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Palabras clave

Resumen

= Trombocitemia esencial

= [squemia mesentérica
cronica

> Estenosis arteria renal

La trombocitemia esencial es una de las entidades englobadas dentro de las neoplasias mieloproliferativas
crénicas. Su diagnostico y tratamiento son fundamentales para reducir la morbilidad atribuible a sus com-
plicaciones.

Se presenta el caso de un varén de 57 afios con antecedentes de isquemia en varias localizaciones sin causa
demostrada que ingresa por dolor abdominal posprandial y pérdida de peso. Analiticamente destacaba una
trombocitosis persistente, por lo que se estudié la mutacion para JAK2 y recibié finalmente el diagnéstico
de trombocitemia esencial.

Keywords

Abstract

= Essential thrombocythemia

= Chronic mesenteric
ischaemia

= Renal artery obstruction

Essential thrombocythemia is a disease included in the group of chronic myeloproliferative neoplasms. The diag-
nosis and treatment of this condition are of the utmost importance to reduce the morbidity related to its compli-
cations.

We present the case of a 57-year-old man with a history of several ischaemic events of unknown etiology who was
admitted for abdominal pain related to food intake and weight loss. Laboratory tests revealed thrombocytosis
that was already present before the admission. Therefore, JAK2 mutation was requested, leading to the diagnosis
of essential thrombocythemia.

Puntos destacados

> Los eventos isquémicos de repeticion en pacientes jovenes sin factores

Caso clinico

Antecedentes

de riesgo cardiovascular ni cardiopatias emboligenas se deberian anali-
zary considerar la trombocitemia esencial como una causa posible.

Varén de 57 anos sin alergias ni antecedentes familiares de interés. Como fac-

Introduccion

tores de riesgo cardiovascular destacan la hipertension arterial diagnosticada
10 afos antes del evento actual y hébito tabdquico de 1 paquete/dia (indice
acumulado de 25 paquetes-afio). Niega consumo de cocaina.

La trombocitemia esencial (TE) es una enfermedad que, junto con la policitemia
vera y la mielofibrosis primaria, forma parte de las neoplasias mieloides crénicas'.
La caracteristica comun que permite agrupar estas entidades es la mutacion en
los genes JAK2, CALR o MPL, que lleva a la proliferacion clonal de la célula madre
hematopoyética'. Debe sospecharse ante una trombocitosis persistente y no justi-
ficable por las causas mas comunes de trombocitosis reactiva, como la ferropenia,
asplenia, infecciones o neoplasias’.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente con eventos isquémicos arte-
riales de repeticién desde la juventud y trombocitosis mantenida.
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Sus antecedentes incluyen una gastrectomia Billroth 1 por una Ulcera gas-
trica hace mas de 20 anos, cardiopatia isquémica con fraccion de eyeccién
preservada que debutd en 2001 como infarto agudo de miocardio (trombo
en arteria descendente anterior media, sin imagenes de ateromatosis), en-
fermedad cerebrovascular establecida (debut en 2008 como enfermedad
cerebral vascular de arteria cerebral media derecha, con afectacion distal
no subsidiaria de trombectomfa y, posteriormente, episodios de isquemia
cerebral transitoria cortical de circulacion posterior en 2009 y 2010 a pesar
de antiagregacion), y mononeuropatia isquémica del sexto par izquierdo
en 2012.
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Su tratamiento habitual incluia omeprazol, dcido acetilsalicilico 300 mg al dfa,
amlodipino, enalapril, simvastatina y calcifediol, con buena adherencia.

Enfermedad actual

Consultéd por un cuadro de dolor abdominal intenso y subito tras ingerir carne
cuyo dolor se autolimité en una hora, pero que recurrié a los 7 dias de forma
similar. En dicha ocasion se acompand de vomitos e intolerancia oral, ademas
de prolongarse en duracién, por lo que consultd en nuestro centro. El dolor se
aliviaba parcialmente con la flexién del tronco y tras vomitar, y empeoraba con
la toma de alimentos.

Ademas, asociaba pérdida de peso de unos 20 kg (en tiempo indeterminado)
con apetito conservado, aunque redujo la ingesta de carne y lacteos por el
dolor abdominal posprandial que le ocasionaba. Asimismo, referia acropares-
tesias distales bilaterales fluctuantes de larga data. Negaba astenia, fiebre, su-
doracién nocturna u otra clinica.

Exploracion fisica

Destacaba la presencia de un soplo abdominal arterial en flanco renal izquier-
do, siendo el resto normal, incluidos pulsos periféricos, indice tobillo-brazo
(izquierdo 1,06; derecho 1,26) y exploracion neuroldgica, cardiorrespiratoria
y abdominal. Presentaba acropaquias y fenotipo leptosémico sin hiperlaxitud
articular ni cutdnea. Talla de 187 cm, peso de 58,9kg e IMC de 16,84 kg/m?.

Pruebas complementarias

Como parte del estudio inicial se solicitd una analitica sanguinea y una tomo-
grafia axial computerizