
Factividad 6%; PFA tiempos de oclusion COL/EPT'y COL/
ADP muy prolongados, protei 1 ético con
banda monoclonal (0.43g/L), IgGKappa (inmunofijacion).
PAMO negativa (MGUS). Se administré concentrado de
factor VIII con vWF (CCVIIIVWF), crioprecipitados,
antifibrinoliticos y meprednisona sin mejoria del sangra-
do ni correccion de niveles de VWF. Se plantea Clearance
acelerado vs autoanticuerpos especificos. Inicio VIg 1g/
kg por 2 dias y meprednisona Img/kg mas CCVIIIVWEF,

Caso 2

Masculino, 35 afios. Presenta 20 dias de Sindrome cere-
beloso con estudios de SNC imagenologico (-), Screening
logico (-), LCR infl i con 22% de pl i
sin fenotipo aberrante (policlonal). PMO: (-). Evoluciona
con Opsoclonus-myoclonus y excitacion psicomotriz.
PET evidencia aumento difuso de captacion en médu-
la espinal. Hallazgo de laboratorio: APTT prolongado
con FVIIT 29%, vWF:Ag 24%, vWF:Actividad 17% e
Inhibidor anti FVIII (-). Interpretacion SvWa de causa
indeterminada sin sangrado. Se sospecha de Leucoence-
falomielitis por Anti-GFAP y se inicia tratamiento con
1VIg, metilprednisolona y rituximab con normalizacion
de FVIII 122%, vWF:Ag 195% y vWF:Actividad 128%
en 24-48 hs, presenta mejoria neurologica sin sangrados

aumentando FVIII, vWF:Agy vWF:Actividad a 325,200y
195% respectivamente y sostenidos en el tiempo sin repetir
transfusion, sin sangrado hasta el alta (7 dias).

durante evolucion.

Discusion: El caso 1 presenta manifestaciones de sangrado que exponen las dificultades diagnosticas y el
riesgo de vida asociado a esta forma de presentacion. La sospecha de SvWa, su diagndstico preciso y réapido
son beneficios para el paciente. El caso 2 no presentd ningiin sangrado clinicamente evidenciable ponde-
rando el estudio del APTT prolongado cuya utilidad permitiria encarar probables eventos hemorragicos. El
tratamiento con IVIg resulto efectivo en ambos casos.
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GENOTIPO-FENOTIPO EN VWD TIPOS 2AY 2M;
MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS INVOLUCRADOS,
SEGUN EL DOMINIO AFECTADO POR MUTACIONES.
Woods Al', Kempfer AC', Paiva J?, Blanco AN?

Casinelli MM?, Sanchez-Luceros A'2, Lazzari MA'
!Laboratorio de Hemostasia y Trombosis, IMEX- CONICET- Academia Nacional de Medicina.
Ciudad Auté deB: Aires, Argentina. *Departmento de Hemostasia y Trombosis, Ins-
tituto de Investigaciones Hematologicas, Academia Nacional de Medicina. Ciudad Autonoma
de Buenos Aires, Argentina

En la enfermedad de von Willebrand (VWD) tipos 2A y 2M, el fenotipo es similar (RCo/Ag <0,6, RIPA dis-
minuido o ausente). VWD-2A: ausencia de multimeros grandes ¢ intermedios. VWD-2M: multimeros nor-
males. La union VWF-colageno depende de la presencia de multimeros grandes. Sitio de union al colageno
tipo 1: el D-A3. FVII:C/Ag alto se asocia con sintesis disminuida del VWF; VWFpp/Ag alto, con sobrevida
del VWF acortada. En VWD-2A, se describen dos mecanismos fisiopatologicos: 1) multimerizacion alterada
(biosintesis defectuosa o retencion intracelular): mutaciones grupo 1 (2A-I); 2) susceptibilidad aumentada a
ADAMTS-13 por inestabilidad del D-A2: mutaciones grupo 2A-I1. Analizamos perfil clinico y laboratorio
de 30 pacientes (P) VWD-2A'y 72 P VWD-2M genotipicamente diagnosticados. Métodos: Se evaluaron:
tiempo de sangria (TS) (min), FVIIL:C, VWF:Ag, VWF:RCo, VWF:CB (colageno tipo 1), VWFpp. Se cal-
cularon: bleeding score (ISTH-BAT), frecuencia de hemorragias mayores (FHM/P), FVIIL:.C/Ag (vn=0,8-
1,2), CB/Ag (vn>0,6), VWFpp/Ag (vn=0,92-2,14). Resultados: P grupo 0=65.3%; Mujeres=55.3%.
Edad=21.2 (1-82 afios). Siete variantes nuevas: p.R1379H probablemente neutral segiin métodos in-silico y
seis mutaciones: VWD-2A: p.Y1542D, p.F1654L; VWD-2M: p.F1293C, p.R1334Q, p.E1549K, p.R1564W.
VWD-2A: 0,97 FHM/P. Pacientes con: FVIII;C/Ag alto=8,3%; VWFpp/Ag alto=41,7%; ambos cocien-
tes altos=33,3%; ambos cocientes normales=16,7%. D-A1: BAT=10,0+£0,6; TS>10; FVIII:C/Ag=0,9+0,1;
CB/Ag<0,6; VWFpp/Ag=3,2+0,2. Mutaciones: p.C1272F. D-A2: BAT=6,9+3,7; TS=10,8+3,6; FVIIL:C/
Ag=1,3%0,7; CB/Ag<0,6; VWFpp/Ag=2,7+1,1. Mutaciones: p.G1505R, p.Y1542D, p.R1597W, p.I1628T,
p.F1654L. VWFpp/Ag alto en p.C1272F, p.G1505R y p.R1597W (més frecuente) (grupo 2A-II), y normal
en p.Y1542D p.F1654L (grupo 2A-I). VWD-2M: 0,57 FHM/P. D-A1: BAT=4,9+3 4; TS=7,2+2,5; FVIIL:C/
Ag=2,1%1,1; CB/Ag>0,6; VWFpp/Ag=2,5+0,9. Mutaciones: p.P1266Q, p.F1293C, p.G1324S, p.S1325F,
p-R1334Q, p.R1374C, p.R1374L, p.A1437T, p.T1468I. Pacientes con: FVIIL:.C/Ag alto=26,1%; VWFpp/
Ag alto=4,4%; ambos cocientes altos=56,5%; ambos cocientes normales=13%. D-A2: BAT=5,0+3,2;
TS=7,8+2,4; FVIIL:C/Ag=1,0+04; CB/Ag<0,6; VWFpp/Ag=1,9+0,7. Mutaciones: p.L1503P, p.E1549K
(més frecuente), p.R1564W, p.11628T. Pacientes con: FVII;C/Ag alto=14,3%; VWFpp/Ag alto=28,6%;
ambos cocientes altos=9,5%; ambos cocientes normales=47,6%. Discusion: P-VWD-2A mostraron BAT y
TS mas prolongados, mayor FHM/P que P-VWD-2M (p=0,000), probablemente por ausencia de multime-
ros grandes-intermedios. En VWD-2A y VWD-2M, con mutaciones en D-A1, los fenotipos clinicos y de
laboratorio fueron mas severos; las mas graves: p.C1272F (VWD-2A) y p.G1324S (VWD-2M). La mayoria
de las mutaciones VWD-2A (66,6%) se asociaron a sobrevida del VWF acortada. En VWD-2M, mutaciones
en D-A1 fueron responsables de sintesis reducida del VWF; mutaciones en D-A2 fueron responsables de: 1)
sobrevida acortada del VWEF y 2) alteracion del VWF:CB, al modificar la estructura del D-A2 influyendo en
el D-A3 adyacente, alterando su capacidad de union al colageno tipo 1. Otros mecanismos fisiopatologicos
no-identificados explicarian VWFpp/Ag+FVIII:C normales en los P-VWD-2M del D-A2.

P28

RELACIONES GENOTIPO-FENOTIPO EN HEMOFILIA II:

VARIANTES GENETICAS EN F11, CYP4V2, F2Y F5

Y SU INFLUENCIA EN EL FENOTIPO DEL PACIENTE CON HEMOFILIA A
Marchione VD', Radic CP', Abelleyro MM', Primiani L2,

Neme D? de Tezanos Pinto M??*, De Brasi CD'?, Rossetti LC'.

Laboratorio de Genética Molecular de la Hemofilia, IMEX, CONICET-ANM. *Fundacién de
la Hemofilia, *IIHEMA, ANM. Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: La Hemofilia A (HA), coagulopatia hereditaria ligada al X, se caracteriza por
una reducida actividad del factor VIII de coagulacion (FVIIL:C) causada por mutaciones de-
letéreas en el F8. La severidad del fenotipo clinico de la HA no siempre puede ser explicado
por el genotipo del F8, y se discute si esta influenciado por la coparticipacion de mutaciones o
variantes trombofilicas en F5 como FV Leiden (rs6025) o variantes del F2 (rs1799963) y SNPs
en los genes F11 y CYP4V2 (miembro de la familia citocromo P450) entre otros.
Recientemente se presentd evidencia que sugieren que mutaciones en F5 y F2 contribuyen
al riesgo a desarrollar inhibidor en HA (INH), indicando la importancia del anélisis de estas
variantes para poder predecir la complicacion mas seria que puede afectar la terapia sustitutiva
del paciente con Hemofilia.

Objetivos: Estudiar marcadores genéticos (SNPs) asociados a riesgo trombofilico en los genes
F2,F5,F11 y CYP4V2 y evaluar su posible impacto en el fenotipo del paciente con HA severa,
estudiando, la mitigacion de los sintomas de sangrado, su posible asociacion con el desarrollo
de INH en poblaciones estratificadas por genotipo del F8 (i.e, Inversion del intron 22, INV22,
causal del =42% de las HA severas) y edad del paciente.

Métodos: Se estudiaron 79 muestras de ADN de pacientes con HA severa mediante el anali-
sis de los SNPs: F2:¢.*97G>A (rs1799963), F5:c.1601G>A p.Arg534Gln (Factor V Leiden,
156025), y F5:¢.1538G>A p.Arg513Lys (rs6020), F11:c.-2066A>T (rs3756008), y F11:c.56-
282T>C (1s2036914) y CYP4V2:c.775C>A p.GIn259Lys (rs13146272) mediante la técnica
de PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism). Las pruebas de hipotesis esta-
disticas sobre tablas de contingencia, incluyeron Chi-cuadrado con la correccion de Yates y
Fisher-exacto usando el software GraphPad Prism 5.0. Asimismo se calcularon los odds ratio
OR, asociados a cada alelo del sistema bialélico con su correspondiente intervalo de confianza
del 95%.

Resultados: En pacientes con HA severa e INV22, CYP4V2:c.775C>A p.GIn259Lys (SNP
1s13146272) mostro un incremento marginalmente significativo de riesgo a desarrollar INH
asociado al alelo [C] con un OR de 2,118 (1,11-4,06) (P=0,0340%) y un OR de 4,156 (1,487-
11,61) (P=0,0060%*) respecto al nimero de exposiciones al FVIII terapéutico recibidas por
paciente (N<50) en el estrato etario 12-34 afios.

Conclusiones: Nuestros datos relativos a las diferencias en las frecuencias de CYP4V2:c.
775C>A en pacientes con HA-severa son compatibles con la hipétesis del origen multifactorial
tanto del desarrollo de INH como de la severidad del fenotipo clinico en nuestra poblacion.
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DEFICIENCIA DE FACTOR X DEBIDO A HETEROCIGOCIDAD P29
ENTRE UNA NUEVA MUTACION (GLA72ASP)

EN EL EXON 2 Y UNA CONOCIDA (GLY 154ARG)EN EXON 5.

Girolami A, Garcia de Paoletti D, Nenkies M, Guglielmone H.

Padua Medical School,Padua, Italia ,Laboratorio de Hemostasia Clinica 25 de Mayo-CE-
DEAC, Mar del Plata, Argentina, Instituto de Hematologia Tandil, Argentina Laboratorio de
Hematologia, Sanatorio Allende Universidad de Cérdoba, Cordoba, Argentina.

Paciente de 38 aflos femenina con diatesis hemorragica desde la infancia. Present hematomas
faciles, epistaxis, sangrado después de extracciones dentales y principalmente metrorragia. Los
padres no fueron consanguineos y no se informé ningun historial de hemorragia en la familia.
Se desconocen datos del padre, la madre asintomatica, con hijo de diferente padre, también
asintomatico. La paciente esta casada con un hombre sin antecedentes patologicos, sin hijos.
El motivo de consulta fue su metrorragia, se realizaron estudios de coagulacion. El tiempo de
protrombina (PT) y el tiempo de tromboplastina parcial (aPTT) se prolongaron y corrigieron
mediante la adicion de plasma normal.

El nivel del factor X: 1%, mientras que el resto de los factores de coagulacion eran normales.
Se realizo una biopsia uterina sin adicion de suplementos hemostaticos. Sin sangrado excesivo
y la histologia fue negativa para cancer. La madre y el medio hermano tenian niveles limite de
FX. Algunos estudios se repitieron en Padua sobre plasma liofilizado

El ensayo del factor X se llevo a cabo utilizando tromboplastina tisular, aPTT y Russell’ Viper
Venom.

Antigeno de Factor X: 45% .Se realizo en Padua utilizando Asserachrom (Stago)

Los estudios de biologia molecular se llevaron a cabo en Padua de acuerdo con el Método de
Sanger usando procedimientos ya probados.

Se encontro una mutacion conocida del Factor X en la paciente ( Gly154 Arg) en Exon 5 y una
desconocida. Los estudios moleculares indicaron que la paciente era heterocigota compuesto
para Gla72Asp en el exon 2 y Glyl154Arg. La madre y el medio hermano eran ambos hetero-
cigotos para la nueva mutacion Gla72Asp..

En condiciones, el analisis de secuenciacion revelo en la propuesta la presencia de un polimor-
fismo sinonimo Thr264 = en el Exon 7. Tal polimorfismo estaba presente también en la madre
y en el medio hermano.

El motivo de esta presentacion, es reportar un paciente con déficit de Factor X, heterocigota
para una mutacion conocida y otra desconocida hasta la fecha.

AMILOIDOSIS AA Y DESCENSO DE FACTOR X. P30
Nucifora EM, Aguirre MA,, Mezzaroba D, Martinuzzo M, Barrera L, Saez MS,
Sorroche P, Ostuni M, Boietti, B, Greloni, G, Varela CF, Tentoni. N, Posadas ML.
Hospital Italiano de Bs As. Grupo de estudio de Amiiloidosis.

Las alteraciones hemostaticas asociadas a amiloidosis son poco frecuentes, siendo la deficien-
cia adquirida de factor X (FX) descripta en las amiloidosis AL la més caracteristica. Hombre,
53 afios, ingresa octubre de 2017 con insuficiencia renal y respiratoria, hipotension ortostatica
severa. Sin comorbilidades y con sintomas de compromiso general. Se diagnostico amiloidosis
AA por inmunohistoquimica. en biopsia renal, hepatica y pulmonar: (Rojo Congo positivo,
inmunohistoquimica para AA positiva).

Al ingreso los hallazgos del laboratorio incluian: anemia, leucocitosis, plaquetas normales
(378.200), proteinas plasmaticas normales, sin alteraciones de las cadenas livianas libres, hepa-
tograma con aumento de la fosfatasa alcalina (419 UV- vn 31-100)). Estudio basico de hemos-
tasia: Unica alteracion descenso del tiempo de protrombina (TP) 26%, con APTT y fibrinogeno
normales: 40 seg y 240 mg/dL, respectivamente. EL TP corrigié con plasma normal indicando
deficiencia, dosajes de factores: FII 60%, FV 76%, FVII 19%, FX 23% (VR: 70-120%), FIX
114% y FVIII>300%. La curva de dlucion del dosaje de FX y FVII demostraron paralelismo
respecto al normal, descartando efecto de interferencia. Se administraron 2 dosis de vitamina
K (10mg/mL) sin mayor modificacion de los valores. El paciente requiri6 hemodialisis hasta
ahora. Comenz6 tratamiento con Tocilizumab semanal hasta la actualidad, obtuvo marcada
mejoria del estado general, particularmente de la hipotension ortostatica. Desde el laboratorio
aumento TP a 41% y FVII a 42% a los 9 dias de tratamiento y TP 37% y FVII 76% a los 40
dias, mientras que el FX tuvo una recuperacion lenta alcanzando 33% a los 10 dias y llegando
alos 8 meses de tratamiento a TP 61% y FX. 49%. Se observo disminucion concomitante de
los niveles de la proteina SAA cirulante (inmunoturbidimetria): al ingreso 409 mg/L y a los 8
meses 0.45 mg/L (VR<10).

Comentario: es conocida la deficiencia adquirida de FX asociada a amiloidosis AL con eventua-
les hemorragias. Presentamos un caso en amiloidosis AA sin manifestaciones hemorragicas y
deficiencias de FX (y FVII), sin hallazgos de esta alteracion en la literatura. No hay tratamiento
especifico para la amiloidosis AA, y en caso de coexistencia de enfermedad inflamatoria iden-
tificada, el tratamiento con Tocilizumab (bloqueante del receptor de interleucina 6) es proba-
blemente 1til, produciendo mejoria clinica acompanada de correccion del FVIL y parcial del TP
y FX. La medicion de la sSAA circulante es una forma de evaluar la actividad de la enfermedad
cuyo descenso acompaio la mejoria clinica y del TP, FVII y FX en el paciente.
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HEMOFILIA ADQUIRIDA: ESTUDIO RETROSPECTIVO. P31
Agazzoni M, Meschengieser S, Romero ML, Blanco A,

Barrenechea M, Grosso S, Sanchez Luceros A.

Depar de He ia y Trombosis. I de Investigaciones Hematologicas “Ma-
riano R. Castex” Academia Nacional de Medicina. Buenos Aires, Argentina.

La hemofilia adquirida (HA) es una enfermedad hemorragipara adquirida poco frecuente, pro-
ducida por un anticuerpo inhibidor del factor VIII (FVIII) de la coagulacion, en pacientes sin
historia de sangrado previa.

Se diagnosticaron 34 casos de HA, entre noviembre de 1991 y diciembre de 2017, la mediana
de edad al diagnostico fue 64 afios (rango 22-86) (20; 59% mujeres y 14; 41% hombres), la
mediana de seguimiento total fue de 609 dias (rango 52-5837). La etiologia fue idiopatica:
13 (38%), asociado a enfermedad oncologica: 7 (21%); postparto 5 (15%); otros diagnosti-
cos 6 (18%): enfermedades autoinmunes, enfermedad renal, enfermedad arterial, post-cirugia.
Todos los casos se presentaron con sintomas hemorragicos, predominantemente hematomas
musculares y cutaneos extensos en 20 (58%); sangrados: 3 (9%) mucocutaneos; 5 (15%) tracto
genitourinario y digestivo; 6 (18%) hemorragia severa postparto o procedimiento invasivo. Al
diagnostico, la mediana de concentraciones de FVIII fueron 3,4 (rango 1-40) y de inhibidor
20 BU/mL (rango 1,1-1173). El tratamiento inicial en 30/34 fue: corticoides (CTC) (42%),
ciclofosfamida (CFM) en 2 (6%) y CTC asociado a CFM 15 (44%). Un paciente fue tratado
con inmunoglobulina endovenosa durante la internacion como monoterapia, con desenlace fatal
posterior. Asociado al evento de sangrado inicial, 22 (65%) pacientes requirieron transfusion de
hemoderivados y 11 (32%) terapia de reemplazo con concentrado de complejo protrombinico
activado (CCPa) (n=7; 21%) o FVII recombinante activado (rFVIla) (n=4; 12%). Durante su
seguimiento, 16 (47%) presentaron sangrado intratamiento: en casos de monoterapia se adicio-
n6 al esquema CFM (n=6; 18%) y/o CTC (n=1; 3%). En 4 pacientes se empled como segunda
linea rituximab (n=4; 12%). Del total de pacientes evaluados 17 (50%) pacientes alcanzaron
remision completa (RC), 3 (9%) pacientes obtuvieron remision parcial (RP) (persistencia in-
hibidor y mejoria sintomas); 6 (18%) sin respuesta (NR). Un paciente sin respuesta se neg6 al
tratamiento inmunosupresor y solo recibio tratamiento de soporte. Tres pacientes (9%) presen-
taron desenlace fatal: 2 debido a patologia oncologica de base (cancer de pulmén y de vejiga)
y uno por sangrado incoercible. Hubo pérdida de seguimiento/abandono de tratamiento de 8
(24%) pacientes: 5 (15%) mujeres y 3 (9%) hombres.

Conclusiones: HA puede presentarse con sintomas hemorragicos de severidad variable, aso-
ciada a enfermedades subyacentes. Requiere controles periodicos ante posibles recaidas y/o
medidas preventivas previo a procedimientos invasivos.

RESOLUCION OSEA COMPLETA Y SOSTENIDA P32
DE UN PSEUDOTUMOR (PT) MANDIBULAR BILATERAL

EN UN NINO CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND (EVW)

TIPO 3 TRATADO CON CONCENTRADOS PLASMATICOS DE FACTOR VW.

Frontroth JP!, Sciuccati G', Hepner M!, Cervio C', Galluzzo L%,

Pepe C', Chaves A', Annetta SE!, Pieroni G', Downes K*, Bonduel M'

IServicio de Hematologia y Oncologia and, *Servicio de Patologia, Hospital de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Buenos Aires, Argentina, *ThromboGenomics, East of England
NHS Genomics Medicine Centre, Cambridge University Hospitals, Cambridge, UK.

Introduccién: El pseudotumor (PT) es una complicacion infrecuente y grave de la hemofilia, que
ha sido descrita excepcionalmente en la EVW. La EVW tipo 3 es un trastorno hemorragico raro,
autosomico recesivo, con deficiencia severa del FVW y niveles bajos de FVIII:C. Ademas de su
rol en la hemostasia, el FVW esta involucrado en otros procesos biologicos. El tratamiento del
PT en la EVW es tema de debate.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, datos de laboratorio, imagenes, tratamiento y
seguimiento de un nifio con EVW tipo 3 con PT mandibular bilateral tratado con concentrado
plasmatico (CP) de VWE/FVIII (Haemate-P®).

Métodos: Reporte de un caso. Nifio de 6 afios, oriundo de Pert, fue derivado con diagnostico
de Hemofilia A severa y antecedentes de epistaxis severas, gingivorragias, hematomas esponta-
neos y anemia desde el primer afio de vida. Sin hemartrosis. Recibi6 plasma fresco congelado y
transfusiones de globulos rojos en su pais de origen. Laboratorio: Paciente:recuento de plaquetas:
365x10°L". TTPa: 76.0seg, FVIL:C:4 UldL"' , VWF:Ag Ag (LIA y ELISA): <IUIdL", VWF:R-
Co (agregometria): no detectable. Padre: recuento de plaquetas: 284x10°/L, TTPa:36.5g ,FVII-
1:C:88UIdL"", VWF:Ag: 45UIdL"', VWF:RCo: 31UIdL"', Madre: no disponible. No se encontra-
ron deleciones del gen de FVW por amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples
(MLPA). Se detecto una insercion homocigota de dos nucleotidos, ¢.7664-7665insAG, en el exon
45 del gen de FVW utilizando secuenciacion de nueva generacion (NGS). Esta variante produce
un cambio del marco de lectura generando un codon de terminacion prematuro en el aminoacido
2565; p.(Cys2557SerfsTer8). Con diagnostico de EVW tipo 3, los episodios de sangrado fueron
tratados con CP VWE/FVIII con buena respuesta clinica. A los 13 afios desarrollo tumoraciones
extensas de crecimiento lento en los dngulos de ambos maxilares inferiores con caracteristicas os-
teoliticas por estudios de imagenes. La biopsia quirtrgica mostro trabéculas oseas, coagulos y una
pared quistica con intensa hialinizacion y osteoblastos reactivos en la superficie de las trabécu-
las 0seas remanentes. Se administr6 CP VWF/FVIII seguido de profilaxis con S0UI(VWF:RCo)
VWF/kg dos veces por semana durante 50 meses con resolucion clinica y radiologica completa.
Conclusion: Este es el primer caso reportado de un paciente con EVW tipo 3 y pseudotumor
mandibular bilateral tratado con CP VWF/FVIII seguido de profilaxis que logro una resolucion
osea completa y sostenida. La funcion del FVW en la biologia y patologia vascular y 6sea podria
estar involucrada en esta respuesta clinica.
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DEFICIT CONGENITO DE FVII EN GERONTES Y CIRUGIAS P33
Cermelj M, Baglioni F , Sanchez S , Scoles G
Servicio de Hematologia Unidad Asistencial por + Salud Dr. César Milstein. CABA Argentina

Introduccion: El déficit hereditario de Factor VII (Dhe FVII) es infrecuente (1/500.000 habi-
tantes). Cursa asintomatico o con sangrados (Nivel FVII < 1%).

Objetivo: Reportar el manejo quirtrgico en gerontes con Dhe FVIL.

Material y métodos: Durante enero 2013 a enero 2018 realizamos 100.000 determinaciones
de Tiempo de Protrombina (TP) Valor normal = 70-130%. Excluyendo TP prolongados en pa-
cientes dicumarinizados, hepatopatias y déficit de vitamina K, detectamos 7 casos de Dhe FVIL
Valor hemostatico FVII 10-20 %, dosado con tromboplastina conejo (FVIIc) y recombinante
humana (FVIIr).

Caso 1: masculino 71 afios, TP 62% (P+N 82%) FVIIc 46% Rinoplastia sin soporte ni san-
grados.

Caso 2: femenino 62 afios, TP 20% (P+N 79%) FVIIr 3%. Mastectomia, recibe rFVIla 20 pg/
kg 4 dosis, sin sangrado.

Caso 3: masculino 77 afios, antecedentes de hernioplastia sin soporte ni sangrado, TP48% (P+N
97%) FVIIc 20% Reemplazo de rodilla, recibe rFVIla 20 pg/kg unica dosis sin sangrado

Caso 4: femenino 68 afios, TP 14%(tromboplastina conejo), 73%(tromboplastina recombinante
humana) FVIIc 0.3 % FVIIr 52%, polipectomia nasal sin soporte ni sangrados. Mutacion mis-
sense homocigota Arg364Gln en exon 8(tipo Padua).

Caso 5: masculino 83 afios, antecedente adenocarcinoma de colon artroplastia programada por
fractura de cadera, TP 34%(P+N 75%) FVIIc12% FVIIr 21%. Presenta TVP mii, recibe HBPM,
Cirugia con CCPI 45Ul/kg presenta TIA. Suspende cirugia. Se coloca FVCI. Reintervencion
con rFVIIa 20 pg/kg sin complicaciones.

Caso 6: femenino 45 afios, con enfermedad von Willebrand tipo 1 (EvW) TP 59%(P+N 80%)
KPTT 47seg FVIIc 19 %, anemia ferropénica (metrorragia). Polipectomia uterina, soporte PFC
+ Crioprecipitados + antifibrinoliticos. Sangrado intraoperatorio.

Caso 7: masculino 62 afios, TP 52% (P+N 95%) FVIIc 20% Reemplazo valvula aortica exitoso,
soporte con PFC + CCPI.Se anticoagula con Acenocumarol.

Conclusion: TP prolongado que corrige, sin causa habitual, sospechar Dhe FVIL.

La ausencia de factores predictores de sangrado, impone una evaluacion prequirargica exhaus-
tiva y disponibilidad de rFVIIa, para administrar si los niveles de FVIIr son inferiores a 10%
- 20% segun procedimiento quirargico coincidiendo con la literatura internacional.

Tres casos (uno tipo Padua) no requirieron soporte intraoperatorio. Otro paciente (oncologico
postrado) presentd evento trombdtico requiriendo manejo convencional de Enfermedad Trom-
botica. Una paciente con asociacion de EvW requirio soporte especifico para ambas entidades,
pese a ello sangrd durante la cirugia.

DISFIBRINOGENEMIA CONGENITA: P34
TRES CASOS DIAGNOSTICADOS EN ARGENTINA

CON EL MISMO DEFECTO GENETICO.

Rosa CM!, Martinuzzo ME?, Neerman-Arbez M?, Colimodio PR',

Ceresetto J*, Aris Cancela ME', Casini A%, de Moerloose P, Duboscq C*.

!Laboratorio y Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Austral, Pilar, Argentina.
’Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina. *Departmento of Ge-
nética Médica. Escuela Universitaria de Medicina. Ginebra, Suiza. *Servicio de Hematologia
del Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina. *Servicio de Angiologia y Hemostasia, Hos-
pital Universitario de Ginebra y Facultad de Medicina, Ginebra, Suiza.

Introduccion: La disfibrinogenemia congénita (DC) es un defecto congénito cualitativo del
fibrindgeno (FBG) caracterizado por niveles antigénicos normales y baja actividad funcional.
Frecuentemente resultan de mutaciones heterocigotas sin sentido en la region de codificacion
de uno de los tres genes del FBG. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas y su preva-
lencia es dificil de establecer dada la gran cantidad de casos asintomaticos no reportados. Ob-
jetivo: Describir tres casos de DC diagnosticados en Argentina. Casos clinicos: Paciente BM:
Hombre de 24 a. Diagnostico por hallazgo. Sin antecedentes de sangrados ni trombosis. Cirugia
cardiovascular al afio de edad, reoperacion por mediastinitis y a los cinco afios por reflujo sin
sangrados. FBG por método de Clauss (FBG-C): 52 mg/dl. FBG derivado del TP (FBGPT-d):
285 mg/dl. Tiempo de Trombina (TT): 30 seg (N: 15 seg). Parametros de tromboelastometria
rotacional (ROTEM) normales. Paciente DC: Mujer de 36 a. Diagnostico por hallazgo. Sin
antecedentes de sangrados ni trombosis. Dos partos sin sangrados. Cirugias: fractura de tobillo,
colecistectomia e implante mamario sin sangrados. FBG-C: 67 mg/dl. FBGPT-d: 363 mg/dl.
TT: 32 seg. Parametros de ROTEM normales. Paciente PC: Hombre de 63 a. Diagnostico post
cirugia. Trombosis arterial en 2015. Cirugias: Reemplazo de valvula mitral y bypass en 2015.
Reoperacion por sangrado excesivo con aporte de crioprecipitados (CRIO). Taponaje cardiaco
en 2015 con aporte de CRIO. Remocion de codgulo en mediastino sin aportes. Biopsia de
nodulo linfatico en cuello con hematoma asfixiante y posterior drenaje del mismo en 2018.
FBG-C: 109 mg/dl. FBGPT: 609 mg/dl. FBG por método gravimétrico: aumentado. TT: 29 seg.
Tiempo de Reptilase: 30 seg (N: 17 seg). Pardmetros de ROTEM: firmeza aumentada. Estudios
genéticos: Los tres pacientes BM, DC y PC son heterocigotas para la mutacion A-Gly33(14)
del. Conclusiones: El defecto genético encontrado en sujetos no relacionados ha sido relatado
previamente en un paciente chino por Zhou y col. Los aminoacidos del 6 al 18 interaccionan
con el sitio activo de la trombina y la mutacion hallada podria alterar la conformacion del
fibrinopéptido A, necesaria para la liberacion del mismo y subsecuente polimerizacion. Este de-
fecto podria explicar la discrepancia entre los niveles de FBG-C y los parametros de ROTEM.
Ademas no podemos descartar que el origen de la trombina en cada ensayo (bovina en FBG-C
y humana propia de cada paciente en FBGTP-d y ROTEM) pueda jugar algiin rol. Un paciente
presento episodios de sangrado y los otros dos fueron asintomaticos hasta la fecha.
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TROMBOCITOPENIA FETAL Y NEONATAL ALOINMUNE P35
EN ARGENTINA: UNA ENTIDAD CLINICA SUBDIAGNOSTICADA.

Blanco S'? Vega LC?; Carrizo LH'?; Culasso JM?; Gallego SV'?

!Fundacién Banco Central de Sangre; “Instituto de Virologia —Facultad de Ciencias Médi-
cas-UNC; Servicio de Hemoterapia e inmunohematologia, Hospital Materno-Provincial Dr:
Rauil Felipe Lucini.

Introduccion: La trombocitopenia fetal y neonatal aloinmune (TFNA) es la causa mas fre-
cuente de trombocitopenia grave en recién nacidos, con una incidencia estimada de 0,5 — 1,5
por cada 1.000 nacidos vivos. Las presentaciones clinicas varian desde trombocitopenia leve
detectada incidentalmente en recién nacidos sanos hasta hemorragias intracraneales intrauteri-
nas o postnatales que conducen a secuelas neurologicas o a la muerte. La TFNA se presenta
cuando hay una incompatibilidad entre los antigenos plaquetarios (HPA) de la madre y del feto,
lo que resulta en la produccion de aloanticuerpos plaquetarios especificos maternos que reac-
cionan con el antigeno de las plaquetas fetales/neonatales, produciendo la destruccion de éstas.
Aunque la patogénesis de la TFNA es similar a la enfermedad hemolitica del recién nacido,
no se requiere sensibilizacion previa y, en el primer embarazo, el feto puede verse afectado.
El objetivo de este reporte es resaltar la importancia del diagnéstico temprano de TFNA para
reducir la morbi-mortalidad debido a hemorragia por trombocitopenia.

Caso Clinico: Una mujer de 17 afios de edad primigesta did a luz, luego de un embarazo normal
y controlado, a un neonato que presenté manifestaciones hemorragicas y un recuento de 75x109
plaquetas/L. No habia antecedentes maternos que justificaran la trombocitopenia en el bebé. A
los 5 dias de vida, luego de descartar todas las causas infecciosas, genéticas y esqueléticas que
pudieran explicar la trombocitopenia precoz, se alcanzo un nivel de 60x109 plaquetas/L. Se
estableci6 un diagnostico sospechoso de TFNA y se realizo la genotipificacion HPA.

La extraccion de ADN de las muestras de sangre anticoagulada de la madre y el neonato se
realizo con el kit High Pure PCR Template kit (Roche Diagnostics), de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante. La genotipificacion plaquetaria se realizo con el kit BAGene SSP
HPA-TYPE (BAGhealthcare).

Los resultados del perfil genético materno: HPAlala, HPA2a2a, HPA3a3a, HPA4ada,
HPA5a5a, HPA6a6a, HPA9a9a y HPA15al5a; y del neonato: HPAlalb, HPA2a2a, HPA3a3b,
HPA4ada, HPASa5b, HPA6a6a, HPA9a9a, HPA15a15b confirmaron el diagnostico de TFNA.
Conclusiones: En Argentina, la TFNA es una entidad subdiagnosticada y los casos se des-
cubren incidentalmente cuando un recién nacido presenta signos de sangrado en ausencia de
otra condicion que pueda causar trombocitopenia. Dado que el diagndstico precoz de TENA
conduce a un resultado exitoso en la mayoria de los casos, las politicas de salud publica deben
enfocarse en implementar programas de prevencion prenatal para la deteccion temprana de
embarazos de alto riesgo.

AGREGACION PLAQUETARIAY CITOMETRIA DE FLUJO P36
COMO HERRAMIENTAS COMPLEMENTARIAS PARA EL ESTUDIO

DE LOS DEFECTOS PLAQUETARIOS ADQUIRIDOS (DPA)

Asensio M!, Alberto MF', Bermejo E!, Agazzoni M!,

Barrenechea M', Romero ML', Sanchez-Luceros A'?

Depar de He ia y Trombosis. IHEMA. ANM. CABA. Argentina. *IMEX-CONI-
CET-ANM. CABA. Argentina

Introduccion: Un DPA puede sospecharse en base a la historia clinica del paciente. Sin embar-
20, en ciertos casos el diagndstico resulta dificil de dilucidar y la eleccion correcta de las herra-
mientas de laboratorio puede ser fundamental para evaluar la naturaleza adquirida del defecto.
Objetivos: Evaluar la utilidad de la agregometria y la citometria de flujo para la caracterizacion
de los DPA.

Materiales y Métodos: Paciente 1 (P1), nifio de 4 afios con aparicion repentina de hemato-
mas espontaneos, petequias, epistaxis y gingivorragia. Paciente 2 (P2), hombre de 65 afios
con diagnostico reciente de mieloma multiple (componente monoclonal IgG: 2.4g/dL) que
presentd epistaxis bilateral severa. Paciente 3 (P3), mujer de 31 afios, en plan de cirugia, con
antecedentes de PTI en la infancia. Se les realizo coagulograma basico, tiempo de sangria, VW-
F:Ag, VWF:RCo, FVIIL, FI; agregacion por método Optico en plasma rico en plaquetas (PRP)
y ensayos de mezcla (ADP, ADR, acido araquidonico, colageno y ristocetina como agonistas);
por citometria de flujo: expresion de GPIb, GPIIb, GPIlla; inmunoglobulinas (Ig) asociadas a
plaquetas IgG e IgM (marcacion directa e indirecta) e incorporacion de mepacrina.
Resultados: P1 mostr6 una agregacion con patron tipo Trombastenia de Glanzmann, sin efecto
inhibitorio del plasma pobre en plaquetas del paciente (PPP) sobre un PRP normal y niveles
elevados de IgG e IgM asociada a plaquetas en el ensayo directo. P2 presento ausencia exclu-
siva de agregacion con ristocetina (hasta 2mg/ml) que no corrigié con el agregado de VWF,
inhibicion de la agregacion con ristocetina en ensayos de mezcla y niveles normales de Ig
asociadas a plaquetas. P3 mostro ausencia exclusiva de agregacion con colageno, induccion de
agregacion espontanea sin agonistas en ensayo de mezcla y niveles elevados de IgM asociada a
plaquetas. Todos mostraron expresion normal de glicoproteinas de membrana e incorporacion
de mepacrina.

Conclusion: Se presentan tres pacientes que, con diferentes edades y contextos clinicos, mues-
tran pardametros de DPA. La combinacion de estudios funcionales por agregometria y ensayos
de mezcla junto a estudios por citometria de flujo, permitieron arribar al diagnostico de DPA.
Establecer la naturaleza adquirida de estos defectos es necesario para la eleccion del tratamiento
mas apropiado en cada caso.
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APOPLEJ{A SUPRARRENAL BILATERAL SECUNDARIA P37
A TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA

Crotti C, Rios V, De La Vifia D, Otaran M, Vrdoljak L, Campestri R, Massieri H.

Sanatorio de la Trinidad Mitre, CABA, Argentina

Introduccién: Una complicacion de la administracion de heparina es la trombocitopenia indu-
cida por heparina (TIH), més frecuente con heparina no fraccionada que con heparina de bajo
peso molecular (HBPM). Se manifiesta con trombocitopenia asociada o no a eventos tromboti-
cos en pacientes expuestos a heparina.

Caso Clinico: Paciente masculino de 55 afios de edad, hipertenso. Curso internacion para es-
tudio por cuadro clinico que posteriormente se diagnosticé como sindrome POEMS recibiendo
profilaxis de tromboembolia venosa con HBPM. Consulta 24 horas después del egreso sanato-
rial por dolor abdominal y lumbar asociado a hipertension arterial. Presentaba plaquetopenia
leve en el laboratorio. Tomografia (TC) de abdomen con contraste que no evidencio la causa
del dolor. Evoluciond los dias subsiguientes con marcada astenia, adinamia, tendencia a la
hipotension, hipoglucemia asintomatica y mayor plaquetopenia (40.000/mm3), sin sangrado.
Se suspendio la heparinoprofilaxis. Por persistir con dolor abdominal se realizo nueva TC de
abdomen que evidencié aumento de tamafo de ambas glandulas suprarrenales, compatible con
apoplejia suprarrenal bilateral. Se interpretd cuadro como insuficiencia suprarrenal aguda ini-
ciando terapia de reemplazo con esteroides.

Por persistencia de trombocitopenia sin manifestaciones de sangrado, y ante la sospecha de
trombocitopenia inmune en paciente con enfermedad oncohematologica, se realizaron pulsos
de metilprednisolona y mantenimiento con esteroides, sin respuesta favorable. Se solicito dosa-
je de anticuerpos anti factor plaquetario 4 con resultado positivo en titulos altos. Se reinterpretd
el cuadro como apoplejia suprarrenal bilateral como manifestacion trombotica de TIH.
Tratamiento: Anticoagulacion con bivalirudina (por falta de disponibilidad de fondaparinux).
Persistio con plaquetopenia severa, sin sangrado ni nuevos eventos trombdticos. Se infundio
gammaglobulina, con buena respuesta del recuento plaquetario, tras lo que continud anticoa-
gulacion con dicumarinicos.

Comentario/discusion: La apoplejia suprarrenal bilateral es una complicacion rara. Fuera
del trauma tiene como otras causas la TIH y el sindrome antifosfolipido. El tratamiento es la
anticoagulacion. En este caso fue dificil arribar al diagnostico, siendo una complicacion inter-
currente en un paciente en estudio por una enfermedad oncohematologica a la que se arribo al
diagnostico posteriormente. Requirio anticoagulacion con bivalirudina y la administracion de
gammaglobulina por persistencia de recuentos plaquetarios bajos, requiriendo la conformacion
de un equipo multidisciplinario para el seguimiento y la toma de decisiones.

TROMBOCITOSIS POR ACIDO TRANS RETINOICO P38
DURANTE TRATAMIENTO DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

Caballero D, Tamashiro M, Rapan M, Ortiz M, Mejia M, Solerno M, lastrebner M.

Sanatorio Sagrado Corazon, Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: La leucemia promielocitica aguda (LPA) fue reconocida como subtipo indepen-
diente de Leucemia mieloide aguda en 1957 por Hillestad. Se caracteriza por coagulopatia se-
vera, la acumulacion de promielocitos atipicos en médula 6sea y la presencia de la traslocacion
(15;17) en la mayoria de los casos. La introduccion del acido trans retinoico(ATRA) revolucio-
no el tratamiento y pronostico de la enfermedad, logrando tasas de remision completa superio-
res al 90% cuando se asocio a antraciclinas. ELATRA es en general bien tolerado, aunque puede
provocar efectos adversos graves tales como el sindrome de diferenciacion. La trombocitosis
es un efecto adverso raro publicado por Losada y colaboradores en 1996. El mecanismo por el
cual se produce fue posteriormente estudiado por Kinjo y colaboradores.

Se presentan 2 pacientes con diagnostico de LPA que desarrollaron trombocitosis durante el
tratamiento con ATRA restituyendo a valores normales luego de retirado el farmaco.
Presentacion de casos: Caso 1: Mujer de 22 afios con LPA de riesgo intermedio. Tratamiento
segun protocolo PETHEMA. Mejoria clinica y recuperacion de plaquetas al dia 22 del tra-
tamiento, con ascenso progresivo hasta 1200x10°/L al dia 36. La paciente alcanzo remision
completa(RC) el dia 43 de protocolo de induccion por lo que se suspendié el ATRA. Normalizo
recuento plaquetario a las 96 horas.

Caso 2: Mujer de 25 afos con LPA de riesgo intermedio. Tratamiento segun protocolo PETHE-
MA. Mejoria clinica y recuperacion plaquetaria al dia 21, ascendiendo hasta 860x10°/L en dia
34. Alcanzo RC por lo que suspendio ATRA en dia 41, normalizando recuento plaquetario a
las 72 horas.

Discusion: La trombocitosis por ATRA es un efecto adverso raro que ha sido descripto por
diferentes autores planteando como posibles mecanismos de accion el aumento de IL-6, asi
como la regulacion de la transcripeion de la trombopoyetina(TPO) a través de un elemento de
respuesta al ATRA putativo en la region promotora del gen de TPO en las células estromales
de la médula ésea.

En cuanto a la conducta terapéutica, ha sido descripto el uso de interferén alfa en los pacien-
tes con trombocitosis extrema. En nuestra institucion, se indico profilaxis antitrombética con
enoxaparina. Ambos casos evolucionaron sin complicaciones, con rapida normalizacion de
plaquetas luego de suspender el ATRA.

Conclusion: La trombocitosis es un efecto adverso infrecuente del ATRA, que no parece aso-
ciarse a complicaciones debido al rapido descenso luego de su suspension. El reporte de nuevos
casos ayudaria a identificar y prevenir posibles complicaciones.
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PRIMERA DESCRIPCION DE MOSAICISMO P39
EN EL DESORDEN PLAQUETARIO FAMILIAR

CON PREDISPOSICION A LEUCEMIA (DPF/LMA):

RELACION CON EL FENOTIPO PLAQUETARIO

Glembotsky AC', Marin Oyarzin CP', Goette NP?, Marta RF', Raslova H’, Heller PG!
!Universidad de Buenos Aires, Instituto de Investigaciones Médicas (IDIM), Consejo Nacional
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Departamento de Hematologia Investi-
gacién, Buenos Aires, Argentina. *Universidad de Buenos Aires, Instituto de Investigaciones
Meédicas A Lanari, Departamento de Hematologia Investigacion, Buenos Aires, Argentina.
*Institut Gustave Roussy, INSERM, Villejuif, Francia

El DPF/LMA es un desorden hereditario autosomico dominante caracterizado por trombocitope-
nia, disfuncion plaquetaria y evolucion leucémica en 35% de casos, causado por mutacion germi-
nal del RUNX1. Describimos el hallazgo de mosaicismo en una paciente de 10 afios perteneciente
auna familia con DPF/LMA (5 miembros afectados, 2 con leucemia). Fue referida a los 2 afios, sin
sangrado y con recuento plaquetario normal. El screening de la mutacion T219Rfs*8 en ADN de
leucocitos (técnica Sanger) mostro trazado de baja intensidad (10%) en el cromatograma sugestivo
de la mutacion, patron repetido a los 4 y 6 afios. Ante sospecha de mosaicismo, se estudiaron
diferentes tejidos, observando un genotipo heterocigota en mucosa yugal mientras que en sangre
se repitio el hallazgo. El estudio de poblaciones celulares purificadas mediante secuenciacion de
nueva generacion (NGS) revelo 9, 9, 7, 5, 4 y 56% del alelo mutado en leucocitos, granulocitos,
linfocitos B, T, plaquetas y mucosa yugal, respectivamente, confirmando mosaicismo. El recuento
plaquetario fue normal/ limite inferior, 180 (152-240) x10°/L, y el tamafio plaquetario, normal,
DPM 2.35 (2.3-2.4) um. La agregacion plaquetaria mostro fluctuaciones durante la evolucion,
incluyendo registros normales o alteracion moderada con distintos agonistas. La citometria de
flujo mostrd leve deficiencia de granulos densos (mepacrine), 65-75% vs control, y disminucion
de la glicoproteina Ia, 52% vs. control, defectos frecuentes en el DPF/LMA. Por el contrario, a
diferencia de sus familiares afectados, en quienes se detecto persistencia de la expresion plaqueta-
ria de miosina 10 mediante qPCR (10.1+3.4 veces de aumento), otro signo caracteristico del DPF/
LMA, la expresion de miosina 10 en la paciente mosaico fue baja, similar a los controles. De lo
reportado en la literatura, este constituye el primer caso de mosaico en el DPF/LMA. La deteccion
de este tipo de casos en familiares aparentemente sanos favoreceria un correcto diagndstico y
adecuado consejo genético. Se ilustra la utilidad de la NGS para confirmar mosaicismo, el cual
pasa frecuentemente desapercibido en la secuenciacion Sanger. La caracterizacion exhaustiva del
fenotipo plaquetario, que revelo ciertas alteraciones caracteristicas del DPF/LMA, contribuy¢ a
reforzar la sospecha del mismo. La presencia de mosaicismo en células hematopoyéticas (origen
endodérmico) en el contexto de un genotipo heterocigota en mucosa yugal (origen ectodérmico)
sugiere reversion genética ocurrida en durante el desarrollo posterior a la gastrulacion. Solo el se-
guimiento permitira establecer si el curso clinico de esta paciente sera mas benigno que lo esperado
en el DPF/LMA, especialmente en relacion con la predisposicion leucémica.

FRACCION DE PLAQUETAS INMADURAS (FPI): P40
INTERVALOS DE REFERENCIA EN EL EMBARAZO NORMAL

Ortega M, Eckhardt A, Ferrer D, Vicens M, Gutierrez D, Reynoso M, Freiberg M.

Hospital Privado Universitario de Cordoba. Cérdoba, Argentina.

Las trombocitopenias en pacientes embarazadas son frecuentes y de multiples causas: trombo-
citopenia "incidental"; purpura trombocitopénica inmune (PTI), trastornos hipertensivos tales
como preeclampsia, el sindrome de hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas
(HELLP); y otras menos frecuentes como la purpura trombocitopénica trombotica (PTT), el
sindrome urémico hemolitico (SUH), higado graso agudo del embarazo, entre otros. De to-
das ellas, las mas comunes son, trombocitopenia incidental y la trombocitopenia asociada con
trastornos hipertensivos. En cada uno de estos trastornos, los mecanismos por los cuales se
desarrolla pueden diferir, y a pesar que el grado de plaquetopenia es generalmente leve, no resta
importancia la seguridad diagnostica.

Entre los indices plaquetarios conocidos, la determinacion de la fraccion de plaquetas inmadu-
ras (FPI) refleja la actividad trombopoyética de la médula osea y es util para distinguir el origen
de la trombocitopenia, siendo un parametro mas especifico que el volumen plaquetario medio
(VPM). Conocer los intervalos de referencia en el embarazo normal ayudaria a optimizar la
toma de decisiones clinicas.

Objetivos: Conocer los intervalos de referencia de IPF% y VPM para cada trimestre del
embarazo normal.

Material y métodos: Una cohorte de 159 embarazadas sanas cumplieron con los criterios de
inclusion. Las muestras fueron recolectadas en tubos Vacutainer con EDTA K2. La medicion
de FPI'y VPM se realizo en el contador hematologico Sysmex XN-3000. Los intervalos de
referencia se calcularon segun guias de la CLSIL.

Resultados: Media (percentil 10th-90th).

-ler trimestre: FP1%: 3.6 (1.9-5.6); VPM {L: 10.4 (9.5-11.3).

-2do trimestre: FP1%: 3.8 (1.9-6.2); VPM fL: 10.5 (9.5-11.6).

-3er trimestre*: FP1% 4.9 (2.0-8.7); VPM fL: 10.8 (9.9-11.7).

*Coeficiente de correlacion 3er trimestre: 0.8 P<0.0001.

Conclusion: Los intervalos obtenidos fueron comparables con reportes previos. Ademas se
observa un aumento del FPI'y del VPM con una correlacion entre ellos en el 3er trimestre. Se
podria obtener los intervalos para los percentilos 2,5th y 97,5 th y mayores diferencias entre los
trimestres aumentando el n de la poblacion de pacientes.
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UPSHAW SCHULMAN (USS): P41 (TROMBOCITOSIS REACTIVA POST ESPLENECTOMIA P42
UNA CAUSA OLVIDADA DE TROMBOCITOPENIA 0 DIAGNOSTICO DE TROMBOCITEMIA ESENCIAL INCIDENTAL?
ASOCIADA AL EMBARAZO? Courreges V, Altuve J, Duarte P, Sutovsky D, Korin J.

Barrenechea M, Paiva J, Kempfer AC, Casinelli MM, Mogollén N,

Dos Santos C, Agazzoni M, Romero ML, Sanchez-Luceros A.

Instituto de Investigaciones Hematologicas "Mariano R. Castex”, Academia Nacional de Me-
dicina, Departamento de H ia y Trombosis, CABA, Argentina. IMEX-CONICET-ANM.

Introduccion: El sindrome de Upshaw Schulman (USS) es una enfermedad rara, con alre-
dedor de 150 casos descriptos. El diagnostico se establece por la actividad de ADAMTSI13
severamente disminuida en ausencia de inhibidor funcional o anticuerpos anti-ADAMTS13. El
estudio de mutaciones en el gen del ADAMTS13 confirmaria el diagndstico. EI embarazo es un
factor precipitante en el 5-25% de los casos y se asocia con una significativa morbimortalidad
materna y neonatal. Métodos: estudio de corte transversal que incluyd mujeres con diagnostico
de USS y un primer evento asociado a embarazo/puerperio que ingresaron en el departamento
de Hemostasia y Trombosis entre enero 2004 y diciembre 2016. Resultados: 118/672 pacientes
estudiados por microangiopatia trombotica (MAT) fueron diagnosticados como pirpura trom-
bocitopénica trombotica (PTT) por la presencia de severa deficiencia de ADAMTS13, 80 de los
cuales fueron mujeres: 8 tuvieron su primera crisis de USS (severa deficiencia de ADAMTS13
+ inhibidor negativo) asociada al embarazo, 66% en 2do/3er trimestre de gestacion. Como
signos/sintomas clinicos se describieron: hipertension arterial (17%), sintomas neurologicos
(11%), sindrome HELLP (17%) y preeclampsia (6%). Dentro de las manifestaciones del labo-
ratorio presentaron trombocitopenia (100%) y anemia hemolitica microangiopatica (AHMA)
(60%) como las mas frecuentes con elevacion de enzimas hepaticas (17%) y alteracion de la
funcion renal (6%) en un menor porcentaje. Los tratamientos recibidos fueron plasmaféresis
(23%), plasma fresco congelado-PFC (47%); 29% asociaron tratamiento con corticoides. La
evolucion de los embarazos fue: aborto (41%), muerte fetal (17%), prematurez (23%), bajo
peso al nacer y oligoamnios (11%). Todas las pacientes tuvieron niveles muy bajos de actividad
de ADAMTSI3 y anticuerpos negativos. Seis mujeres tuvieron variantes genéticas en el gen
de ADAMTSI3: en 5 la mutacion ¢.3178 C>T, dos en estado homocigoto y una acompaiiada de
una mutacion conocida c.577 C>T, en estado heterocigota; 2 tuvieron una variacion genética no
descripta ¢.794_803delGCAGCCGCCG y ¢.436 A>T. En una mujer, sin variantes genéticas,
los estudios de infusion plasmatica confirmaron la ausencia de inhibidor circulante. En otra el
resultado del estudio esta pendiente. Desde el diagnostico, 6 mujeres cursaron nuevo embara-
20, con infusion de PFC con resultados exitosos. Conclusion: el embarazo o puerperio fue el
evento precipitante del primer episodio de USS en el 10% de los casos, similar a lo descripto
en la literatura. El diagnostico de MAT en el embarazo en un desafio que requiere una alta
sospecha del equipo médico para poder iniciar la terapia plasmatica precozmente y evitar las
complicaciones de esta patologia.

Sanatorio De Los Arcos- CABA, Argentina.

Introduccion: La trombocitosis reactiva es mas frecuente que la clonal. El grado de eleva-
cion del recuento plaquetario no suele ser util para el diagnostico diferencial. La incidencia de
trombocitosis reactiva a esplenectomia (Sx) es del 75% al 82%. Generalmente es un hallazgo
incidental y resuelve espontdneamente.

Describimos el caso de una paciente con trombocitosis post Sx por trauma, inicialmente con-
siderada reactiva.

Paciente femenina de 31 afos sana, que ingreso posterior a accidente automovilistico, con trau-
matismo cerrado de abdomen y shock hipovolémico. Laboratorio: hto: 33% hb 11.8 gr/dl gb:
28300 K/ul plaquetas: 1.847.000 K/ul TP 61% aPTT: 41seg. (se desconocen laboratorios pre-
vios). En TC abdominal, liquido libre en cavidad. Se realizo cirugia de urgencia constatindose
hemoperitoneo y ruptura esplénica que requiri6 Sx.

Evolucioné favorablemente, con plaquetas: 1.574.000 K/ul. Inicio tromboprofilaxis con
enoxaparina 40 mg diarios y luego del ascenso de plaquetas a 2.658.000 K/ul se instaur6 aspi-
rina (AAS) 100 mg por dia. En los dias siguientes la trombocitosis progreso con valor maximo
de 4.320.000 K/ul, acompafado de anemia con hto 23%, con escasa respuesta al hierro endo-
venoso, y leucocitosis de 28400 K/ul. Tuvo como intercurrencia, trombosis venosa superficial
de vena radial post venoclisis.

Una nueva TC abdominal descarto absceso subfrénico. En postoperatorio cercano y sin eviden-
cia molecular de sindrome mieloproliferativo, se optd por evitar mielo-supresion y se indico
plaquetoféresis y AAS 200 mg diarios.

Completo tres sesiones, obteniendo un recuento plaquetario minimo de 500.000 K/ul, sin com-
plicaciones. Por repique posterior a 1.594.000 K/ul realiz6 un cuarto procedimiento.

Plaquetas al alta: 1.010.000 K/ul.

Durante el seguimiento, presentd nuevamente trombocitosis de 2.214.000 K/ul por lo que inicid
hidroxiurea y realizo una quinta sesion de féresis y se solicito mutacion del gen JAK2V617F
con resultado negativo. Requirio dosis diarias de 1500 mg de hidroxiurea para lograr normali-
zar cifras plaquetarias. La mutacion del gen de calreticulina (CALR) de tipo II fue finalmente
demostrada con lo que se arribé al diagnéstico de TE JAK2 negativo, CALR positivo.
Actualmente estable, bajo tratamiento con hidroxiurea. Ultimo laboratorio: hto 35% Gb 5590
K/ul plaquetas: 103000 K/ul.

Conclusion: Destacamos el inusual recuento plaquetario extremo posterior a esplenectomia
como elemento de sospecha diagnostica de un sindrome mieloproliferativo cronico subyacente
previamente desconocido, y el riesgo que implica practicar esplenectomia aun inevitable, en
una trombocitemia esencial.

PLAQUETAS I

PLAQUETAS I

SOBRE EL DESARROLLO Y LA FUNCIONALIDAD DEL MEGACARIOCITO
Grodzielski M, Lev PR, Baroni Pietto C, Heller PG, Marta RF.

Universidad de Buenos Aires, Instituto de Investigaciones Médicas (IDIM), Consejo Nacional
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Departamento de Hematologia Investiga-
cion, Buenos Aires, Argentina.

Los glucocorticoides (GCs) ejercen multiples funciones en el organismo humano incluyendo
la modulacion del sistema inmunoldgico, llevando a la aplicacion de GCs sintéticos, como
prednisolona (PS) y dexametasona (DM), en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.
El aumento del recuento plaquetario observado tras administrar estas drogas a pacientes con
trombocitopenia inmune o lupus eritematoso sistémico trombocitopénicos, se atribuye a este
efecto inmunomodulador, aunque se desconoce si los GCs afectan directamente a los mega-
cariocitos (MKs) productores de plaquetas. Dado que la PS inhibe la activacion plaquetaria
inducida por ADP/tromboxano, y que tanto plaquetas como MKs contienen receptores para
otras hormonas esteroides, el presente trabajo propone evaluar la existencia de un efecto de
los GCs sobre los MKs.

Progenitores hematopoyéticos CD34+ de sangre de cordon umbilical fueron cultivados en me-
dio StemSpan libre de suero con trombopoyetina (25ng/mL) e interleuquina 6 (10ng/mL) para
su diferenciacion a MKs. Al dia 12 se demostro la presencia del receptor de GCs en los MKs
maduros, utilizando un anticuerpo monoclonal especifico, tanto por inmunofluorescencia como
por western blot. En esta instancia, la incubacion con DM y PS (0,01, 0,1, 1, 10, 100umol/L)
por 72 horas redujo de manera dosis-dependiente la capacidad de formar proplaquetas (precur-
sores plaquetarios) respecto al control con etanol (DM: 46,8, 37,0, 41,0, 39,6, 29,6%; PS: 76,8,
51,5, 41,0, 37,3, 29,6%), alcanzando significacion estadistica (p<0,05; Friedman test) con las
dosis mayores. Por otro lado, cuando las células fueron suplementadas los dias 1, 5y 9 con
GCs, su proliferacion al dia 12 se redujo de manera dosis-dependiente respecto al control (DM:
83,4, 60,8, 56,5, 52,2, 24,3%; PS: 94,5, 86,4, 70,9, 50,2, 24,4%), alcanzando significacion
estadistica (p<0,05; Friedman test) con la mayor dosis. El analisis por citometria de flujo reve-
16 que las células incubadas con las dos concentraciones més altas tuvieron una significativa
disminucion (p<0,05; Friedman test) en la intensidad media de fluorescencia de CD61 (linaje
megacariocitico) (DM10pmol/L: 120,9, DM100umol/L: 118,9; PS10umol/L: 118,2, PS100p-
mol/L: 118,7) y de CD42b (madurez de MKs) (DM10umol/L: 118,0, DM100umol/L: 74,1;
PS10pumol/L: 95,1, PS100pumol/L: 59,9) respecto al control (CD61: 178,9; CD42b: 173,3),
observandose dosis-dependencia para CD42b. Todos los experimentos se realizaron al menos
por triplicado con células de diferentes donantes.

Estos resultados demuestran la presencia del receptor de GCs en megacariocitos humanos nor-
males y su efecto inhibitorio sobre la megacariopoyesis y trombopoyesis. Actualmente, se esta
analizando la expresion de factores transcripcionales megacariociticos por qPCR para estudiar
el mecanismo de accion de los GCs.

ESTUDIO DEL EFECTO DE CORTICOIDES SINTETICOS P43

ROL DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN PLAQUETAS DE PACIENTES P44
CON NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS PHI-NEGATIVAS

Marin Oyarzan CP', Glembotsky AC', Lev PR!, Goette NP?, Baroni Pricto MC',

Rodriguez CS?, Moiraghi B*, Castro Rios M®, Marta RF', Schattner M?, Heller PG'.
Universidad de Buenos Aires , Instituto de Investigaciones Médicas (IDIM), Consejo Nacional
Investigaciones Cientificas y Tecnicas (CONICET), Departamento de Hematologia Investiga-
cion, Buenos Aires, Argentina. *Universidad de Buenos Aires, Instituto de Investigaciones Meé-
dicas A Lanari, Departamento de Hematologia Investigacion, Buenos Aires, Argentina. *Trom-
bosis Experimental. IMEX-CONICET. Buenos Aires, Argentina, *Hematologia. Hospital Ramos
Mejia. Buenos Aires, Argentina, 5Consultorios Hematologicos, Buenos Aires, Argentina.

La inflamacion juega un papel relevante en la patogenia de las Neoplasias Mieloproliferativas Cro-
nicas (NMP). Existe aumento de citoquinas proinflamatorias, que contribuyen a la activacion de
plaquetas, leucocitos y endotelio y, por ende, al estado protrombotico presente en estos pacientes.
Los DAMPs (damage-associated molecular patterns) son seales endogenas liberadas por necrosis
o activacion celular que gatillan la respuesta inflamatoria al estimular receptores tipo Toll (TLRs).
Previamente demostramos aumento de DAMPs circulantes, los que podrian representar nuevos me-
diadores inflamatorios, en NMP, incluyendo histonas (publicado) y la proteina HMGBI (no publi-
cado); ambos gatillan TLR2 y TLR4. Para remedar el efecto de los DAMPs, se evaluo la respuesta
plaquetaria a Pam3CSK4 y LPS, ligandos de TLR2 y TLR4, respectivamente, y se compard con
agonistas clasicos, como TRAP o trombina. Se incluyeron pacientes con Trombocitemia Esencial
y Mielofibrosis temprana (n=11), edad 42 (20-70) afios, plaquetas 650 (349-1715) x10°/L, JAK-
2V617E(+) (n=5) y CALR(+) (n=6), sin tratamiento (n=8) o con hidroxiurea (n=3), sin aspirina, 3
con antecedente trombotico. Se hallo mayor expresion de P-selectina inducida por Pam3CSK4 en
pacientes (P<0.05), sobre todo en JAK2(+), y tendencia a menor respuesta a TRAP (P=0.06). Hubo
exacerbacion de la formacion de agregados plaqueta-neutrofilo inducida por Pam3CSK4 (P<0.001),
siendo normal la respuesta a LPS y TRAP. La mayor respuesta a Pam3CSK4 no se debi6 a aumento
en la expresion de su receptor TLR2 ni tampoco hubo diferencias en la expresion de TLR4 (citome-
tria de flujo). La liberacion de FVW inducida por Pam3CSK4, LPS y trombina (ELISA) no mostrd
diferencias significativas respecto a los controles. Por otra parte, Pam3CSK4, LPS y trombina in-
dujeron fosforilacion de ERK en plaquetas normales, mientras que se hallo marcada fosforilacion
basal de ERK en los pacientes (P<0.05), tanto en JAK2(+) como en CALR(+), que no aumentd
con los estimulos mencionados, sugiriendo la activacion constitutiva de esta via. En conclusion,
la mayor respuesta a agonistas TLR2 evidenciada por la expresion de P-selectina y la formacion
de agregados podria contribuir a la activacion plaquetaria y a la interaccion plaqueta-neutrofilo
existente en pacientes con NMP. El hallazgo de fosforilacion constitutiva de ERK en plaquetas de
NMP es novedoso, aunque no explicaria la hiperrespuesta selectiva frente a Pam3CSK4. El estudio
de otras vias de sefializacion, como NFkB, prototipo de inflamacion, y su posible relacion con la
activacion de JAK2 en plaquetas podria contribuir a establecer los mecanismos subyacentes a esta
respuesta exacerbada y las diferencias halladas vs. LPS y trombina.
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EVOLUCION DE ANTICUERPOS EN EL SINDROME P45
ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO.

Casali C, Clavijo M, Ventura A, Eciolaza S, Zerga M, Vicente Réparaz M,

Mahuad C, Sciolaza S, Aizpuraa M, De Lorenzi A. Garate G.

Hospital Aleman. CABA Argentina.

Introduccion: Los marcadores de laboratorio (aPL) que caracterizan al sindrome antifosfo-
lipidico (SAF) pueden negativizarse en el tiempo. Esto podria mejorar el pronostico de las
pacientes.

OBJETIVOS: EVALUAR LA TASA DE NEGATIVIZACION PERSISTENTE DE LOS APL
EN MUJERES CON SAF OBSTETRICO (SAFO), COMPARANDO PACIENTES CON SAF
PRIMARIO VERSUS SECUNDARIO Y MUJERES CON UN APL AL DIAGNOSTICO VS
DOS O MAS; COMPARAR LA EVOLUCION CLINICA Y OBSTETRICA DE LAS PA-
CIENTES CON NEGATIVIZACION PERSISTENTE VERSUS AQUELLAS QUE NO LA
OBTUVIERON.

Métodos: Registramos retrospectivamente a mujeres con diagnostico de SAFo de acuerdo
a criterios de Sapporo y pacientes con aPL y dos abortos tempranos. Definimos marcadores
negativos persistentes a al menos dos marcadores negativos consecutivos separados por un
minimo de 12 semanas. Comparamos la tasa de eventos obstétricos y tromboticos entre las
mujeres con aPL negativos persistentes vs el resto de las pacientes. Evaluamos la tasa de nega-
tivizacion persistente en las mujeres con SAF primario vs secundario y pacientes con un aPL
al diagnostico vs dos 0 mas.

Se consider6 a un valor de p menor o igual a 0.05 como significativo

Resultados: Incluimos 176 mujeres. Al diagnostico, 167 mujeres tenian un aPL, 9 tenian dos
o tres marcadores. 55/176 (31%) presentaron negativizacion persistente de sus aPL. En este
grupo, la tasa de eventos obstétricos durante el seguimiento fue de 8/55 versus 15/121 en el
resto de las pacientes (OR 0.83, IC 95% 0.32-2.09). De los 8 eventos en el grupo de negativas
persistentes, un evento fue posterior a la fecha de negativizacion. En este grupo, no hubo even-

ESTUDIO DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS P46
Y SU RELACION CON EL RIESGO DE EVENTOS CLINICOS

Uchima P, Cuello R, Carrizo C, Gonzalez E, Zelarayan K, Pagliaro ME

Centro de Estudios Médicos e Investigaciones Clinicas (CEMIC), Buenos Aires, Argentina

Introduccion:El sindrome antifosfolipidico (SAF) se caracteriza clinicamente por la aparicion
de fendmenos trombdticos y/o complicaciones obstétricas con la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos (aPLs) persistentes en el tiempo, descriptos segiin consenso internacional. El ries-
go de eventos clinicos aumenta progresivamente con el niimero de ensayos positivos: Inhibidor
lapico (IL), anticuerpos anticardiolipinas (aCL) y/o anticuerpos antiB2glicoproteina (aB2GPI).
Objetivos: Describir la prevalencia de eventos clinicos en pacientes con presencia de aPLs.
Correlacionarlos con la cantidad de pruebas positivas.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo en el hospital CEMIC. Se analizaron
445 pacientes a los que se les solicito IL, aCL, aB2GPI entre marzo/2017 y marzo/2018 con
clinica de: trombosis vascular, complicaciones obstétricas, lupus eritematoso sistémico u otras
enfermedades autoinmunes.

Para la determinacion de IL se utilizo plasma citratado. Ensayos de screening: APTT SP y
dRVVTs (IL), estudios de mezclas y confirmatorios: lisado plaquetario casero y dRVVTc (IL).
Coagulometro: Tcoag Destiny Plus.

aCL y aB2GPI determinados mediante ensayos de ELISAs (Orgentec). Puntos de corte:
aCL>10 GPL o MPL; aB2GPI >4,9Ul/ml.

Resultados: Se observaron resultados positivos en al menos una determinacion en 80 pacien-
tes, 19 (23,7%) varones y 61 (76,2%) mujeres. Sin embargo no se pudo analizar si se reconfir-
maron luego de 12 semanas.

Los resultados positivos se clasificaron en tres categorias: I triple positividad (IL+, aCL+,
aB2GPI+; mismo isotipo), II: doble positividad (aCL+, aB2GPI+; mismo isotipo) y III: po-
sitividad Unica.

Categoria I: 10 pacientes: 1 evento obstétrico (E.O.); 4 eventos tromboticos (E.T.); Categoria II:

tos tromboticos versus 4 en las otras pacientes. El OR de desarrollar negativizacion persistente
en mujeres con SAF primario vs SAF secundario y de mujeres con un aPL vs més de uno, fue
de 1.24 (IC 95% 0.45-3.37) y 0.54 (IC 95% 0.14-.016), respectivamente.

Conclusion: Cerca de un tercio de las mujeres con SAFo negativizan en forma persistente sus
aPL. La tasa de eventos obstétricos no fue estadisticamente en diferente en el grupo de mujeres
que negativizaron vs de las que no lo hicieron, con tendencia a menor tasa de eventos osbtétri-
cos en el primer grupo. Sin embargo, la mayoria de los eventos ocurrieron previos a la negati-
vizacion persistente. La tasa de negativizacion en mujeres con SAF primario o en aquellas con
mas de un aPL al diagnostico no fue estadisticamente diferente a aquellas con SAF secundario
o con un solo aPL al diagnostico, respectivamente.

15 pacientes: 5 E.O. y 2 E.T.; Categoria III: 46 pacientes (IL:42, aCL:1, aB2GPI: 3): 12 E.O. y
7 E.T. Los pacientes restantes no tenian descripto el motivo de estudio.

Discusion: Se observa mayor numero de pacientes (n) con manifestaciones clinicas en la cate-
goria I (50%) con respecto a las categorias II (46.6%) y I (41.3%). Sin embargo, el n es bajo,
y muchos no tenian informado el motivo de estudio. Tampoco pudo comprobarse la persistencia
en el tiempo de los anticuerpos repitiendo las pruebas, por lo que podria estar sobreestimada la
asociacion con la clinica en II y IIL.
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EVOLUCION OBSTETRICA DE MUJERES CON DIAGNOSTICO P47
DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO CON

NEGATIVIZACION DE ANTICUERPOS

Casali C, Clavijo M, Ventura A, Eciolaza S, Zerga M, Vicente Réparaz M, Mahuad C, Sciolaza
S, Aizpurda M, De Lorenzi A. Garate G.

Hospital Alemdn. CABA Argentina.

Introduccion: Los marcadores de laboratorio (aPL) que caracterizan al sindrome antifosfo-
lipidico (SAF) pueden negativizarse en el tiempo. Esto podria mejorar el pronéstico clinico
y obstétrico de los pacientes.

Objetivos: Comparar la tasa de eventos obstétricos antes y después de la negativizacion de
aPL en mujeres con diagnostico de obstétrico (SAFo)

Meétodos: Realizamos una cohorte retrospectiva en la que incluimos embarazos de mujeres
con diagnostico de SAFo de acuerdo a criterios de Sapporo. Definimos marcadores negativos
persistentes a al menos dos marcadores negativos consecutivos separados por un minimo de
12 semanas. Comparamos la tasa de eventos obstétricos previos y posteriores a la presencia
de aPL negativos persistentes.

Se considerd a un valor de p menor o igual a 0.05 como significativo

Resultados: Se incluyeron 85 embarazos de 55 mujeres con diagnostico de SAFo que du-
rante el seguimiento presentaron negativizacion persistente de sus aPL. Edad media al diag-
nostico de SAFo 33.7 (DS 4.47 24.04-46.15) y edad media a la negativizacién 38.11 (DS
4.43 27.3-48.88). Previo a negativizar, hubo 49 embarazos en 33/55 mujeres, tasa media
de embarazos 0.89 (DS 0.87 0-3) Posterior a la negativizacion ocurrieron 36 embarazos en
25/55 mujeres, tasa media de embarazos fue de 0.65 (DS 0.84 0-3). Todas las mujeres previo
a la negativizacion fueron tratadas con heparina de bajo peso molecular y aspirina durante
los embarazo. Posterior a la negativizacion no se les administr6 tratamiento. Tiempo medio
de seguimiento fue de 101.12 meses (DS 40.89 6.53-172). La cantidad media de anticuerpos
solicitados en el seguimiento fue de 4.23 (DS 1.15 2-6). El tiempo medio de negativizacion
fue de 36.3 meses (DS 46.3 0.46-113.6).

La tasa de complicaciones obstétricas durante el seguimiento fue de 7 de 49 embarazos pre-
vios a la negativizacion persistente versus 1 complicacion de 36 embarazos posteriores a la
negativizacion (OR 0.17, IC 95% 0.008-1.514).

Conclusion: Observamos tendencia a la disminucién de complicaciones obstétricas cuando
las mujeres negativizan los anticuerpos. Aunque sin significancia estadistica.

Estas pacientes con diagnéstico de SAFo no recibieron tratamiento antiplaquetario ni anti-
trombotico. Esto apoya la conducta de no tratar a mujeres embarazadas con diagnostico de
SAFo que hayan presentado negativizacion persistente de los aPL. Destacamos la importan-
cia de realizar el seguimiento de los anticuerpos en el tiempo.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO FAMILIAR: P48
PRESENTACION DE DOS FAMILIAS

Noya L, Enrique M, Pintos A, Maneyro A, Palmer L.

Hospital Churruca Visca - Bs As, Argentina.

Introduccion: El diagnostico de Sindrome antifosfolipidico (SAF) en varios miembros de una
familia ha impulsado el estudio para identificar genes que podrian condicionar predisposicion
a padecerlo. Varios antigenos del sistema HLA han sido propuestos (DR4 y DRwS3, en la ma-
yoria de los estudios). Las distintas manifestaciones clinicas entre los portadores de anticuerpos
antifosfolipidicos (AcAFL) llevan a considerar otros factores que las justifiquen, como factores
ambientales o modificaciones post transcripcionales en los anticuerpos anti beta2-glicoproteina
1(AcB2).

Objetivos: Ocurrencia de SAF o de positividad de ACAFL en varios miembros de dos familias.
Materiales y métodos: Paciente A: mujer de 16 afios, obesa; quien presenta APTT prolongado
que no corrige con plasma normal, en estudio prequirtrgico. Serologias positivas para SAF
en dos determinaciones; ademas hipocomplementemia. Presenta TVP/TEP; en tres episodios
2010, 2015 y 2016. Detectando persistencia de LAC.

Paciente B: mujer de 22 afios, hermana de la paciente A, obesa; antecedente de aborto espon-
taneo, placenta con signos de insuficiencia vascular y feto muerto en semana 16. Serologias
positivas para SAF y C4 disminuido. Nuevo embarazo bajo tratamiento con enoxaparina, se
interrumpe a las 12 semanas de gestacion. Presenta en 2015, dos episodios de TVP espontaneas.
En 2017 logra embarazo que a pesar de tratamiento con enoxaparina en dosis anticoagulante
mas 4cido acetilsalicilico 100 mg/dia; presenta aborto a las 12 semanas de gestacion.

Paciente C: mujer de 60 afios, madre de las pacientes A y B; sin antecedentes; estudio efectuado
araiz de los antecedentes de sus hijas, evidencia AcAFL positivo a titulos altos.

Paciente D: mujer de 66 afios; en 2010 presentoé TVP/ TEP en post operatorio de reemplazo de
cadera. En 2012 presenta TVP espontanea, se evidencia LAC positivo en dos determinaciones.
Paciente E: varon de 45 aiios, (hijo de la Paciente D) TVP/TEP posterior a 24 horas de vuelo.
Se constata LAC en dos determinaciones.

Conclusion: El hecho de detectar una manifestacion adquirida (AcAFL) en miembros de dos
familias, con criterios clinicos de SAF y rasgos sugestivos de patologia autoinmune. Creemos
que la deteccion de AcAFL en individuos asintomaticos con familiares con diagnostico de SAF
justifica un seguimiento estrecho de los mismos para implementar medidas profilacticas ante
situaciones de riesgo, dada la evidencia de cierta predisposicion hereditaria en una condicion
considerada como adquirida.
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(CUAL ES EL MEJOR MOMENTO PARA EVALUAR EL PERFIL P49
DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS, PARA PREDECIR

LOS RESULTADOS PERINATALES EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO?

Udry S, Fernandez Romero D, Perés Wingeyer S, Micone P, Latino J O y de Larrafiaga G.
'Hospital Carlos. G. Durand. Ct dad i y embarazo.
’Hospital de Infecciosas, F. J. Muiiiz. Laboratorio de Hemostasia y Trombosis.

i de enfer

Introduccion: El sindrome antifosfolipido obstétrico (SAFO) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) asociados con complica-
ciones del embarazo. El éxito de los resultados de los embarazos en estas pacientes cuando se
las trata con heparina y aspirina ha mejorado drasticamente en los ultimos afios. Sin embargo, a
pesar de este progreso, hay un niimero considerable de mujeres que no tienen buenos resultados
perinatales después de someterse a este tratamiento convencional. Recientemente, algunos es-
tudios han encontrado asociacion entre ciertos factores de riesgo y falla del tratamiento. Entre
estos factores de riesgo se destacan los serologicos; como la triple positividad y los altos titulos
de aPL. No esta claro si los cambios en el perfil de aPL durante el embarazo modifican el riesgo
asociado con una respuesta deficiente al tratamiento convencional.

Objetivo: Comparar el valor de una etiqueta de riesgo serologico para aPL obtenida antes de
embarazo y durante el primer trimestre del embarazo para predecir la respuesta al tratamiento
convencional.

Pacientes: se incluyeron 97 mujeres que cumplieron los siguientes criterios de inclusion: a)
diagnostico de SAFO antes del embarazo (etiqueta de riesgo serologico basal), b) determina-
cion de aPL durante el primer trimestre del embarazo (etiqueta de riesgo serologico durante el
embarazo) c) tratamiento con terapia convencional. Se clasificé a las pacientes con una etiqueta
de alto riesgo en aquellas que presentaron triple positividad y/o altos titulos de aPL. Se com-
pararon los resultados perinatales de las pacientes dividiendo las mismas segin su etiqueta de
riesgo (bajo y alto); fuera y dentro del embarazo.

Resultados: El alto riesgo serologico basal se asocio con la falla del embarazo en el 62.1% de
los casos (18/29) y predijo el 82.5% de los resultados del embarazo con el tratamiento conven-
cional: OR = 16.9, IC = 5.5-52.1, p <0.001. El alto riesgo seroldgico durante el embarazo se
asocio con la falla del embarazo en el 86.3% de los casos (19/22) y predijo el 91.8% de los re-
sultados del embarazo con el tratamiento convencional: OR = 88.7, IC = 19.4-404.8, p <0.001.
Ademas, la etiqueta de riesgo serologico durante el embarazo tuvo una mayor especificidad que
la basal: 95.8% vs 84.9% (p = 0.024).

Conclusion: De acuerdo con estos resultados, encontramos que la etiqueta de riesgo serologico
aPL realizada durante el embarazo fue mejor para predecir el resultado del embarazo que la
etiqueta basal. Pacientes con etiquetas de alto riesgo serologico durante el embarazo pueden ser
candidatas a tratamientos adicionales que permitan mejorar los resultados perinatales.

SENSIILIDAD (S)Y ESPECIFICIDAD ( E) DE LAS PRUEBAS P50
DIAGNOSTICAS PARA ANTICOAGULANTE LUPICO.
Gonzalez; L; Richard, M; Von Borowski, L; Zamboni, M; Mariano, R.

Servicio de Hematologia-Hospital San Martin. Parand, E.R.

Introduccion: El anticoagulane lipico (AL) son inmunoglobulinas que reconocen epitopes
afines a los fosfolipidos. Las pruebas importantes para su deteccion son por la via APTT y
dRVVT.

Objetivo: Evaluar la S y E entre reactivos de APTT y PTT-LA (Grupo - GI) y dRVVT scree-
ning y RVV diluido (Grupo II - GII).

Materiales y métodos: El estudio se realizo siguiendo las Guias ISTH 2009, sobre 102 pacien-
tes adultos (p), 58 mujeres y 44 hombres.

Los reactivos del GI, son liofilizados que utilizan fosfolipidos y silice como activador. El rango
normal para ambos es de 30-39 segundos.

Los reactivos del GII son: un kit comercial, con veneno de vibora Russel; y RVV, veneno
puro de vibora con: RVV-X, activador del factor X; y RVV-V, activador de factor V; prueba
confirmatoria: fosfolipidos plaquetarios. El rango normal es: 34-43 segundos.

Coagulometro automatizado: DT-100.

Todos los reactivos se utilizaron siguiendo las recomendaciones del fabricante.

Resultado: El 37% (38 p) resultaron positivos para AL, 42% (16p) femeninos y 58% (22 p)
masculinos.

De éstos, el 34% (13p) fueron diagnosticados por la via del Grupo I 'y el 66% (25 p) por via
del Grupo 1L

Los resultados fueron analizados segiin las pruebas de Shapiro wilk con un p<0,0001, siendo
¢éstas medidas paramétricas.

Del total estudiado, en el GI se obtuvo un R2 de 0,662 por Pearson y en GII el R2 fue de 0,497
y un p<0,001para ambos.

Analizando solo los resultados positivos, para GI el R2 fue de 0,88 y para GII fue de 0,70 con
un p<0,001. En éstos, la curva Roc para el APTT tiene un S de 79% y una E de 94% y para
PTT-LA de 89% y de 92%., respectivamente.

Para dRVVT la S es 87% y la E 70%, mientras que para RVV es 99% y 98% respectivamente.
Conclusion: Se obtuvieron mayor porcentaje de AL positivos mediante el Grupo II, presentan-
do el RVV diluido mayor S y E.

Del GI se observo que cuando se esta cercano al valor de corte, el PTT-LA presenta mayor S
que el APTT.

Concluimos que, para aumentar la sensibilidad y especificidad en la deteccion de AL seria
recomendable utilizar el PTT-LA y RVV diluido cuando obtenemos valores cercanos al cut-off.
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TROMBOELASTOMETRIA EN PACIENTES CON ANTICOAGULANTE LUPI- | P51
CO POSITIVO. LCOMO EVALUAMOS LOS RESULTADOS EN CIRUGIA CAR-
DIOVASCULAR?

Lopez MS, Barrera LH, Mileo FG, D’Adamo MA, Oyhamburu J, Martinuzzo ME

Seccion Hematologia-Hemostasia del Laboratorio Central. Servicio de Anestesiologia. Hos-
pital Italiano de Buenos Aires. Instituto Universitario del Hospital Italiano. CABA, Argentina.

Introduccion: Existe poca informacion sobre los efectos del anticoagulante lupico (AL) en la
tromboelastometria (TEM), demostrando prolongacion de los tiempos de coagulacion (CT).
Objetivo: Evaluar modificaciones de parametros TEM en pacientes AL positivos (AL+) com-
parados con AL negativos (AL-) durante cirugia cardiovascular (CCV) y probables implican-
cias terapéuticas.

Materiales y métodos: Pacientes: 14 AL+ y 32 AL- . 7/14 AL+ y 32 AL- evaluados retros-
pectivamente durante CCV monitoreados por TEM en etapas Basal (B), Intrabomba (IB) y
post protamina (PProt). En By PProt ademas de EXTEM, INTEM y FIBTEM, se analizaron
pruebas clasicas (PC): TP, APTT, Fibrinogeno. En IB, EXTEM y FIBTEM solamente. Parame-
tros TEM: CT y amplitudes A5 y MCF. Los TEM se realizaron en equipo ROTEM® delta y PC
en coagulometro ACL TOP. Resultados expresados en medianas. Pruebas estadisticas: Mann
Withney Uy Chi cuadrado, Fisher exacto (Software SPSS 23.0).

Resultados: Pacientes AL+ en muestras B presentaron APTT y CT de EXTEM e INTEM
significativamente mas prolongados que los AL-: 3.25 vs 1.03 APTT razon (p<0.0001), 115
vs 68 seg CT EXTEM (p=0.008), 250 vs 175 seg CT INTEM (p=0.004). En AL+ vs AL- :
CFT de EXTEM acortado 69 vs 109 (p= 0,025) y A5 de EXTEM aumentado 48 vs 38 mm
(p=0.028). Prevalencias de CT prolongados AL+ vs AL-: 69.0 vs 11.7 % EXTEM (p=0.0021)
y 61.0 vs 11.7 % INTEM (p=0.0069). En IB, diferencias en CT EXTEM AL+ vs AL-: 115
vs 87 seg (p=0.129). En PProt, solo hubo diferencias significativas en: APTT razon 1.88 vs
1.13 (p<0.0001) y CT INTEM 224 vs 186 (p=0.029). Prevalencias de CT prolongados AL+ vs
AL- en PProt: EXTEM 71.0 vs 41.4 % (p=0.2185) ¢ INTEM 43.0 vs 13.8 % (p=0.1159). No
existieron diferencias en amplitudes de FIBTEM.

Prevalencia AL+ vs AL- que recibieron concentrados de factores protrombinicos (CFPT) si-
milar: 42.8 vs 41.4%. La hipotética conducta guiada por algoritmos basados en TEM y PC en
caso de sangrado, en los 7 AL+, evidencia similar cantidad de pacientes a recibir CFPT pero
en dosis mayores segun TEM.

Conclusiones: Pacientes AL+ presentaron CT de EXTEM e INTEM mas prolongados vs AL-
en etapa B. Dichas diferencias no alcanzan significacion en etapas posteriores, probablemente
por modificaciones quirtrgicas, manejo transfusional adoptado o al bajo niimero de pacientes
AL+ sometidos a CCV. Es importante tener en cuenta el motivo de la prolongacion de CT PProt
en AL+ para adoptar decisiones terapéuticas adecuadas.

EVALUACION DEL DOSAJE DE FACTOR VIII Y IX UTILIZANDO P52
UN REACTIVO DE TIEMPO DE SILICA CONFIRMATORIO

EN PACIENTES CON ANTICOAGULANTE LUPICO

Martinuzzo ME, Lopez MS, Barrera LH, D’Adamo MA, Oyhamburu J

Seccion Hematologia-Hemostasia del Laboratorio Central del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Instituto Universitario del Hospital Italiano. CABA, Argentina

El dosaje de factores por el método coagulante en una etapa en tres diluciones esta recomenda-
do para mejorar la exactitud y detectar efectos de interferencia como el anticoagulante lupico
(AL) que producen falsas deficiencias.

Objetivo: evaluar la determinacion del factor VIII (FVIII) y IX (FIX) con reactivo de tiempo de
silica confitmatorio (SCTC), con fosfolipidos concentrados, en pacientes con AL y compararlos
con los realizados con un reactivo de APTT standard.

Materiales y Métodos: Se evaluaron 57 muestras: 29 AL+, 13 de ellas recibiendo anticoagu-
lantes anti vitamina K (AVK),11 normales (MN), 10 con trastornos relacionados al FVIII (TR-
FVIIIL: 3 hemofiia A, 3 HA adquiridas, 5 enfermedad de von Willebrand); 7 deficiencias de FIX
(5 anticoagulados con AVK, 1 Hemofilia B y una deficiencia de VK). Dosajes de factores VIII
y IX con dilucion de muestra 1/10 APTT SyhthasIL (SYNT, Instrumentation Laboratory) y en
2 diluciones adicionales (1/20 y 1/40) para verificar paralelismo. Dosaje con SCTC (HemosIL
SCT) con dilucion 1/10. Coagulometro ACL TOP 500 (IL). Resultados expresados en Media
(SD) y comparados por t test pareado.

Resultados: en AL+, todos los FVIII fueron > 60 % con SYNT 1/10 y solo el 17% presento cur-
va de dilucion (CD) no paralela a la del normal (NP). No hubo diferencias clinicamente relevan-
tes entre SYNT 1/10 y SCTC, 115(27) vs 108(14), p=0.047. Tampoco se hallaron diferencias
entre SYNT1/10 y SCTC: en MN 134(44) vs 117(30) p=0.059, y en TRFVIII 37(23) vs 38(27)
p=0.852, respectivamente. Los dosajes de FIX estuvieron disminuidos (<50%) en 50% de AL+
sin AVK con CD NP en el 71.4% con SYNT. Los dosajes de FIX fueron significativamente
mas bajos: 58(36) vs 108(25), y 41(26) vs 72(31) p<0.0001 con SYNT1/10 vs SCTC sin y con
tratamiento con AVK, respectivamente. La diferencia atin se observo en muestras sin AVK con
dil 1/40 (p 0.0049). En muestras con deficiencia de FIX sin AL no se observaron diferencias
clinicamente relevantes, 33(12) vs 30(13) p=0.049, SYNT 1/10 vs SCTC.

Conclusion: Los dosajes de factores factor VIII con SYNT fueron pobremente afectados por la
presencia de AL. Los dosajes de FIX si lo fueron, por lo que el dosaje con SCTC constituye una
herramienta util para determinar el verdadero nivel de factor, dado que sobrepasa el efecto de
interferencia del AL. Adicionalmente, se verifica que los resultados de FVIII y FIX con SCTC
fueron comparables al SYNT tanto en muestras normales como en verdaderos deficientes.
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ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS Y ANTI B 2 GLICOPROTEINA 1 P53
EN ENFERMEDAD CELIACA.

Iglesias Varela M L, Murias J P, Siracusa M, Caba N, Salguero Noelia, Jacobsen D, Alonso
M P, Maggi L.

Laboratorio Rossi, CABA, Argentina

Los anticuerpos antifosfolipidos (aFL) forman parte del diagndstico del sindrome antifosfolipi-
do (SAF) pero se presentan ademas en otras entidades clinicas.

Estudiamos la prevalencia de aFL y aB2GP1I en pacientes con enfermedad celiaca (EC).

Se analizaron 100 pacientes cuyos perfiles serologicos eran de positividad alta, presumiendo
que padecen la condicion celiaca o tienen el diagnostico de EC segin indicacion médica al
momento de la toma de muestra ,75 femeninos (F) y 25 masculinos (M); edad:1 -78 afios,
mediana 35.5 .Ademas 30 individuos como grupo control (GC) (hasta el momento), 23 Fy 7
M edad 1-59 afios, mediana 29.8; constituido por individuos sanos sin historia de trombosis y/o
complicaciones obstétricas, sin enfermedad autoinmune preexistente, ni intolerancia al gluten.
Se analizaron aCL IgG e IgM (Quanta Lite Inova): negativo < 15, indeterminado 15 -40, po-
sitivo > 40 (aCL IgG GPL U/ml, aCL IgM MPL U/ml); y aB2GPI IgG ¢ IGM (Quanta Lite
Inova): negativo < 15, indeterminado 15 - 20, positivo > 20 U. El perfil serologico ensayado
para evaluar celiaquia (Quanta Lite INOVA) consta de anticuerpos anti-Tranglutaminasa IgA
(h-tTG IgA U/ml) , anti - Tranglutaminasa IgG (h-tTG IgG U/ml), anti — péptidos deaminados
de Gliadina IgA (Gliadin II IgA U/ml) y anti- péptidos deaminados de Gliadina IgG (Gliadin
1I1gG U/ml): Negativo < 20 U/ml; Positivo débil 20-30 U/ml y Positivo moderado a Positivo
Fuerte > 30 U/ml. Por inmunofluorescencia indirecta (improntas INOVA con cortes de esofago
de mono) se ensayaron anticuerpos anti - Endomisio IgA e IgG. Valor de referencia: Negativo.
Resultados: EC: aCL IgG: 1/100 indeterminado aCL IgM 4/100 indeterminado, 2/100 positivo.
aP2GPI IgG:1/100 positivo; a2GPI IgM:1/100 positivo.

h-tTG IgA 93/100 positivo; h-tTG IgG 78/100 positivo

Gliadin II IgA 89/100 positivo; Gliadin II IgG 92/100 positivo

Endomisio IgA 90/100 positivo; Endomisio IgG 27/100 positivo

GC: aCL IgG: 30/30 negativo; aCL IgM 4/30 indeterminado.

aB2GPI IgG: 30/30 negativo, ap2GPI IgM: 30/30 negativo.

h-tTG IgA 1/30 positivo, h-tTG IgG 1/30 positivo

Gliadin IT IgA 1/30 positivo, Gliadin II IgG 1/30 positivo

Endomisio IgA 1/30 positivo, Endomisio 1/30 positivo.

Conclusion: en este estudio preliminar (por el n de GC) no encontramos asociacion entre en-
fermedad celiaca y aFL.

APARICION INTERMITENTE DE INHIBIDOR LUPICO P54
EN UNA PACIENTE POST TRASPLANTE ALOGENICO

DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Vita C, Gutiérrez A, Archuby M, Bergna C, Manciola F, Yantorno S, Zoppegno L.
Laboratorio de Determinaciones Diagnosticas. Servicio de He logia. Hospital General
San Martin. La Plata. Argentina.

Introduccion. En pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) han sido descriptos sindromes autoinmunes, incluyendo la presencia de autoanticuer-
pos con actividad de anticoagulante lupico y anticardiolipinas; particularmente en pacientes que
desarrollan enfermedad de injerto contra huésped (EICH) cronica.

Objetivo. Reportar un caso de presencia de inhibidor liipico (IL) intermitente en una paciente
post TCPH, asociado a parametros clinicos y de laboratorio de EICH cronica.

Materiales y Métodos. Se realizaron medidas de Tiempo de Protrombina, tiempo de trombo-
plastina parcial activada (aPTT, reactivo APTT-SP liquid), Tiempo de Trombina, Fibrinogeno
y para IL LAC Sreen/Confirm, SilicaClotting Time Screen/Confirmy tiempo de protrombina
diluido (dPT) en un equipo ACL TOP 300, con reactivos, controles y calibradores marca Instru-
mentation Laboratory, excepto el Innovin de Siemens para dPT.

Caso clinico. Mujer de 35 afios con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda, riesgo citoge-
nético intermedio, en octubre de 2015. Realizo tratamiento de induccion segun protocolo 7+3
alcanzando la remision completa (EMR negativa), la cual mantuvo luego de 2 ciclos de con-
solidacion con dosis intermedias de Citarabina + Mitoxantrona. EI 27 de abril de 2016 realiza
TCPH alogénico relacionado histoidéntico (hermano), utilizando sangre periférica como fuente
de CPH. La hemostasia fue normal hasta el dia +118. En ese momento se detecté un aPTT de
43,9 seg (VN: 26-34), sin correccion con plasma normal, detectandose la presencia de IL. En
forma concomitante se diagnostica EICH cronica por la presencia de manifestaciones clinicas
(xerostomia, xeroftalmia, bronquiolitis obliterante) y de laboratorio (alteracion del hepatogra-
ma). En controles posteriores se observaron valores oscilantes de aPTT, siguiendo un patron
similar a la actividad de EICH y su descenso en respuesta al tratamiento inmunosupresor.
Conclusiones. El hallazgo de un aPTT prolongado post TCPH condujo a la deteccion de un IL.
La positividad de IL mostr un patron intermitente que acompaiié a los parametros clinicos y de
laboratorio de EICH, concordando la normalizacion de los mismos con negativizacion de IL, en
respuesta al tratamiento inmunosupresor. Cabe destacar que la aparicion de IL en este caso no
fue transmitida por el donante ni asociada a infeccion por CMV como ha sido reportado previa-
mente. El IL podria estar relacionado con daios en la membrana celular asociados a EICH con
la exposicion de nuevos estimulos antigénicos.

LABORATORIO V

LABORATORIO V

UTILIDAD DEL TIEMPO DE TROMBINA PARA EL MONITOREO P55
DE LA TERAPIA CON BIVALIRUDINA EN UN PACIENTE CON

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA Y ANTICOAGULANTE LUPICO
POSITIVO. A PROPOSITO DE UN CASO.

Rosa CM!, Colimodio DC', Bet LA?, Colimodio PR?, Aris Cancela ME?.

!Laboratorio de Hematologia. Servicio de Hematologia. *Hospital Universitario Austral. Pilar.
Argentina.

Introduccion: La prueba de laboratorio comunmente utilizada para el monitoreo de la terapia
con bivalirudina (BVLD) en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina (HIT), es el
tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT). Este ensayo no es util en los casos en que
el APTT basal esta prolongado por la presencia de un anticoagulante lupico (AL) positivo. EI
tiempo de trombina (TT) no se ve afectado por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.
Objetivo: Evaluar la utilidad del TT para el monitoreo de la terapia con BVLD en un paciente
con HIT y AL positivo. Material y métodos: Paciente de 42 afos, femenino, con antecedentes
de sindrome antifosfolipido (SAF), trombosis venosa profunda y tromboembolismo de pulméon
cronico, bilateral. Se interna con indicacion de tromboendarterectomia pulmonar. Se inicia tra-
tamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y a los § dias presenta un descenso del
numero de plaquetas de més del 50%. Con un score 4T de 6 y anticuerpos anti factor plaquetario
4-heparina (Ac aPF4-Hep) positivos se diagnostica como HIT. Se inicia bomba de infusion
continua (BIC) de BVLD a 0.15 mg/kg/h. Dado que bajo anticoagulacion el paciente presen-
taba un APTT mayor a 300 seg, el seguimiento se realizo midiendo TT. Reactivos: Thrombin
Time. HemosIL (IL). Coagulometro automatizado ACL TOP 300 (IL). Se realiz6 una curva de
calibracion utilizando pooles de plasma normal que fueron adicionados in vitro con cantidades
crecientes de BVLD. Los resultados fueron evaluados por un analisis de regresion lineal con el
programa Excel (Microsoft Corporation).

Resultados: AL: Positivo, ACA IgG: 104 GPL, ACA IgM: 20 MPL, a-82GPI IgG: 153 SGU,
a-B2GPI IgM: 4 SMU. Ac aPF4-Hep Ac: 2 UA: Positivo. El rango de anticoagulacion obtenido
de la curva de calibracion con el pool de plasma normal adicionado in vitro con BVLD fue de
48 a 173 seg, para concentraciones entre 0.25-1.50 ug/ml. Durante el tratamiento con BVLD se
obtuvieron valores de TT entre 61 y 91 seg.

Conclusiones: Logramos monitorear la terapia del paciente con BIC de BVLD con el TT que
utilizamos de rutina en el laboratorio. En este caso en que el APTT basal estaba aumentado
por un AL positivo, el TT resultd til para el seguimiento. La curva de calibracion in vitro
utilizando pool de plasma normal adicionado con BVLD en cantidades crecientes, nos permitio
concluir que la paciente estuvo en rango de anticoagulacion durante todo su tratamiento con
las dosis administradas.

EFECTO DE LA BIVALIRUDINA SOBRE LA TROMBOELASTOMETRIA P56
Y EL DOSAJE DE FIBRINOGENO. A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Loyola L, Marzano MZ, Lopez MS, D" Adamo MA, Barrera LH, Martinuzzo ME, Oyhamburu J.
Laboratorio Central del Hospital Italiano de Buenos Aires. Instituto Universitario del Hospital
Italiano. CABA, Argentina.

La bivalirudina es un anticoagulante parenteral antitrombinico directo de vida media corta (25
minutos). La prueba para controlar dosis terapéuticas es el aPTT, sin embargo hay escasa in-
formacion sobre su efecto en la determinacion de Fibrinogeno por el método de Clauss (FibC)
y en tromboelastometria (TEM).

Objetivo: Describir un caso clinico de un paciente que recibié bivalirudina como anticoagu-
lante durante cirugia cardiovascular (CCV) y evaluar su efecto en las pruebas de coagulacion
incluido el FibC

Materiales y métodos: Tiempo de protrombina (TP); aPTT; Tiempo de trombina (TT); Fi-
brinogeno: FibC con trombina 40 (FibC40) y 100 (FibC100) U/mL, y derivado del TP con
tromboplastina recombinante humana (FibDRH). Actividad Anti Xa (cromogénico), realiza-
das en coaguléometro ACL TOP 500. TEM: EXTEM, INTEM, FIBTEM, HEPTEM en equipo
Rotem Delta.

Descripcion del caso clinico: Paciente intervenida quirirgicamente por reemplazo de valvula
adrtica mecanica debido a estenosis aortica. Pruebas globales de coagulacion durante la inter-
vencion: aPTT 165 seg, TP y TT incoagulables, y FibC40: 16 mg/dL (VN: 200-400 mg/dL).
Se consideraron dos posibilidades: efecto de heparina no fraccionada intrabomba o disminu-
cion real de fibrinogeno. Se realizo FibC40 con menor y mayor dilucion de la muestra siendo
indetectable y 51 mg/dL respectivamente, confirmandose la presencia de una interferencia.
Actividad AntiXa para detectar presencia de heparina: 0 (VN: 0,5-1,2 U AntiXa/mL). Se re-
cibi6 muestra para TEM evidenciando gran prolongacion de los tiempos de coagulacion: 317,
449, 356 y 431 seg para EXTEM, INTEM, FIBTEM Y HEPTEM respectivamente, con razon
HEPTEM/INTEM 0,91 y medidas de amplitud normales. Confirman desde quiréfano que la
paciente recibia Bivalirudina por alergia a protamina. Bivalirudina plasmatica medida 6 ug/mL.
Los resultados postoperatorios para aPTT y FibC40 a las 3, 6 y 11 horas fueron: 187, 96 y 38
seg y no detectable, 150 y 212 mg/dL respectivamente. Para estudiar el efecto de Bivalirudina
sobre el FibC, se adicionaron distintas concentraciones de Bivalirudina a un pool normal. Los
dosajes con FibC40 disminuyeron en un 93, 89, 63,31y 10%a 10, 5,2, 1 y 0,5 ug/mL concen-
tracion final, respectivamente. Con FibC100 solo disminuyeron en 33y 13 % a 10y 5 ug/mL.
Los FibDRH fueron similares en presencia y ausencia de Bivalirudina. En 4 pacientes con TEV
se verificaron disminuciones en FibC40 (17-56%) recibiendo Bivalirudina (0.45-1.26 ug/mL).
Conclusion: Es importante conocer el efecto de Bivalirudina sobre los parametros de TEM
y FibC para una mejor interpretacion de resultados evitando terapéuticas transfusionales in-
adecuadas.
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LABORATORIO V

DESARROLLO DE UN INHIBIDOR TRANSITORIO DE LA COAGULACION. | P57
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

Torressi MA'™®, Capella AL™, Marino CA".

!Laboratorio de Hemostasia, Banco Central de Sangre, Hospital San Luis. Argentina.“Médico,
"Bioguimico.

Introduccion: El interés de la presente comunicacion radica en que los inhibidores adquiridos
son defectos raros. Hay inhibidores especificos contra todos los factores de la coagulacion y
Factor Von Willebrand (vWF) (bloquean funcion), o de interferencia (afectan una o varias vias
de la coagulacion). Los inhibidores especificos son alo-anticuerpos desarrollados en pacientes
deficitarios (complicacion terapéutica) o auto-anticuerpos presentes en individuos sin alteracio-
nes previas. El laboratorio es fundamental para el diagnostico y tratamiento.

Objetivo: Se presenta el caso de un paciente masculino de 5 aflos de edad el cual presenta
signos y sintomas de sangrado y valores alterados de coagulacion (11/2017) se cita para control
3 meses después normalizando el cuadro clinico y valores de laboratorio.

Materiales y Métodos: Se extrajo muestra por puncion tinica del pliegue del codo con el menor
estasis posible. Para las determinaciones de coagulacion se utilizaron tubos con Citrato de So-
dio al 3.8% p/v de 2.5 ml (Tecnon). Para hemograma, quimica clinica y serologia se utilizaron:
tubos con EDTA 3K de 2.5 ml (Tecnon), Heparina de Litio 2.5 ml (Tecnon) y con gel retractor
2.5 ml (Vacuette). Los reactivos utilizados para Tiempo de protrombina (TP): PTHS Plus ex-
tracto liofilizado de cerebro de congjo - instrumental ACL TOP 300; Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activado (aPTT) CaCl2 0.020 Mol/L SynthAsil, activador de silice y fosfolipidos
sintéticos; Tiempo de Trombina (TT): Trombina bovina (liofilizada) SynthAsil. Factor V, VII,
VIII, IX plasma humano deficiente liofilizado Tcoag TriniCLOT, con actividad menor al 1%;
método coagulométrico, Wiener col 2. Tiempo de Veneno de Vibora Russell diluido (TVVRd)
coagulométrico, HemosIL. FvW funcional e inmunoldgico coagulométrico HemosIL. Los re-
sultados referidos a hematologia, quimica clinica y serologia fueron derivados al Laboratorio
de Andlisis Clinicos del Hospital San Luis.

Resultado: De acuerdo a los resultados obtenidos se sospecha la presencia de un inhibidor de
interferencia de la coagulacion por la prolongacion de los tiempos de las pruebas hemostaticas.
Conclusion: La deteccion, caracterizacion y diagnostico de los inhibidores adquiridos tienen
aspectos complejos en una adecuada interpretacion. Como conclusion de la investigacion pre-
sentada, es posible inferir que el paciente pudo haber desarrollado un inhibidor adquirido de
interferencia transitorio que afecto las vias de la coagulacion.

PRECISION DIAGNOSTICA DE MARCADORES PROTROMBOTICOS P58
PARA SINDROME CORONARIO AGUDO

Eciolaza S', Ventura A', Clavijo M', Amrein E?, Tupayachi O, Creta V2,

Federik G, Ginesi A%, Santillan J2, Gambarte M?, Ciambrone G, Casali C',

Mahuad C', Vicente Reparaz A!, Aizpurua F', Higa C?, Garate G'.

!Servicio de Hematologia, Hospital Aleman de Buenos Aires, Argentina.

“Servicio de Cardiologia, Hospital Alemdn de Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: El sindromes coronario agudo (SCA) se desencadena por un accidente de placa
aterosclerdtica conactivacion de los mecanismos de coagulacion ya agregacion plaquetaria. Su
deteccion se realiza mediante la interpretacion clinica del dolor, contexto clinico y marcadores
de necrosis como la troponina de alta sensibilidad. No hay hasta el momento informacion sobre
la precision diagnostica de marcadores de trombosis para descartar o confirmar SCA.
Métodos: Se realizo un estudio prospectivo que incluyo 65 pacientes con sospecha de sindrome
coronario agudo (SCA), a quienes se doso troponina ultrasensible, fibrinogeno, factor VIIIc,
dimero D (DD) y factor de Von Willebrand(FVW). Se consideraron positivos a fibrinoge-
no> 480mg/dl, factor VIIIc> 150%, dimero D (DD)> 225 ng/ml, y factor de Von Willebrand
(FVW)> 150%. Se calculo la precision diagnosticade cada variable considerada como asi tam-
bién de la combinacion de los factores FVW, FVIII y fibrinogeno. Se establecio la precision
diagnosticamediante sensibilidad (S), especificidad (E), coeficiente de probabilidad positivo
(CP +) y negativo(CP-); utilizando como prueba de oro la determinacion clinica de SCA defini-
da por personal experto independiente, con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados:Se incluyeron 65 pacientes, a 57 se les midio fibrindgeno, a 55 DD, a 52 FVIIIc,
44 FVW. A 44 pacientes se les midio tanto FVIII, como fibrindgeno y FVW. En cuanto al
fibrinogeno, este presento S de 0.125 (IC 95% 0.007-0.457), E de 0.878 (IC 95% 0.858-0.932),
CP+ 1.021 (IC 95% 0.047-6.705), CP- 0.997 (IC 95% 0.582-1.1583). E1 DD obtuvo S 0.375
(IC 95% 0.106-0.727), E 0.44 (IC 95% 0.401-0-507), CP+0.678 (IC 95% 0.177-1.474), CP-
1.39 (IC 95% 0.538-2.229). El factor VIIIc presentd S 0.571 (IC 95% 0.212-0.877), E 0.600
(0.544-0.648), CP+1.429 (0.465-2.490), CP- 0.714 (0.189-1.448). EL FVW obtuvo S 0.667 (IC
95% 0.129-0.982), E 0.780 (IC 95% 0.741-0.804), CP+3.037 (IC 95% 0.498-5.001), CP- 0.427
(IC 95% 0.022-1.175).

La S de al menos uno, dos y tres de los marcadores considerados en la combinacion fue de
0.800 (IC 95% 0.314-0.989), 0.400 (IC 95% 0.075-0.819) y 0.200 (IC 95% 0.011-0.591), res-
pectivamente. La E fue de 0.513(IC 95% 0.451-0.537), 0.744 (IC 95% 0.702-0.797) y 0.923 (IC
95% 0.899-0.973), respectivamente.

Conclusiones:La alta S evidenciada de algiin marcador positivo asociado a la alta especifici-
dad de obtener resultados positivos en la combinacion de ellos, podria ser de utilidad para el
diagnostico de SCA.

LABORATORIO V

TROMBOSIS |

EVALUACION POST ANALITICA DEL PERFIL DE POSITIVIDAD P59
DE LOS ESTUDIOS DE TROMBOFILIA HEREDITARIA
Hayward C; Sudrez AV; Rios M, Rossi EB

Laboratorio de Salud Piblica. SLPRO.SA Tucuman Argentina

La trombofilia es una condicion hereditaria o adquirida la cual puede aumentar el riesgo de
trombosis venosa o arterial y/o complicaciones gestacionales.

Objetivo: Analizar el perfil de positividad de los estudios de trombofilia hereditaria solicitados
al Laboratorio de Salud Publica durante un aflo. Evaluar otras posibles causas no hereditarias
de modificacion de los parametros y verificar si hubo confirmacion de los resultados con mues-
tras independientes.

Materiales y Métodos: Se estudiaron 278 pacientes con pedidos de trombofilia hereditaria:
Pruebas globales, Antitrombina (AT) y Proteina C (PC) método cromogénico; Proteina S (PS)
libre método inmunologico; Resistencia a la Proteina C Activada (APCR) mét coagulable con
deficitario de FV. En la extraccion se realizo una anamnesis exhaustiva. Una vez obtenidos los
resultados, en la validacion post analitica, se analizaron posibles causas del descenso como:
ingesta de anticoagulantes orales (antagonistas de la vitamina K, Directos); anticonceptivos
orales, hepatopatia, insuficiencia renal, gesta, neoplasias, proceso agudo, etc.

Resultados: Determinaciones totales: 843, AT: 225; PC: 240; PS: 240; APCR: 138.

El 8.4% de los pacientes presentaron descenso de AT (19/225), el analisis post analitico luego
de descartar insuficiencia hepética, renal, neoplasias, reflejo que el 4.4% de los pacientes no
presentaron ningiin motivo adquirido de descenso. El 6.3% (15/240) de los pacientes estu-
diados mostraron déficit de PC, pero este valor descendi6 a la mitad (2.9%) luego descartar
anticoagulantes orales, hepatopatias, periodo agudo. El 13% (32/240) presentaron niveles ba-
jos de PS; el analisis post analitico redujo el descenso de PS libre a un 5.6 %. EI 7.2% (9/138)
presentaron APCR alterada, 2/9 resultaron anticoagulante lipico positivo.

Conclusiones: De las 278 trombofilias hereditarias estudiadas el 27.3% presentaron niveles
alterado de algin parametro, pero el analisis post analitico reveld que el 16.1 % no tenian
otro motivo demostrado de modificacion de estos parametros. Solo el 20 % de los pacientes
concurrieron para confirmacion en otra muestra independiente. Estos hallazgos muestran que
tener parametros de trombofilia alterados no significa inequivocamente que el paciente padezca
de trombofilia hereditaria Es fundamental el rol del laboratorio quien dispone de herramientas
para minimizar el error, como la anamnesis exhaustiva y el estudio post analitico de los resul-
tados. Leyendas en el informe que aclaren los posibles motivos de descenso de los parametros
y la necesidad de la confirmacion en una segunda muestra independiente pueden alertar al
médico evitando colocar al paciente un rotulo inadecuado de trombofilia hereditaria.

PACIENTE JOVEN CON TROMBOSIS ARTERIAL P60
Chiatti R, Puente D, Colorio C, Rossi A,

Hospital Universitario Fundacion Favaloro, Buenos Aires, Argentina

Presentamos una paciente de 20 aflos, sin antecedentes relevantes de importancia que consulta
a la guardia de su hospital zonal por dolor, palidez e impotencia funcional localizada en mano
derecha de 3-4 dias de evolucion, niega traumatismo. Refiere tomar anticonceptivos orales.
Evoluciona con aumento de dolor que asciende por miembro superior agregando frialdad y
palidez distal. Consulta nuevamente a la guardia, donde se constata al examen fisico ausencia
de pulso radial. Se realiza ecodoppler de miembro superior donde se evidencia trombosis de
arteria radial, humeral y axilar derecha y arteriografia que informa trombosis arterial. Es so-
metida a angioplastia con fogarty, con reperfusion parcial. Le inician tratamiento con AAS,
HBPM y warfarina.

Dos meses después, consulta al servicio de hematologia de nuestra Institucion. Al examen fisi-
co: frialdad y palidez en miembro superior derecho en comparacion con miembro contralateral,
pulso radial disminuido, pulso humeral y axilar conservados, cianosis leve en extremo de cinco
dedos y edema en todo miembro. Sin otros signos fiscos positivos. Se suspende warfarina y
HBPM vy se indica continuar con antiagregacion plaquetaria. Se re-evalua la angiografia por
cirugia vascular, no siendo recomendando ningin otro procedimiento de revascularizacion. Se
realiza hemograma, coagulograma, plaquetas, colagenograma y estudio de trombofilia que no
arrojan resultados significativos. Se solicita angiotomografia con maniobras dinamicas, donde
se diagnostica sindrome del operculo toracico (SOT) con compromiso de la arteria subclavia
secundario a costilla cervical.

Se decide realizar cirugia de descompresion de la arteria subclavia (reseccion de la costilla
cervical) por via supraclavicular con muy buena evolucion.

EISOT es un conjunto de sintomas y signos debidos a la presencia de una compresion continua
o intermitente, del plexo braquial y/o de la arteria o vena subclavia. Su verdadera incidencia
no es clara por la falta de un conjunto confiable y reproducible de signos y criterios diagnds-
ticos. Es frecuentemente venoso, 80% y solo en el 20% de los casos compromete estructuras
arteriales. La sintomatologia es variable y depende de si el compromiso es arterial, venoso o
neurologico. Las anomalias 0seas incluyen procesos transversos prominentes de C7, costilla
cervical o bandas ligamentosas anomalas. Dado que el SOT arterial es menos frecuente, la rapi-
da sospecha, lleva a un diagnostico precoz y muchas veces a un tratamiento de descompresion
arterial que le cambia el pronostico al paciente.
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TROMBOSIS DE RAMA DE LA ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA P61 INCIDENCIA DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO EN UNA P62
EN UNA NINA INSTITUCION POLIVALENTE Y MORTALIDAD EN PAC DE BAJO RIESGO

Veron DA', Varela MA!, Jose C?, Rosa CM?, Zirpoli MM?, Rojas MM?,

Rodriguez A*, Soto P4, Petracca P, Roca Rivarola M°.

IServicio de Hematologia y Oncologia Infantil. *Servicio de Oftalmologia. *Servicio de Labo-
ratorio. 4Pediatra de cabecera, Servicio de Pediatria. 5Servicio de Emergencias. “Director del
Departamento Materno Infantil. Hospital Universitario Austral. Pilar. Argentina.

Introduccion: Los eventos oclusivos arteriales de la retina son excepcionales en Pediatria.
Los principales factores etiologicos descriptos son: mixoma auricular, alteraciones vasculares
y de la hemostasia post varicela, enfermedad de Fabry, drepanocitosis, trauma y trombofilias
entre otras.

Objetivo: Comunicar el caso de una nifia con trombosis de rama de la arteria central de la
retina. Caso clinico: Nifia de 9 afios. Previamente sana, sin internaciones previas y sin enferme-
dades conocidas. Sin antecedente de trauma previo. Vacunas completas. No recibe medicacion
alguna. Antecedentes familiares: un primo del padre fallecido por muerte subita a los 16 afios.
Dos primos maternos, uno con diagnostico de psoriasis y otro con diabetes tipo I. Consulta
48 h después de la aparicion sibita de una cuadrantopsia superior y nasal del ojo derecho, sin
sintomas asociados. En una clinica oftalmologica se realiza una OCT (Tomografia de Coheren-
cia Optica) con diagnostico de oclusion de rama de arteria central de la retina y es derivada al
Servicio de Pediatria. Al ingreso no se evidencian signos de foco neurologico, ni meningeos, ni
infecciosos. Resto del examen fisico normal. Se solicitan estudios de imagenes y laboratorio.
Resultados: Imagenes: RMN de cerebro con contraste y difusion normal. Angioresonancia
de vasos cerebrales normales. Ecodoppler cardiaco y de vasos de cuello normales. Labora-
torio: Hto: 40%, 6790 GB/mm3, 236000 plaquetas/mm3, VSG:6 mm/h, Tiempo de Protrom-
bina: 100%, APTT: 33 seg, Fibrinogeno: 301 mg/dl, Tiempo de Trombina: 17 segundos, DD:
293 ng/ml (FEU), FAN: 1/40 Patron moteado, Anti DNA: Negativo, ANCA: Negativo, Factor
Reumatoideo: Negativo, Proteinograma Normal, C3 y C4 Normales, PCD Negativa, LDH:
367 U/L. Test para Enfermedad de Fabry: niveles de alfa-galactosidasa A normales. Mutacion
V617F: Ausente. Se inicia prevencion de la recurrencia con antiagregacion plaquetaria con
aspirina, tratamiento con camara hiperbarica y seguimiento con OCT. Al mes de la presenta-
cion se realizan estudios de trombofilia encontrandose la presencia de un anticoagulante lupico
(LAC) que persiste en la repeticion a las 12 semanas, asumiéndose el cuadro como un Sindrome
Antifosfolipidico (SAF).

Conclusiones: Se concluye que la paciente present6 un cuadro excepcional de trombosis reti-
niana irreversible por un SAF primario. La deteccion de estos anticuerpos permitio diagnosticar
la condicion subyacente y determinar la antiagregacion prolongada. La paciente recuperd parte
del defecto del campo visual, pero ha quedado con un segmento ciego que no limita su vida de
relacion, ni sus actividades habituales, por lo que el prondstico corresponde al de la condicion
subyacente y su manejo.

Silveyra MD, Acosta A, Bonavitta G, Olave L, Savoye P, Campestri R, Lalor N, Scapellato JL.
Sanatorio Anchorena. Buenos Aires. Argentina

Tromboembolismo pulmonar (TEP) constituye la 3° patologia cardiovascular después del in-
farto agudo de miocardio y el stroke. Trabajos recientes sugieren que hay pacientes que pueden
tratarse en forma ambulatoria (menos de 72 hs de internacion). Se utiliza el score de PESI para
seleccionar a los pacientes candidatos para ese manejo.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas de los pacientes que se internan por
TEP en nuestro Sanatorio, la mortalidad intrahospitalaria (especialmente en el grupo de bajo
riesgo) y mortalidad a los 3 meses en los pacientes con alta precoz.

Definicion de alta precoz: pacientes con score de bajo riesgo: PESI clase Iy 11, cuya condicion
clinica permita externacion

Material y métodos: Durante el periodo 2016-2018 se incluyeron prospectivamente pacientes
que ingresaban por TEP diagnosticado mediante angiotomografia de pulmén

Resultados: La edad media fue de 61+16 afios, con predominio del sexo femenino 52,7%.
Presentaban score de PESI Clase I 23%, 11 21%, 111 28%, IV 10% y V 18%. Factores de riesgo
protromboticos: neoplasia (44%), inmovilizacion mayor a 3 meses o viaje prolongado (23,7%)
y tratamiento hormonal 14%. Antecedente de TVP /TEP en el10%. Los pacientes consultaban
por disnea (71%) y edema/dolor en miembros inferiores (31%), sincope (10%) y dolor toracico
(17%). Los dias de internacion: 8,5 (2-15). En el ecocardiograma la funcion del ventriculo
derecho valorada por tapse fue de 21+5, PSP 43,5+14. La troponina I elevada en el 38,5%, con
un valor medio de 1115 pg/ml y el BNP se elevo en el 27 % con un valor medio de 266 pg/dl. EI
tratamiento inicial con HPBM se indico en el 91%, 2,2 % recibieron tratamiento con trombo-
liticos y al 2,2 “% se les realizo trombectomia pulmonar mecanica. Se utilizo filtro de VCI en
el 3,3 %. Casi un tercio de los pacientes fueron dados de alta antes de las 72 hs. La mortalidad
intrahospitalaria fue del 8,5%, todos por complicaciones de su patologia neoplasica terminal
excepto una paciente que fallecid por TEP masivo.

Conclusion: la incidencia de TEP en nuestra institucion fue de 3.4 casos %o por afio, los pacien-
tes presentan baja mortalidad hospitalaria, y a los 3 meses en los que se otorgo el alta precoz.
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INCIDENCIA DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS P63
EN POST QUIRURGICOS DE CIRUGIAS ORTOPEDICAS MAYORES

EN UN CENTRO MEDICO

Pintos Marquez A, Maneyro A, Noya L, Palmer L, Pagano C, Enrrique M.

Complejo Médico Churruca-Visca, CABA, Argentina

Introduccion: Los eventos Tromboembolicos (ETE) Venosos que incluyen la trombosis veno-
sa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP) constituyen un problema de salud por
su incidencia, morbilidad, mortalidad y por los altos costos que le significan al sistema sanita-
rio. Se reconocen factores de riesgo inherentes tanto al paciente como al tipo de procedimiento
quirargico realizado que permiten definir el potencial riesgo de padecer ETE, personalizando la
conducta de profilaxis antitrombdtica.

Materiales y métodos: Se evalud la incidencia de ETE en pacientes ingresados en hospital
Polivalente de la Ciudad de Buenos Aires en el periodo comprendido entre 1 Mayo 2017 a 31
Mayo 2018, sometidos a Cirugia Ortopédica Mayor (CxOM), definido como fractura de cadera
o fémur quirtrgica, Artroplastia total de cadera, amputacion de miembro inferior.

Se llevaron a cabo 274 CxOM, media de edad de 73 aflos (19-100 aflos), los pacientes recibie-
ron profilaxis con enoxaparina 40 mg dia SC, iniciando 12 hs POP por al menos 15 dias; en
eventos traumaticos se inicio al momento de la internacion del paciente. En aquellos individuos
con tratamiento anticoagulante previo, se ajusto segun su condicion subyacente.

Se registraron 16 ETE (5.8%), media de edad de 78,6 afos (58-92 afios).

Retrospectivamente se evaluo el riesgo de ETE pre quirtirgico segin el Score de Padua y se tu-
vieron en cuenta otros factores como el tiempo quirargico (con una media de 2:30 hs), momento
de aparicion del ETE y caracteristicas de los mismos.

Conclusiones: se observo en nuestra muestra que pacientes aflosos, con mayor tiempo quirargi-
co y un score de padua Mayor 4 puntos fueron identificados como factores predictivos de ETE,
con lo cual se plantea la necesidad de ajustar las medidas de profilaxis en dichos pacientes.

A su vez se plantea como objetivo la correcta implementacion de medidas expuestas en Guias
Internacionales, como por ejemplo la profilaxis prequirtrgica y la profilaxis extendida en posto-
peratorio (35 dias), infiriendo que dichas intervenciones pudieran traducirse en la reduccion de
la incidencia de ETE.

ESTADO ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS P64
EN EL HOSPITAL HUMBERTO NOTTI

Chiofalo M, Sosa G, Manuel A, Recabarren A, Sadler S.
Servicio de H logia y He ia, Depar de Bi
tti, Mendoza, Argentina

ica, Hospital Humberto No-

q

Introduccion: En los tltimos afios la enfermedad tromboembdlica en la edad pediatrica se ha

reconocido como una entidad clinica cada vez mas frecuente.

Se describe una distribucion bimodal con mayor incidencia en el periodo neonatal, y un segundo

pico en la adolescencia, con predominio femenino en esta tltima.

La mayoria de los casos se asocian a uno o varios factores de riesgo protrombético adquiridos

y/o estados de hipercoagulabilidad congénitos, siendo los casos idiopaticos menores al 4%.

Objetivos:

* Determinar el nimero de pacientes a los cudles se les realizo el estudio completo de acuerdo
a las recomendaciones de las Guias de Diagnostico y Tratamiento 2017 de la Sociedad Ar-
gentina de Hematologia.

* Determinar a qué cantidad se les realizo unicamente el estudio molecular, de hemostasia o
inmunoldgico.

+ Determinar el nimero de pacientes a los cuales se les solicitaron y realizaron todos los estudios
de manera simultanea.

* Mostrar los resultados positivos y su frecuencia segiin edad y sexo.

+ Consensuar un protocolo de solicitud de estudios.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional. Se incluyeron 50

pacientes de 3 meses a 18 aflos de edad con solicitud de estudios de trombofilia y con diagnostico

de trombosis entre enero de 2015 y mayo de 2018.

Resultados:

* En ningiin caso se solicito la totalidad de los estudios recomendados. En un 100% se solici-
taron estudios moleculares, 66% Antitrombina (AT), 68% Proteina C (PC), 64% Proteina
S, 40% Anticoagulante Lupico (AL), y en un 46% los anticuerpos antif2 glicoproteina y
anticardiolipina.

« Las determinaciones fueron solicitadas en forma simultinea en un 68%, desconociendo el
momento del evento trombotico.

* Se observo que la disminucion de AT, PC y la positividad del AL fueron las alteraciones mas
frecuentes (18.2%, 14.7% y 33.3% respectivamente)

+ Se observo mayor frecuencia de pruebas alteradas en mujeres (54%) y en rango etario de 11
a 18 afios (40%).

Conclusiones: Los resultados obtenidos coincidieron con la bibliografia. Dada la importancia

del momento y condiciones en que deben realizarse las distintas determinaciones, en especial las

pruebas de hemostasia, es necesario elaborar un protocolo de pedido en conjunto con los médi-
cos hematologos, para asegurar que los resultados reflejen correctamente el estado del paciente.
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SINDROME DE BUDD CHIARI: MAS DE 5 ANOS DE SEGUIMIENTO P65
Mezzarobba D, Nucifora E, Bandi J
Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA)

Resumen: La incidencia del sindrome de Budd Chiari (SBC) oscila entre 0,5 a 1 caso por
millén/afio. El 55-76% de los casos son en mujeres y en el 75% es posible encontrar uno o mas
factores desencadenantes. Las neoplasias mieloproliferativas cronicas Philadelphia negativas
(NMPC PN) representan 50% de los SBC, siendo la mas frecuente la policitemia Vera (PV)
(10-40%). La prevalencia de la mutacion del JAK2 es del 40%. Las trombofilas representan
un tercio de los casos.

La gravedad del SBC esta determinada por el nimero de venas afectadas y la velocidad de
instauracion de las lesiones. La anticoagulacion es la principal medida terapéutica. Cuando las
manifestaciones son severas o no hay respuesta al tratamiento médico es necesario restablecer
el flujo hepatico con angioplastia, tromboaspiracion o con derivacion porto-sistémica (quirtrgi-
ca o percutanea intrahepatica-TIPS).

El HIBA presenta un nimero significativo de pacientes con SBC seguidos en el tiempo por el
servicio de Hematologia y Hepatologia. El objetivo de este estudio es describir la evolucion de
estos pacientes a lo largo del tiempo.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, enfermedades hematologicas asociadas y tra-
tamiento de los pacientes con SBC con seguimiento de por lo menos de 5 afios.

Resultados: Se siguieron 6 pacientes con SBC por mas de 5 afios. La mediana de aflos de
seguimiento fue de 10 afios. EI 50% fueron mujeres. Todos los pacientes presentaron NMPC
PN, 2 PV y el resto no especificadas. Solo un paciente fue JAK2 negativo.

Todos realizaron tratamiento anticoagulante y citorreductor con hidroxiurea. A 5 pacientes se
les coloco un TIPS. A 2 se realizd ademas tromboaspiracion y a uno angioplastia. Ninguno pre-
sentd complicaciones inmediatas a la colocacion del TIPS. Cuatro intercurrieron con estenosis
del TIPS con requerimiento de angioplastia. Ninguno presento sangrados, ni recurrencia de la
trombosis. Ninguno requirio trasplante hepatico. Cuatro pacientes normalizaron los niveles de
factor V a los 5 afios de la colocacion del TIPS.

Conclusion: EI SBC presenta alta mortalidad, aproximadamente del 25%. La sobrevida a 10
alos es de 57-62%. Alrededor de un 25% tienen un buen control de la enfermedad con trata-
miento médico. EI 40% requiere la colocacion de un TIPS y un 15% trasplante hepatico. Es
necesario un control estrecho no solo de las complicaciones del SBC per se, sino también de
las enfermedades subyacentes.

La serie de pacientes presentados evolucionaron favorablemente con colocacion de TIPS aso-
ciado al tratamiento médico. Es fundamental el abordaje multidisciplinario de este cuadro.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) EN PACIENTES CON CANCER P66
Zylberman M, Diaz-Couselo FA, Baduel C, Halac S, Cravero P.
Instituto Alexander Fleming (IAF). Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Objetivo: Se conoce el mayor riesgo de TEV en pacientes con cancer. El objetivo fue evaluar la
presentacion clinica, evolucion del TEV y las complicaciones del tratamiento.

Meétodo: estudio prospectivo observacional en IAF; se incluyeron los pacientes con anteceden-
te de cancer y diagnostico de TEV durante el afio 2013. Se obtuvieron los datos de sobrevida
hasta 2018. El tratamiento antitrombotico se baso en guias ACCP, ASCO y NCCN.
Resultados: Se diagnostico TEV en 89 pacientes; edad mediana 65 afios (rango: 23-97). Los
tumores mas frecuentes fueron: gastrointestinales/pancreas (22,4%), pulmonares (21,3%) y gi-
necologicos (19,1%). El 76,4% de los pacientes se encontraba bajo tratamiento activo.

Se diagnosticaron 65 trombosis venosas profundas (TVP),12 trombosis venosas superficiales
(TVS) y 20 tromboembolismo de pulmén (TEP); de estos, 5 (25%) fueron incidentales (durante
estudios de estadificacion). En 51 casos, las TVP se presentaron en miembros inferiores, en
10 casos en miembros superiores y vasos de cuello, y 4 en sitios inusuales. E1 60% de TVP de
miembros superiores fueron asociadas a catéter. EI 23% de las TVP de miembros inferiores
fue bilateral.

En 68 casos, el TEV se desarrollo en pacientes ambulatorios. De ellos, 42 fueron internados
y 26 fueron tratados de manera ambulatoria (dos de ellos con TEP). En 21 casos, el TEV se
diagnostico durante la internacion.

Entre los 63 pacientes hospitalizados, la mediana de la duracion de internacion fue 7 dias (rango
1-72). Fallecieron en internacion 13 pacientes (20,6%); 8 de 45 pacientes sin TEP (17,8%)
y 5 de 18 (27,8%) con TEP (p: 0,4923). Durante el seguimiento, se constataron 7 sangrados
mayores y 5 episodios de retrombosis.

La sobrevida mediana luego del diagnostico de TEV fue 166 dias. La probabilidad de sobrevida
alos 30 dias fue 0,80; a 60 dias fue 0,73; a 90 dias fue 0,59; a 180 dias fue 0,49 y a 365 dias
fue 0,40. Los pacientes con TEP tuvieron una sobrevida mediana de 86 dias y los sujetos sin
TEP, 190 dias (p: 0,137).

Conclusiones: se describen las presentaciones clinicas, complicaciones del tratamiento y so-
brevida en una poblacion de pacientes con cancer y TEV. Los datos coinciden mayormente
con lo publicado. No observamos diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad
hospitalaria y sobrevida mediana entre los pacientes con o sin TEP.

Larregina A, Tentoni J, Mella M, Bermudez P, Boughen S, Crescitelli F, Cerisara G.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia HMLL de Bahia Blanca. Argentina

Introduccion: la trombofilia es una anomalia de la coagulacion que aumenta el riesgo de trom-
bosis. Puede ser hereditaria o adquirida, aunque tanto factores genéticos como ambientales
influyen sobre la coagulacion y pueden interactuar para provocar episodios tromboticos. Los
estudios diagnosticos de laboratorio incluyen una cantidad de pruebas de coagulacion comple-
jas, costosas y actualmente controvertidas.

Objetivo: conocer indicadores de los estudios de trombofilia solicitados a nuestro Servicio
durante los ultimos 14 afios.

Materiales y métodos: estudiamos 302 pacientes, de los cuales fueron 216 mujeres (72%) y
86 varones (28%), con edades comprendidas entre 5 y 81 afios. Se les realizaron las siguien-
tes pruebas: Tiempo de Protrombina, Tiempo de tromboplastina parcial activado, Fibrinogeno,
Tiempo de Trombina, Anticoagulante lipico, Anticardiolipinas IgM e IgG, Proteina C, Proteina
S, Antitrombina I11, Resistencia a la Proteina C activada y Homocisteina. Las pruebas positivas
se repitieron con una nueva muestra con no menos de 2 meses entre cada estudio.

Resultados: fueron positivos 64 pacientes (21,2%), de los cuales 28 correspondieron a Sin-
drome antifosfolipido SAF (9,3%) y 43 por trombofilias no relacionadas con SAF (14,2 %,
siendo la RPCa la de mayor frecuencia 4,3%). Las principales causas de solicitud de los pedidos
fueron: ACV 22,5%, abortos recurrentes 14,9%, Trombosis venosa profunda 12,9%, enferme-
dades del tejido conjuntivo 7,9%, Trombosis ocular 4,6% y plaquetopenia persistente 3%. La
adherencia al tratamiento de los pacientes diagnosticados fue inferior al 43,2%.

Conclusion: el porcentaje bajo de pacientes estudiados que fue positivo nos alerta sobre la
necesidad de ser mas cautelosos al indicar un estudio de trombofilia, considerando el gasto que
provoca en el sistema publico de salud.

TROMBOSIS Il TROMBOSIS Il
ESTUDIO DE TROMBOFILIAS EN UN SERVICIO P67 ESTUDIO DE TROMBOFILIA HEREDITARIA (FACTOR V LEIDEN P68
DE HEMATOLOGIA GENERAL Y PROTROMBINA 20210) EN UNA POBLACION DE MUJERES EN EDAD

FERTIL QUE SUFRIERON UN EVENTO TROMBOEMBOLICO Y FUERON

TRATADAS EN EL SISTEMA PUBLICO DE SALUD.

Rios M, Fernandez Zenoff MV, Suarez VA, Hayward C, Sanchez S, Rossi EB.

Departamento Bioquimico-Laboratorio de Salud Publica. San Miguel de Tucuman, Tucuman,
Argentina.

El evento tromboembdlico (ET) es un problema de salud publica asociado a una significativa
morbimortalidad, cuyo manejo incluye la evaluacion del estado hipercoagulable del paciente,
esencialmente en individuos jovenes. En la poblacion general caucasica europea la prevalencia
del Factor V Leiden (FVL) es del 3 al 7% y del 1-4% para Protrombina 20210 (PT20210) y en
pacientes con un primer ET es del 20-50% para FVL y del 5-10% para PT20210. El objetivo
de este estudio fue investigar FVL y PT20210 mediante PCR convencional en mujeres jovenes,
en edad fertil, que sufrieron un ET sin factores de riesgo aparentes y fueron derivadas al Labo-
ratorio de Salud Publica de Tucuman entre 2015 y 2016. Se efectud un estudio observacional
descriptivo de corte transversal en 39 mujeres (edad: 33 afos: 17-42), edad de presentacion del
primer ET 30 afos (16-40). El estudio de Biologia Molecular reflejo que el 2.5 % (1/39) fueron
heterocigotas para FVL mientras que el 5.7% (2/39) para PT20210. No se detectd ninguna
paciente homocigota ni doble heterocigota para las mutaciones estudiadas.

El Grupo Argentino de Hemostasia y Trombosis determiné la prevalencia de estas mutacio-
nes en la Argentina en una poblacion de individuos sanos (heterocigotas 2.9% FVL y 2.6%
PT20210), en ¢l estaban contemplados 20 normales de Tucuman en donde la prevalencia de
FVL fue de 0% (0/20) y 5% de heterocigotas para PT20210 (1/19). Otros estudios, en pacientes
con ET, de un centro médico de Buenos Aires informaron una prevalencia de 10% para hetero-
cigotas de FVL y de 6.3% para PT20210. Nuestro trabajo contempla mujeres que padecieron
un ET pertenecientes al sistema piblico de la provincia de Tucuman, donde observamos que
la prevalencia de las mutaciones es menor que la descripta en otras regiones del pais, reflejan-
do posiblemente, la diferente composicion étnica. Las variaciones genéticas locales deben ser
consideradas para obtener informacion acerca del peso relativo de los factores de riesgo heredi-
tarios y adquiridos en la génesis de los eventos trombdticos en cada region.
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PURPURA FULMINANS (PF): REPORTE DE CASOS P69
EN UNA INSTITUCION PEDIATRICA

Romano S, Giménez V, Alba L, Aznar M, Cuello MF,

Goldman W, Martinez M, Schuttenberg V, Costa A.

HIAEP “Sor Maria Ludovica”, La Plata. Argentina. Servicio de Hematologia.

Objetivo: Analizar caracteristicas clinicas, etiologia, factores de riesgo, estrategias terapéuticas
y secuelas de pacientes pediatricos con diagnostico de PF.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de revision de historias clinicas. 8
pacientes (ptes), entre 1.6 y 14.1 afos, fueron diagnosticados con PF desde enero de 2007 a
mayo de 2018 en nuestra institucion. 5 ptes (62.5%) sexo femenino. Se analizo: estudio hema-
tologico, hemostasia, fibrindgeno, dimero D (DD), inhibidor lipico (IL), perfil reumatologico,
incluyendo Ac anti cardiolipinas y anti B2 glicoproteina; y mutacion para factor V Leiden
(FVL) y protrombina G20210A (PT20210) por biologia molecular. En 4 ptes se realizo dosaje
de proteina C y S (PC y PS). Todos recibieron tratamiento con heparina.

Resultados: En 6/8 ptes (75%), menores de 6 aflos (mediana 3.1), se diagnostico un proceso
infeccioso. Varicela en 3 ptes, infeccion bacteriana en 2 (sepsis por Streptococcus pneumoniae
en pte con asplenia anatomica y faringoamigdalitis por Streptococcus pyogenes) y en un pte
shock séptico con coagulacion intravascular diseminada sin aislamiento microbioldgico. Todos
presentaron lesiones purpuricas en extremidades y 2 ptes con varicela en region retroauricular
¢ infraescapular. Requirieron amputacion de falanges de manos y/o pies 2 ptes, quienes presen-
taban lesiones necroticas al ingreso a nuestra institucion. Un pte presentd la mutacion PT20210
heterocigota y otro, déficit de PS (varicela).

Los dos ptes restantes fueron mujeres, ambas de 14 afios, una con sindrome antifosfolipidico
y otra sin diagnostico de certeza. Presentaron compromiso de miembros inferiores. Ninguna
requirié amputacion, pero una de ellas, mltiples ingresos a quiréfano para debridamiento ex-
tenso e injerto. En esta ultima se detecto mutacion heterocigota para FVL.

El DD presento un valor elevado en el 100% de los pacientes testeados (6/8), con una mediana
de 6620 ng/ml.

6 ptes recibieron HBPM y 2 HNF con una media de 3 semanas. Plasma fresco congelado en 6
ptes. Una pte recibié gammaglobulina y metilprednisolona. Todos los ptes recibieron acenocu-
marol, media 15 meses, sin complicaciones. No se registraron muertes.

Conclusion: La PF es una patologia poco frecuente en pediatria con elevada morbimortalidad.
En nuestra cohorte, los ptes mas afectados fueron los menores de 6 afios con procesos infeccio-
sos inmunoprevenibles, tal como se describe en la literatura. Aquellos con diagnostico precoz
y tratamiento oportuno presentaron mejor evolucion. No se observaron complicaciones por el
uso de acenocumarol.

MANEJO ENDOVASCULAR DE LA TROMBOSIS VENOSA ILIACA P70
Paganini I, Colimodio P, Bet L, Ravchina I, Telayna JM,

Telayna JM (h), Costantini R, Aris Cancela ME.

Hospital Universitario Austral, Pilar, Argentina.

Introduccion: El sindrome post trombotico (STP) es una complicacion frecuente de los pa-
cientes (p) con diagnostico de trombosis venosa profunda (TVP) proximal con compromiso
iliaco a pesar del tratamiento anticoagulante adecuado. Diversas técnicas farmaco mecanicas
de reperfusion tienen por objetivo reducir el SPT pero estan asociadas a un aumento de las
complicaciones hemorragicas.

Objetivos: 1-Evaluar estrategia farmaco mecanica en p seleccionados con TVP iliaca. 2- Eva-
luar la eficacia y seguridad del procedimiento 3- Evaluar complicaciones tardias (SPT)
Material y métodos: Analisis retrospectivo de 15 p (10 mujeres, 5 hombres) con diagnostico
de trombosis con compromiso venoso iliaco evaluados desde abril 2014 a setiembre 2017, con
rango de edades entre 19 y 77 afios, que fueron seleccionados para recibir tratamiento endo-
vascular. Las posibles terapéuticas, cuya implementacion se definio individualmente, fueron:
liticos guiados por catéter, tromboaspiracion, angioplastia con balon e implantes de stents ve-
nosos autoexpandibles asociados a tratamiento anticoagulante y antiagregante combinados. Se
evaluo la técnica empleada, el manejo y complicaciones tanto hemorragicas como tromboticas
relacionadas al procedimiento y la presencia de SPT.

Resultados: Se practicaron 20 procedimientos endovasculares, 16 fueron trombolisis prima-
rias y 4 secundarias (TLS), indicadas por retrombosis temprana (<7 dias). 4 p presentaron
sangrado mayor. De ellos, solo uno que recibi¢ infusion continua de liticos, debio resolverse
quirtirgicamente. No se documentaron casos de tromboembolismo de pulmoén. No hubo mor-
talidad en esta poblacion. El tratamiento antitrombotico asocié antiagregacion con clopidogrel
y/o aspirina y heparina no fraccionada durante el procedimiento con posterior rotacion a he-
parina de bajo peso molecular hasta rango terapéutico (RIN 2-3) con antivitamina K. La media
de seguimiento fue de 20.4 meses. Se perdio el seguimiento de 2 p. Ningun p presenta SPT,
con permeabilidad total por doppler en 10/14 de los territorios intervenidos, y recanalizacion
parcial en los otros 4.

Conclusiones: El tratamiento farmacomecanico en esta poblacion seleccionada fue exitoso en
todos los p en el periodo intrahospitalario, a pesar de que 4 de ellos requirieron reintervencion.
Observamos que 2 p con retrombosis no recibieron antiagregacion intraprocedimiento. 1 p re-
quirio resolucion quirtrgica de sangrado mayor. Aunque el periodo de seguimiento es corto, la
ausencia de SPT y la recanalizacion por doppler son alentadores. Por esto, si bien el tratamiento
es complejo, es promisorio en p seleccionados.

Puente D, Colorio C, Chiatti R, Solar H, Mos F, Ramisch D,
Pattin J, Valdivieso L, Gondolesi G, Rossi A.
Fundacion Favaloro, Argentina

A pesar que el trasplante (Tx) representa el tratamiento mas adecuado a la fecha para la falla
terminal de un organo, la evolucion post procedimiento puede ser influida sustancialmente por
complicaciones vasculares. Entre los factores de riesgo se postulan las propias caracteristicas
hemodinamicas del injerto pancreatico y su ubicacion heterotopica, la trombofilia, la alteracion
de la fibrinolisis producida por los corticoides, los efectos procoagulantes de los inhibidores de
la calcineurina y el dano endotelial inducido por la infeccion por CMV. La incidencia de trom-
bosis venosa en el Tx pancreatico es la mayor de los tx abdominales, (higado: 4,6%, intestino y
multiviscerales: 7% versus pancreas: 36%).

Materiales y métodos: presentamos un analisis retrospectivo de los casos de trombosis en pac.
sometidos a Tx pancreatico en nuestro centro desde agosto 2008 hasta marzo 2018. El tiempo
de seguimiento desde el Tx hasta el ultimo control fue en promedio 26,6 meses (R 3-84). Todo
paciente recibe anticoagulacion profilactica post-trasplante.

Resultados: Desde el inicio del programa de Tx pancreatico hasta marzo del 2018, se realiza-
ron 58 Tx de pancreas, presentandose la complicacion trombotica en 8 pac (14%), (5 hombres);
edad promedio 37 afios (R:24-50 afios). De estos pac, 57 recibieron ademas un Tx renal. Las
trombosis ocurridas comprometieron mas frecuentemente a la vena esplénica (n= 6, 75%), se-
guido en igual porcentaje por la mesentérica y la pancreatica del injerto (n=2, 25% en cada
caso). Todos los pacientes recibieron profilaxis anticoagulante en el postoperatorio inmediato,
en 3 pac se debio suspender precozmente por sangrado (ureteral y digestivo). Un injerto se per-
dio por el evento trombotico (1.72%; en Tx pancreatico aislado), los 7 restantes recibieron tto
endovascular (trombectomia de 1 a 3 procedimientos/ pac). Todas las trombosis se diagnostica-
ron durante el post operatorio inmediato, en promedio a 4,6 dias (R1-12 dias) a excepcion de 1
que se diagnostico luego del mes post trasplante y coincidio con una primoinfeccion por CMV.
Conclusion: La trombosis post Tx pancreatico es una complicacion grave que compromete la
evolucion del pac y la sobrevida del 6rgano implantado. Su incidencia en nuestro centro es in-
ferior a la referida en la literatura. Su presentacion suele ocurrir tempranamente y su resolucion
s0lo es posible con identificacion temprana, seguimiento cercano y trombectomia endovascular.

TROMBOSIS Iil TROMBOSIS Il
TRASPLANTE PANCREATICO Y TROMBOSIS: P71 TROMBOSIS DE LOS SENOS VENOSOS CEREBRALES: P72
EXPERIENCIA DE UN CENTRO UNA COMPLICACION NEUROLOGICA DE MANEJO INTERDISCIPLINARIO.

Szelagowski M, Garcia Einschlag C, Porrino D, De Luca T, Milone J
Hospital Italiano de La Plata

Introduccion: La trombosis de los senos venosos cerebrales (TSVC) es una causa poco co-
mun de accidente cerebrovascular; afecta principalmente nifios y adultos jovenes, con un ligero
predominio en mujeres. Su incidencia probablemente sea mayor que la conocida; los métodos
de imagenes utilizados en la actualidad demuestran un aumento en el nimero de casos. El
diagnostico puede ser dificil dada la diversidad en las manifestaciones clinicas. Si bien se han
desarrollado guias confiables de diagnostico y tratamiento, todavia resulta dificultoso lograr
unicidad en el enfoque terapéutico.

Objetivo: describir nuestra experiencia en pacientes (pac.) adultos, con diagnostico de TSVC
asistidos en nuestro servicio entre mayo 2016 y abril 2018.

Materiales y Métodos: Se realizo un analisis retrospectivo de las historias clinicas de 6 pac,
derivados a nuestro servicio con diagnostico de TVSC.

Resultados: Asistimos 6 pac. con diagndstico de TSVC, 4 mujeres y 2 hombres, con una media
de edad de 28.6 afios (r: 21-42). En todos los pac se realizo angioRNM y/o angiografia cerebral.
La presentacion clinica fue hemiparesia faciobraquiocrural en 3 pac., cefalea en 3 pac., diplopia
en | pac., convulsiones en 3 pac. y deterioro del sensorio en I pac. En 5 se detecto un factor
de riesgo subyacente: 2 mujeres utilizaban anticonceptivos orales combinados, uno tenia ante-
cedente de traumatismo encéfalo-craneano y a dos pac. se les diagnostico SAF doble positivo.
El tiempo transcurrido entre el comienzo de las manifestaciones clinicas y el diagnostico fue
de entre 1 y 15 dias, y el inicio del tratamiento anticoagulante entre 0'y 120 dias. Recibieron
tratamiento anticoagulante 6 pac., con buena evolucion clinica, y trombolisis 1 pac, que obito.
Conclusiones: En nuestra experiencia, la TSVC ocurrié en adultos jovenes con predominio en
mujeres. La inespecificidad de las manifestaciones clinicas provoco un retraso en el diagnostico
de la trombosis. A pesar de esto, quienes recibieron solamente tratamiento anticoagulante tu-
vieron una evolucion favorable, mientras que el pac. sometido a trombolisis + anticoagulacion
evoluciono en forma desfavorable. Los factores de riesgo fueron el uso de anticonceptivos
orales y la presencia de trombofilia. Finalmente es importante destacar que en la mayoria de
los casos, el tratamiento anticoagulante no se inicio de forma inmediata dado que el pac fue
derivado al hematologo en forma tardia. Es necesario reforzar la necesidad del manejo interdis-
ciplinario desde el momento de la sospecha diagnostica.
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TROMBOSIS INTRA-ABDOMINAL: ;CUANDO Y POR QUE? P73
Agamennoni L, Marti A, Dalmaroni J, Navickas A, Sardi L,

Sutovsky D, Tosin F, Gonzalez Vukovic M, Cruset S, Bordone J.

Hospital El Cruce, Florencio Varela, Pcia. Bs. As. Argentina

Introduccion: las trombosis intrabdominales son infrecuentes, generalmente son trombosis de
vena porta vinculada a cirrosis o cancer, y menos frecuentemente asociadas a cuadros infec-
ciosos intraabdominales o estados protrombotico como el sindrome antifosfolipido (SAF) o los
sindromes mieloproliferativos cronicos (SMPc) especialmente JAK2 positivos. La trombosis
tanto venosa como arterial puede representar una seria complicacion peritrasplante hepatico.
Objetivo: describir las caracteristicas de pacientes con eventos tromboticos intraabdominales
y sus causas. Material y Métodos: estudio observacional retrospectivo, serie de casos con
diagnostico de trombosis de vena porta, trombosis de arteria (TA) hepatica o sindrome de Budd
Chiari. Historia clinica informatizada. Resultados: se incluyeron 39 pacientes, 87% con trom-
bosis de vena porta (N: 34/39), en 3 casos junto a trombosis de las venas suprahepticas; 7,7%
(N: 3/39) Sindrome de Budd Chiari aislado y 5,3% (N: 2/39) de TA hepatica. El 12,8% de los
eventos ocurrieron post trasplante hepatico (2 TA y 3 trombosis vena porta). La mediana de
edad fue 48 afios, rango: 18 a 69, con una relacion hombre/mujer: 1,4. EI 74% eran cirréticos
en evaluacion pretrasplante hepético, el 18% de los casos asociados a Hepatocarcinoma. Dentro
del 26% no cirrotico: 10% cursaron cuadros infecciosos intraabdominales (colecistitis, colangi-
tis y diverticulitis), 8% Sindrome antifosfolipido/Lupus eritematoso sistémico y 8% sindrome
mieloproliferativo cronico JAK2 positivo. El motivo mas frecuente de diagndstico fue el con-
trol por Ecodoppler durante el seguimiento en lista de espera de trasplante hepatico, también se
manifestaron por hemorragia digestiva alta, vomitos, diarrea, fiebre, ascitis o hepatomegalia. EI
84% (N: 33/39) de los pacientes utilizaron una estrategia antitrombotica: 57,6% enoxaparina
junto acenocumarol, enoxaparina en dosis bajas o intermedias 6%, acenocumarol solo: 36,4%.
La mayoria tenian antecedente de varices gastroesofagicas con erradicacion previa al inicio del
tratamiento anticoagulante (82%) y el 41% tenia plaquetas mayores a 100.000/mm3, 43,6%
entre 50-100.000/mm3 y 15,4% menos de 50.000/mm3. El 71% (N: 20/28) de los pacientes
con evaluacion pos tratamiento tuvo resolucion parcial o completa de la trombosis, y el 29%
no (2 pacientes tuvieron progresion de la trombosis bajo anticoagulacion con RIN 2-3). Se
registraron episodios multiples de sangrado digestivo por varices géstricas y esofagicas en una
paciente, 1 episodio de hematuria con caida de 10 puntos del hematocrito, y una hemartrosis.
Conclusiones: las trombosis de vena porta se encuentran frecuentemente en cirrosis en estadio
avanzado en lista de espera para trasplante, cuadros infecciosos intraabdominales, y estados
protromboticos como SAF o SMPc se asocian en no cirrticos. La anticoagulacion es posible
aunque con ciertos recaudos por el recuento de plaquetas y la erradicacion de varices.

SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE P74
EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR DE DIFERENTES

GRUPOS ETAREOS

Fernandez Grecco H, Jerez J, Pintos N, Fernandez V, Kruss M, Mifio A, Cabrejo M.

Sanatorio Municipal Julio Mendez. Ciudad de Buenos Aires. Argentina

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente. Su pre-
valencia crece a medida que aumenta la edad de la poblacion, siendo esta un factor de riesgo
independiente para la ocurrencia de un accidente cerebro vascular isquémico (ACV).El uso de
la anticoagulacion oral (ACO), reduce el riesgo de ACV. El estrecho margen farmacologico de
los dicumarinicos, precisa de ajustes periodicos para optimizar el tratamiento, lo que lleva a que
muchos pacientes afosos no reciban anticoagulacion.

Objetivos: conocer, las caracteristicas clinicas, comorbilidades y su correlacion con la eficacia
y seguridad de los pacientes con FA no valvular(FANV) bajo tratamiento anticoagulante con
dicumarinicos en diferentes grupos etarios.

Material y metodos: Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron los pacientes bajo trata-
miento anticoagulante por diagnostico de FANV controlados en nuestro servicio en el periodo
de Enero de 2017 a Enero de 2018. Se analizaron 3 Grupos (G) G I<de 65 afos. GII 65 a 79
aflos y G I1I > de 80 afios.

Resultados: De los 1.116 pacientes anticoagulados en seguimiento , 524 pacientes (47%) estan
anticoagulados por FANV. La edad media fue 77,1 (48-95 afios), con una relacion M/F de 1:1.
El promedio de controles realizados en el periodo de estudio fue de 10. La dosis promedio
semanal de acenocumarol utilizada fue 12.5 mg. Las comorbilidades asociadas mas frecuen-
tes fueron: HTA 343 pacientes (65,5%), seguido de ICC 207 pacientes (39,5%). 423 pacien-
tes (80,7%) tenian un score CHA2DS2VASc > de 3 y 162 pacientes (31,32%) un score de
HASBLED> 3. Eventos tromboticos (1,33 %) anual; todos fueron ACV, eventos hemorragicos
(7,4%) anual; de los cuales solo 7 (1,3 %) presentaron sangrado mayor. Los pacientes que
presentaron complicaciones de sangrado tenian una edad promedio de 80 afios, con un score
de Charlson promedio de 4,9. Cuando analizamos las variables en los 3 grupos encontramos
que la dosis de acenocumarol en el GIII fue significativamente menor. El tiempo en rango tera-
peutico (TER) y el porcentaje de visitas en rango fue semejante en los grupos I y II, e inferior
en el grupo III, sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (P 0,0729). Tampoco
encontramos ninguna relacion con validez estadistica entre el numero de comorbilidades y los
eventos tromboticos o hemorragicos.

Conclusion: no se observaron diferencias entre los grupos, excepto en la dosis que fue sig-
nificativamente menor en los mayores de 80, y si bien no alcanzaron significacion estadistica
presentaron mas sangrado y menor tiempo en rango.

MANEJO TERAPEUTICO |

MANEJO TERAPEUTICO |

ELTROMBOPAG EN TROMBOCITOPENIA INMUNE (PTI). P75
NUESTRA EXPERIENCIA

Fassi D, lastrebner M, Tamashiro M, Damiani G, Squassi M,

Montero C, Saracut D, Gilardi L, Gonzélez N.

OSECAC, CABA. Argentina

Introduccion: eltrombopag esta aprobado para tratamiento de PTL, con buen perfil de eficacia
y seguridad.

Objetivo: analizar y comparar nuestra casuistica con la literatura.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo, descriptivo, de un solo centro, entre enero 2015
y abril 2018, sobre 24 pacientes con PTI, 7 hombres y 17 mujeres; 19 primarias y 5 secundarias
(HIV, Hepatitis C (HVC), inmunodeficiencia comun variable y 2 LES) recaidos a uno o mas
tratamientos y tratados con eltrombopag. Edad promedio: 42.2 afios (18-80). Comorbilidades
7 pacientes: HTA (4), DBT, enfermedad de von Willebrand, CA pulmon. Promedio de trata-
mientos previos a eltrombopag: 2.3 (1-4). Se analizaron: recuento plaquetario (RP) al inicio del
tratamiento, tiempo para lograr RP >50.000, los RP al mes, 2, 3 y 6 meses de tratamiento y a la
fecha de cierre, el comportamiento del recuento plaquetario y respuesta en esplenectomizados
vs no esplenectomizados, medicacion concomitante, efectos adversos, tratamientos de rescate,
sangrados intratamiento, suspension, sus motivos y evolucion posterior.

Resultados: 20 pacientes (83.3%) estaban bajo tratamiento activo al cierre del estudio. El
100% respondio al tratamiento, no hubo recaidas, sangrados intratamiento, ni requerimien-
to de terapia de rescate debido a ineficacia. 18 pacientes (75%), suspendieron la medicacion
concomitante (corticoides). Ocurrieron efectos adversos en 3 pacientes (12.5%): aumento de
transaminasas, trombosis venosa portal con HVC y accidente isquémico transitorio, el prime-
ro roto a romiplostin, los otros suspendieron eltrombopag. Tiempo promedio para lograr RP
>50.000: 15 dias (9-17 en no esplenectomizados) y 13 dias (10-17 en los 5 esplenectomizados).
Los RP promedio fueron 36.000 (8.000-120.000), 106.000 (40.000-195.000), 130.000 (85.000-
198.000), 160.000 (92.000-203.000) y 168.500 (104.000-245.000), al inicio, 1, 2, 3 y 6 meses
de tratamiento, respectivamente. El RP fue levemente mayor a los 3 y 6 meses y al cierre, en no
esplenectomizados. El RP promedio en los 20 pacientes bajo tratamiento al cierre, fue 175.000
(116.000-241.000) y 120.000 (14.000-427.000) en los 4 pacientes sin tratamiento. El numero
de tratamientos previos no modifico la respuesta.

Conclusiones: si bien el niimero de pacientes es pequefio, nuestra experiencia mostro una ele-
vada eficacia y seguridad del tratamiento con eltrombopag en PTI Iria y 2ria, baja incidencia
de complicaciones, minimas diferencias entre esplenectomizados y no esplenectomizados y
no influencia de comorbilidades y niimero de tratamientos previos en la respuesta obtenida.

USO DE ENOXAPARINA DURANTE EL EMBARAZO: P76
(SE INDICA SIGUIENDO LAS RECOMENDACIONES INTERNACIONALES?
Mezzarobba D, Penchasky D, Schutz N, Vifales S,

Privitera V, Chulibert F, Villagra M, Girardi B.

Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA)

Resumen: El embarazo constituye per se un estado protrombotico. La incidencia de evento
tromboembolico venoso (ETEV) en el embarazo/post parto es de 0.6-1.7 por cada 1000 naci-
mientos. Se postulan a las trombofilias como causa de complicaciones obstétricas. Hay eviden-
cia acerca del alto riesgo de pérdidas fetales tardias y recurrentes en sindrome antifosfolipido
(SAF). Respecto a las trombofilias hereditarias, estudios asocian solo al factor V Leiden con un
leve incremento de preclampsia y pérdidas tardias de embarazos.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte de pacientes evaluadas por hematologia con pres-
cripcion de enoxaparina durante el embarazo, desde marzo de 2013 a marzo de 2018.
Objetivo: Describir las caracteristicas de mujeres con prescripcion de HBPM durante el em-
barazo o post parto, motivo de la prescripcion y la proporcion de prescripciones realizadas
siguiendo las recomendaciones internacionales.

Resultados: Se evaluaron 96 pacientes con prescripcion de enoxaparina durante el embarazo o
post parto, de las cuales 89 estaban embarazadas al momento de la consulta. De estas tltimas la
mediana de edad fue de 37 (RIC 19-50), siendo el 26% mayores de 40 afos. En el 84% de las
embarazadas la prescripcion fue desde el primer trimestre de gestacion.

Los motivos de prescripcion fueron antecedentes de ETEV (20%), abortos previos (54%) y/o
antecedentes de complicaciones obstétricas (13%), fracaso en la implantacion y/o infertilidad
primaria (15%). Hay un grupo de pacientes (33/96) heterogéneo que recibio HBPM sin indica-
cion precisa, la mayoria trombofilia hereditaria o serologia para SAF sin cumplir los criterios.
El 58% de las prescripciones no se guiaron segun las recomendaciones internacionales. Solo el
30% de las prescripciones por abortos previos fueron correctas. EI 13% de las prescripciones
fueron por presentar serologia positiva para SAF, pero sin cumplir los criterios diagnosticos.
Los factores asociados a la prescripcion inadecuada (analisis univariado) son: la edad (OR: 1,14
(1,03-1,25), p: 0.009) y serologia para SAF sin criterios completos o alteraciones no considera-
das trombofilias: mutacion del PAI, variante termolabil de la metilentetrahidrofolato reductasa
o Lisis de euglobulinas (OR:10,9 (2,98-39,9), p<0,001).

Conclusion:La inadecuada prescripcion de HBPM es significativa. Implica un gasto innece-
sario para el sistema de salud y estigmatiza a las pacientes con el diagnostico de trombofilia.
El deseo de maternidad en mujeres que rondan los 40 afios ha aumentado y con ella la probabi-
lidad de abortos, infertilidad y trastornos de la implantacion.

Son necesarias guias actualizadas y estudios de calidad para avalar la utilizacion de enoxaparina
durante el embarazo.
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PACIENTES PORTADORES DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND TIPO 1
Parreira M, Sanchez Luceros, A, Gualtieri, A, Puia, S
Catedra de Cirugia y Traumatologia BMF I FOUBA
Depar de H ia y Trombosis del Ii
“Mariano R. Castex” Academia Nacional de Medicina

de Investigaciones Hematologicas

Objetivos: La enfermedad de von Willebrand (VWD) es la patologia hemorragica hereditaria
autosOmica mas frecuente. Causa sangrado significativo en aproximadamente 1 de cada 1000
sujetos, aunque su prevalencia ha sido estimada entre 1% hasta 1 en 10000. El tipo I de esta
enfermedad, que representa su forma mas frecuente con un 80% de los casos, habitualmente es
detectado cuando el paciente es sometido a un trauma, siendo la extraccion dentaria considera-
da como una practica traumatica que evidencia dicha patologia. El objetivo de esta presentacion
es el de evaluar la efectividad de un tapon hemostatico de accion local (Subgalato de Bismuto)
en pacientes portadores de VWD tipo 1.

Materiales y Métodos: Fueron incluidos 60 pacientes de ambos sexos, con diagndstico de
VWD tipo 1, con una edad promedio de 39 afios (rango 11 - 86) que requerian extracciones
dentarias. La técnica quirargica utilizada fue minuciosa y delicada para evitar traumatismos
innecesarios. El tapon hemostatico local que se utilizo rellenando los alveolos dentarios postex-
traccion fue en todos los casos Subgalato de Bismuto. Se realizaron suturas simples postqui-
rurgicas y entregaron indicaciones de cuidados en todos los procedimientos. No se realizaron
tratamientos hemostaticos sistémicos. Se efectuaron controles postoperatorios a las 24, 48
horas y a los 7 dias posteriores a los actos quirtrgicos efectuados. Se evalud en todos los casos
la presencia de sangrado postoperatorio utilizando un indice previamente descripto.
Resultados: No se registraron casos de sangrado postoperatorio en los periodos estudiados.
Conclusiones: El Subgalato de Bismuto como hemostatico de accion local junto con la técnica
quirdrgica descripta parecerian efectivos para evitar el sangrado post extracciones dentarias en
pacientes con VWD tipo 1.

TRATAMIENTO HEMOSTATICO LOCAL EN EXODONCIAS REALIZADAS EN | P77

FILTRO DE VENA CAVA INFERIOR: INDICACIONES, P78
COMPLICACIONES, TASA Y PREDICTORES DE EXTRACCION

Chuliber, F; Vazquez, F; Otero, V; Schutz, N; Villagra Iturre, M; Privitera, V; Mezzaroba, D;
Girardi, B; Vifuales, S; Penchasky, D; Arbelbide, J; Posadas-Martinez, ML

Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: La colocacion de filtros de vena cava inferior (FVCI) se increment6 en los l-
timos afios, con numerosos reportes sobre sus complicaciones. La FDA realizo alertas sobre
su mal uso.

Objetivo: Evaluar las indicaciones de FVCI y la evolucion de los pacientes.

Meétodos: Cohorte retrospectiva de FVCI colocados consecutivamente entre 2006-2017 en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Se recuperaron las caracteristicas basales, las indicaciones
de colocacion y la evolucion de los pacientes. Se evaluo si la indicacion se ajustaba a la guia
ACCP de ETV vigente. Con un modelo de regresion logistica se evaluaron factores asociados
ala evolucion y a la extraccion.

Resultados: Se incluyeron 422 FVCI. Las principales indicaciones fueron ETV con contrain-
dicacion para anticoagulacion por sangrado activo 38%, cirugia 37% y tumor en SNC 9%.
El 21% de las indicaciones no se ajustaron a las guias ACCP de ETV vigentes. Las razones
mis frecuentes de no cumplimiento con las guias fueron TVP distal 37% o cronica 26%, y
fracaso de anticoagulacion 12%. En el 56% (IC 50%-60%) hubo intento de extraccion siendo la
tasa global de remocion efectiva 45% (IC 40-50%). Las principales causas de no retiro (n:213)
fueron: paliativo/fallecimiento (33%), persistencia de contraindicacion para anticoagulacion
(22%) y complicaciones mecanicas (trombosis de filtro, desplazamiento, adherencia) 16% . La
mediana de seguimiento fue de 307 dias (RIC 46-995). Las prevalencias de complicaciones
clinicas fueron 2% (IC 1-4%) TEP, 5% (IC 3-8%) TVP, 7% (IC 5-10%) sangrado mayor
y 20 % (IC 16-24%) complicaciones mecanicas (trombosis de FVCI 52%). El grupo al cual
se extrajo el FVCI presentd menor tasa de nuevo evento combinado (TVP-TEP-Sindrome
postrombotico) que el grupo con persistencia de FVCI 8% vs 16% (p= 0,03). Los factores
asociados a retiro exitoso (n: 234 intento de retiro) fueron el antecedente de ETV ORc 3,2 (IC
1,1-9,4, p=0,04) y anticoagulacion en el periodo de FVCI ORc 1,91 (IC 1,29-2,85,p=0,001).
Mientras que las complicaciones mecanicas y el cancer se asociaron al no retiro del FVCL. Lue-
go de ajustar por confundidores permanecieron asociados independientemente el cancer ORa
0,30 (0,20-0,46,p=<0,00001), complicaciones mecanicas ORa 0.41 (IC 0.24-0.71, p 0.001) y
anticoagulacion ORa 1,95(IC 1,3-3,p=0,003).

Comentarios: La tasa de extraccion fue bajay 1/5 de los filtros colocados no cumplieron con
las guias. El retiro exitoso estuvo asociado a la anticoagulacion, y a la ausencia de cancer y de
complicaciones mecanicas. La persistencia del FVCI estuvo asociada a nueva complicacion
trombotica
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RIESGO DE SANGRADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD P79
TROMBOEMBOLICA VENOSA BAJO TRATAMIENTO CON

ENOXAPARINA SEGUN FUNCION RENAL: COHORTE RETROSPECTIVA

Chuliber, F; Penchasky, D; Schutz, N; Otero, V; Villagra Iturre, M; Privitera, V;

Mezzaroba, D; Vazquez,F; Girardi, B; Vifuales, S; Arbelbide, J; Posadas-Martinez, ML
Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccién: La acumulacion de enoxaparina debido a insuficiencia renal puede aumentar el
riesgo de sangrado. Existe evidencia acerca de la importancia de la reduccion de su dosis para
disminuir dicho riesgo. Describiremos nuestra experiencia institucional

Objetivo: Describir la evolucion clinica de los pacientes con ETV bajo tratamiento con
enoxaparina estratificados segiin clearance de creatinina

Materiales y métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con ETV anticoagulados con
enoxaparina por mas de 1 semana del Registro de Enfermedad tromboembolica (RIET) del
Hospital Italiano de Buenos Aires entre 2012-2017. Se aleatorizaron 75 pacientes en cada estra-
to de funcion renal segun clearance de creatinina (CICr) calculado por MDRD: Cler<30 insufi-
ciencia renal severa, CICr 30-60 insuficiencia renal no-severa, CICr> 60 funcion renal normal.
Se recolectaron los datos retrospectivamente del RIET y de las historias clinicas electronicas.
Todos los pacientes fueron seguidos para complicaciones: sangrado (mayor, clinicamente sig-
nificativo no-mayor, menor) y recurrencia de ETV

Resultados: De los 318 pacientes seleccionados por aleatorizacion se incluyeron 225 para el
analisis. La mediana de edad fue de 77 afios (RIC 67-84)

Los 225 pacientes fueron tratados con enoxaparina por TVP 58%, TEP 25%, y TVP/TEP 17%.
La mediana de dias de tratamiento fue de 20 dias (RIC 9-60)

En el grupo con falla renal severa (75), el 23% requirio hemodialisis. En el 92% se utilizo dosis
reducida de enoxaparina (<1 mg/k/12). En el 46 % de los pacientes se utilizo una dosis igual
o menor al 50% de la dosis plena. Se determiné anti Xa en 84 %. En el 64 % se modifico la
dosis segun anti-Xa. Se observo sangrado mayor en el 3% (2), existiendo una causa alternativa
del mismo. Al comparar entre los grupos estratificados segiin funcion renal (severa, no-severa,
funcion renal normal), no se observaron diferencias en las tasas de sangrado mayor (3%vs7%-
vs4%, p 0,61), clinicamente significativo-no-mayor (0%vs3%vs3%, p 0,55) y sangrado me-
nor (1%vs1%vs3% p 1). Tampoco se observaron diferencias en la aparicion de nuevo evento
trombotico (3%vs3%vs5% p 0,73). Por el contrario, hubo diferencias en la mediana de dosis
de enoxaparina (porcentaje de dosis completa): 0,6vs1vs] p<0,001. También hubo diferencias
en el porcentaje de pacientes en los que se determind anti-Xa (84% vs 40% vs 27%) p<0,001.
Comentarios: Los pacientes con insuficiencia renal severa no presentaron mayor riesgo de
sangrado. En la mayoria de los casos se realizo una terapia con dosis reducida

de enoxaparina, con modificaciones de la misma segun la heparinemia.

REAGUDIZACION DE PTI DURANTE EMBARAZO CON P80
RESISTENCIA A MULTIPLES LINEAS DE TRATAMIENTO.

Cavallaro V, Lanza V, Do Santos S, Ferreras R

HIEMI “Don Victorio Tetamantti”, Mar del Plata (Buenos Aires), Argentina

Introduccion: La “Purpura Trombocitopénica Inmune” (PTI) se caracteriza por trombocitope-
nia aislada de origen autoinmune, el mecanismo fisiopatologico es una desregulacion linfoci-
taria T que genera una respuesta celular y humoral contra antigenos plaquetarios. El embarazo
puede desencadenar o agravar una PTI pre existente.

Caso clinico: Paciente de 31 afos derivada al Servicio de Hematologia con 12 semanas de ges-
tacion, por un recuento plaquetario de 12.000 /mm3. Refiere antecedente de consulta dos afios
antes por hematomas inusuales con recuento plaquetario de 100.000/mm3 pero no completo
estudios posteriores. Desde ese momento permanecio internada. Al examen fisico presentaba
petequias y hematomas en sitios puncion, sin sangrado activo ni visceromegalias. El hemo-
grama informo plaquetopenia aislada, las serologias fueron negativas, el reumatograma fue
normal y el medulograma mostro hiperplasia megacariocitica. Recibié como tratamiento inicial
meprednisona oral 1.5 mg/kg/dia (100mg/dia) sin respuesta (<30.000/mm3). Se administrd
gammaglubulina endovenosa (1gr/k/dosis) sin respuesta. Posteriormente se indico metilpred-
nisolona endovenosa (1gr) en varias oportunidades por sangrados mucocutaneos obteniendo
una respuesta aceptable (80.000 — 100.000/mm3) pero de duracion limitada (no mayor a 7
dias). Recibi6 azatioprina (150mg/dia) desde semana 15 a 19 sin respuesta. Se planteo la es-
plenectomia antes de semana 20, pero no pudo realizarse por la trombocitopenia. Ante la falla
a los tratamientos realizados, el surgimiento de complicaciones secundarias al tratamiento con
altas dosis de esteroides (hipertension arterial y diabetes gestacional) y trombocitopenia se-
vera, se realiza consulta al comité de expertos en PTI de la SAH quienes aconsejan el uso de
eltrombopag como estimulante de la formacion plaquetaria para evitar el riesgo de sangrado.
Se administrd en forma oral a partir de semana 27. La respuesta fue incompleta con dosis de
75mg/dia (80.000/mm3) sin mostrar efectos adversos. Con estos resultados se decidio mantener
el embarazo hasta semana 32 con maduracion fetal. Al momento del parto el recuento fue de
66.000/ mm3 recibiendo en dicha operacion un pulso de metilprednisolona.

En periodo postparto se realizo la esplenectomia por continuar trombocitopenica. Los controles
plaquetarios postquirargicos fueron de 60.000/mm3 sin ninguna medicacion. El bebé (prema-
turo sin malformaciones evidentes) presento trombocitopenia durante los primeros 3 meses de
vida recibiendo gammaglobulina al nacimiento, que luego resolvio.

Conclusion: La presentacion del caso pretende mostrar una paciente resistente a los tratamien-
tos convencionales, que presento un dificil manejo durante el embarazo que motivo la utiliza-
cion de una droga no aprobada (eltrombopag) por desconocerse su seguridad sobre el feto, no
habiendo presentado en esta experiencia complicaciones.
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IMPLANTE DE FILTRO EN VENA CAVA INFERIOR (FVCI): ADHERENCIA P81
ALAS GUIAS Y RESULTADOS DEL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO.

Colimodio P, Costantini R, Telayna JM, Telayna JM (h), Bet L, Paganini MI,

Ravchina I, Balletracci ML, Kusminsky G, Aris Cancela ME.

Hospital Universitario Austral. Servicios de Hematologia y Hemodinamia. Pilar (Bs As), Argentina

Introduccion: la indicacion de implante de FVCI aceptada por las guias de practica clinica es
la contraindicacion absoluta de anticoagulacion(CAA) en trombosis venosa profunda (TVP) de
miembro inferior, siendo las recomendaciones en otros escenarios clinicos heterogéneas. Si
bien el implante se planea como transitorio, el éxito en la remocion esta descripta del 12 al 45%.
Objetivos: 1- Describir las indicaciones de implante de FVCI y evaluar adherencia a las guias.
2- Determinar la tasa de éxito de remocién de FVCI transitorios.

Material y métodos: revision retrospectiva de las historias clinicas digitales de pacientes a los
que se le implanto FVCI desde septiembre de 2001 a mayo de 2018.

Resultados: Analizamos un total de 224 implantes 182 fueron por CAA, 17 tratamiento far-
maco mecanico por TVP iliofemoral, 7 TVP recurrente en rango de anticoagulacion, 4 preven-
cion primaria de TVP en politrauma grave, 2 inestabilidad hemodinamica post TEP tratado con
tromboliticos, 2 TVP con insuficiencia respiratoria, 2 TVP con extension iliocava, 1 fractura
patologica de fémur en contexto de cancer metastasico. Se implantaron 16 FVCI definitivos
(7%) y 208 FVCI removibles, de los cuales 23 se convirtieron en definitivos (indicacion por la
que fue implantado no resuelta). La remocion fue exitosa en 183/185 (98%).

Conclusiones: Nuestra adherencia a las guias en cuanto a indicaciones absolutas fue del 81%,
absolutas y relativas 99,5%. La remocion del FVC transitorio se logrd en el 98% de los casos.
El trabajo multidisciplinario con un esquema pautado de seguimiento permitio una elevada tasa
de retirada de filtros transitorios.

La innovacion tecnoldgica de los dispositivos con filtros de nueva generacion y una estrategia
para el implante y explante del FVCI coordinada llevaran a cumplir en forma absoluta con las
recomendaciones definidas.

EVALUACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL Y SUS CoM- | P82
PLICACIONES EN UNA COHORTE DE PACIENTES ANOSOS CON FIBRILA-

CION AURICULAR

Vallejo V!, Casais P?, Colimodio P!, Verri V', Diaz L', Turd6 K',

Cortes Guerrieri V', Aris Cancela ME'.

!Servicio de Hematologia, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires. *Instituto de Investigacio-
nes Epidemiologicas, Academia Nacional de Medicina. CABA, Argentina.

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente. Su preva-
lencia alcanza 8% en mayores de 80 afos y la incidencia de accidente cerebrovascular (ACV)
asociado con FA aumenta hasta 23.5% entre los 80 y 89 afios. La edad es un predictor indepen-
diente de ACV y un factor de riesgo de hemorragia durante el tratamiento anticoagulante oral
(ACO) por lo que esta poblacion es frecuentemente sub-tratada.

Nuestros objetivos fueron: 1- evaluar la incidencia de hemorragia, embolias y muerte en pa-
cientes con FA que iniciaron ACO con dicumarinicos a partir de los 80 afios. 2- evaluar si el
tiempo en rango terapéutico (TTR) se asoci6 con eventos adversos. 3- identificar si la poblacion
de > 90 aiios tiene méas complicaciones que los de menor edad.

Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes consecutivos que iniciaron ACO a los 80 afios
o mas y fueron seguidos entre 1/1/2012 y 31/12/2017. Se calcul6 el score CHADS2Vasc2 y
TTR; se registraron las embolias, hemorragias y las muertes. Se evaluo asociacion con modelos
de regresion logistica.

Resultados: Evaluamos una cohorte de 567 pacientes consecutivos que comenzaron ACO en
el periodo del estudio. La media de edad fue 85 afios (rango: 80-98), 310 eran hombres (55%).
El 67% de la poblacion del estudio tenia un score CHADS2Vasc2 mayor o igual a 4, mientras
que el 26% tenia 3 puntos y solo 7% tenian 2 puntos.

EITTR fue 54%, sobre-anticoagulado: 26% y sub-terapéutico: 20%. En el seguimiento se ob-
servaron 6 (1%) hemorragias mayores (HM), 12 H. menores y 12 embolias (2% respectivamen-
te). Fallecieron 4 pacientes (0.71%). No hubo diferencias significativas en edad, sexo, score
CHADS2VASc2 y TTR entre los pacientes con HM, H. menor, embolia o muerte.

En el subgrupo de mayores de 90 anos (N=65) el TTR fue 48% y estuvieron 25% del tiempo
excedidos; sin embargo no hubo HM ni muertes en estos pacientes. Un paciente de 90 afios,
sexo masculino, CHADSVASec: 5, tuvo un ACV; su TTR era 27% (83% sobre-anticoagulado).
Conclusiones: En esta poblacion de alto riesgo por edad como por score de CHADSVASc,
hubo una baja incidencia de complicaciones hemorragicas y embolicas asociadas al ACO a
pesar de estar 54% del tiempo en rango adecuado. El TTR fue sub-Optimo en los >90 afos,
aunque no se asocio a eventos adversos. Este estudio evidencia que en una poblacion afosa la
ACO per se no se asocia con complicaciones graves.

LABORATORIO VI

LABORATORIO VI

APLICACION DE DIFERENTES CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO P83
DE ANTICOAGULANTE LUPICO (LAC)

Cuello R; Gonzélez E; Zelarayan K; Pagliaro ME

Laboratorio de He Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas CEMIC,
Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: El método clasico para diagnostico de LAC comprende la realizacion de Prue-
bas de Screening (PS), luego Pruebas de Mezclas (PM) si éstas resultan prolongadas, y si éstas
no corrigen se contintia con las Pruebas Confirmatorias (PC). Guias mas recientes recomiendan
realizar PS y PC para demostrar la dependencia del anticuerpo por fosfolipidos y PM cuando
los puntos de corte de PS y PC no son claros.
Objetivo: Evaluar el impacto de PM en la determinacion de la positividad para estudios de LAC
Materiales y Métodos: Se analizaron retrospectivamente 494 muestras para estudio de LAC en
pacientes que concurrieron a nuestro hospital entre Agosto de 2017 y Mayo de 2018. Mujeres
(72%), varones (28%). Edad media 42 aflos
No se consideraron pacientes anticoagulados ni con déficit de factores.
Pruebas realizadas: -Screening: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (APTT-SP)(He-
mosIL) Valor de Referencia(VR) (25-33)segundos y Tiempo de Veneno de Vibora de Russell
diluido screen (dRVVTs)(HemosIL) VR (30-42.3)segundos
-PM: paciente/pool normal (1:1). Indice de Rosner (IR)<10%
-Confirmatorias: Tiempo de Veneno de vibora de Russell diluido confirm (dRVVTc)(HemosIL)
Indice de correccion (IC) > 12% y Prueba de Neutralizacion con Plaquetas(PNP),elaboracion
casera, por método manual Delta >7 segundos. Equipo utilizado: Destiny Plus(Tcoag)
Resultados: En 63 muestras las PS fueron prolongadas y se aplicaron dos criterios para conti-
nuar el estudio: -Cl:efectuando PM

-C2:omitiendo PM
En 55 muestras hubo coincidencia en el diagnostico de LAC por ambos criterios.
En 8 muestras hubo discrepancia, obteniéndose diagnostico negativo por Cly positivo por C2.
En C2 el IC de dRVVTec fue cercano al valor de corte en el 50% de los casos y elevado en el
resto. Datos clinicos: 3 pacientes presentaron complicaciones obstétricas, 2 enfermedad autoin-
mune, | trombosis superficial y 2 sin datos.
Conclusion: En nuestra poblacion aplicando los criterios mas recientes para diagnostico de
LAC se obtuvo mayor numero de resultados positivos, con lo cual, podria considerarse a este
método mas sensible que el clasico, siempre que se cuente con una clinica compatible y persis-
tencia en el tiempo de los anticuerpos.
Remarcamos la importancia de contar con datos clinicos que ayuden a arribar al diagnostico
y repetir el estudio luego de 12 semanas, principalmente en casos con valor de IC de dRVVTe
proximo al valor de corte.

VERIFICACION DE INTERVALO DE REFERENCIA (IR) DEL FABRICANTE P84
PARA PRUEBAS BASICAS DE COAGULACION Y DETERMINACION DEL

CUT OFF PARA EL INDICE DE ROSNER (COR) EN POBLACION PEDIATRICA.
Colitto, L; Marcone, [; Osta, V.

Laboratorio Central, Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez.

Introduccion: Generar un resultado confiable en pruebas de coagulacion es critico para la
correcta interpretacion del estado del paciente, a fin de detectar posibles desordenes y brindarle
un rapido diagnostico y tratamiento. El IR para TP (Tiempo de Protrombina), aPTT (Tiempo
de tromboplastina parcial activado) y Fibrinogeno para la dupla Instrumento/reactivo es funda-
mental para clasificar al paciente y proceder a estudios de mezclas, el cual constituye el primer
paso de muchos algoritmos diagnosticos.

Objetivos:1-Verificar los IR establecidos por el fabricante por sexo/rangos de edad para TP,
aPTT y fibrinogeno en poblacion pediatrica

2-Determinar el COR en poblacion pediatrica

Materiales y métodos: Para STA-COMPACT-(Stago®)/STA®-PTT-automate (segundos),
STA-COMPACT-(Stago®)/STA®-Neoplastine*CI plus (segundos) y STA-COMPACT-(Sta-
2o®)/STA®-Fibrinogen (mg/dl) se incluyeron 20 individuos por sexo y franja etarea (1 mes-1
aflo (G1); 1-5 afios (G2); 6-10 afios (G3); 11-16 afios (G4) y 17 afios en adelante (G5)) que
concurrieron al hospital para cirugias menores programadas. Si no mas de 2 valores se ubicaron
por fuera del IR propuesto, el IR se consider¢ verificado. Si 3 0 4 valores se ubicaron por fuera,
se evaluaron otros 20 datos. Si 5 0 mas valores se ubicaron por fuera, se deben determinar IR
propios. Para establecer el COR se evaluaron 75 individuos que concurrieron al hospital para
cirugia menor programada. Se realizo mezcla con pool comercial. Proporcion 1:1. Se utilizo
STA-COMPACT-(Stago®)/STA®-PTT-automate (segundos). Se aplico formula[(aPTT Mez-
cla- aPTT Pool)/aPPTT paciente] X 100%. Se calculo percentilo 99.

Resultados: STA-COMPACT-(Stago®)/STA®-Neoplastine*CI plus (segundos): Todos los
grupos verifican en primera instancia. G5 femenino: verifica en 2da instancia.
STA-COMPACT-(Stago®)/STA®-PTT-automate (segundos) Todos los grupos verifican en pri-
mera instancia.G5 masculino no verifica. STA-COMPACT-(Stago®)/STA®-Fibrinogen (mg/
dl) Todos los grupos verifican en primer instancia. G3 verifica en 2da instancia.

EI COR se establecio en 11%.

Conclusiones: Se verificaron los IR propuestos por el fabricante para todos los grupos, salvo
aPTT, G5 masculino. Si bien idealmente se deben establecer IR propios, la primera aproxima-
ci6n nos indica que podemos utilizar IR del fabricante. Para aPTT, mayores de 17 afios, mas-
culinos, debemos establecer IR propios. Se logro determinar el COR. Esto permite clasificar
status (corrige vs no corrige), lo que constituye el punto de partida para el estudio por medio
de algoritmos adecuados.
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LABORATORIO VI

E-POSTERS

LABORATORIO VI

ESTUDIO COMPARATIVO POINT OF CARE VERSUS METODO P85
AUTOMATIZADO EN LABORATORIO PARA MONITOREO

DE LA RAZON INTERNACIONAL NORMATIZADA.

Medina MF, Parras J, Giumelli C, Brizuela MA, Borgo L, Farias E, Acevedo C, Garcia A
Instituto de Cardiologia de Corrientes “Juana Francisca Cabral” (ICC) Corrientes, Argentina.

El tiempo de protrombina -Razon Internacional Normatizada (RIN) ha demostrado ser una
prueba segura para el monitoreo de los pacientes anticoagulados con dicumarinicos. Los dis-
positivos porttiles (POC) para la determinacion del RIN son una forma rapida y eficiente.
Ante el desafio de implementar POC en la evaluacion del RIN surge la necesidad de documen-
tar su concordancia con los métodos disponibles actualmente en el Laboratorio, para disponer
de una herramienta alternativa confiable.

Objetivo: Determinar similitud entre POC de sangre capilar (RIN DEDO), POC sangre venosa
no anticoagulada (RIN PUNTA DE AGUJA) y tubo con citrato (RIN LABORATORIO). Eva-
luar también preferencias e intensidad del dolor.

Materiales y métodos: Se incluyeron 38 pacientes ambulatorios del ICC, >18 afios, hombres
68 %, edad media 63+13 afios tratados con dicumarinicos que aceptaron participar del estu-
dio, realizando simultaneamente puncion venosa y digito puncion, determinando RIN capilar,
venoso y en laboratorio. Se uso Coaguchek XS, Coagulémetro Sysmex CA660 con reactivo
Tromborel® Siemens, dispositivos de puncion Coaguchek XS Softclix® y tubos de citrato
3,2%. Ademés de registrar encuestas acerca de la eleccion y escala de dolor del 0-5.
Resultados: Comparando RIN Dedo- Laboratorio el coeficiente de correlacion intraclase (CCI)
fue de 0,9 con IC95%= 0,69-0,96 y RIN Punta de aguja-Laboratorio CCI= 0,94 con 1C95%=
0,74-0,98. EI 90 % de los pacientes eligieron POC. Intensidad de dolor (Test de Wilcoxon
para muestras pareadas 1C95%) arrojo una Mediana = 3 comparando digito puncion versus
puncion venosa.

Conclusiones: Los pacientes eligieron POC refiriendo menor dolor. Los tres métodos evalua-
dos pueden ser utilizados por el laboratorio indistintamente para evaluar RIN monitoreado por
personal entrenado.

DISCREPANCIAS EN LA MEDICION DE INHIBIDORES POR EL METODO P86
DE NIUMEGEN: ENSAYOS COAGULOMETRICOS Y CROMOGENICOS

Reina Soler A.M, Gamboa Berbesi M.C , érez Martinez C.A

Laboratorio de Referencia en Hemostasia — Bogota - Colombia

Resumen: Los inhibidores dirigidos contra factores especificos de la coagulacion son una de
las complicaciones mas frecuentes y se presentan hasta en el 52% de los pacientes con hemo-
filia A.

La neutralizacion funcional, se relaciona directamente con la alteracion de las pruebas globales
y especificas de la coagulacion complicando la respuesta a las terapias de remplazo con un
aumento significativo en los costos.

El presente estudio pretende establecer la correlacion entre los resultados obtenidos mediante la
titulacion de inhibidores por el método de Nijmegen en ensayos coagulométricos y cromogéni-
cos de pacientes con hemofilia A y sus implicaciones en la practica clinica.

Materiales y Métodos: Se incluyeron 244 muestras remitidas, de pacientes hemofilicos clasi-
ficados como severos y moderados, se reviso la historia previa de inhibidor, expresado en UB/
mL y tratamientos recientes. Las muestras fueron registradas entre junio de 2015 a mayo de
2017y tratadas de acuerdo a los protocolos internos para el manejo de muestras de coagulacion.
Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos: inhibidores negativos (<0.5 UB), inhibido-
res bajo-bajo (0.6 — 2.0 UB), inhibidores bajo-alto (2.1 — 5.0 UB) e inhibidores alto (> 5.0 UB).
Resultados: Los inhibidores detectados por el método de coagulo pueden sobre-estimar los
titulos en el rango de UB de 0.6 a 2.0 en un 18,6%, siendo negativos por el método cromogé-
nico. Los rangos intermedios (2.1 a 5.0 UB) tienen una alta correlacion, 87%, mientras que los
inhibidores de alta respuesta (>5.0 UB) y los inhibidores negativos se reportan en proporciones
similares por ambos métodos, 89.7% y 100% de concordancia. El 10.3% de los inhibidores
>5.0 UB por el método de coagulo fueron clasificados en el rango intermedio por el método
cromogeénico variando el grupo de clasificacion.

Conclusiones: Existe una variabilidad inherente a los ensayos para la medicion de inhbidores
que se deben controlar mediante métodos estandarizados. En promedio las mediciones estable-
cidas por coagulo son mas altas que las realizadas por sustratos cromogenos, por lo que se con-
sidera necesario confirmar los titulos bajos por ensayo cromogénico cuando hay sospecha cli-
nica del mismo con titulos negativos por el ensayo de una etapa, lo cual es crucial para la toma
de decisiones terapéuticas que conllevan aun adecuado manejo de pacientes con hemofilia.
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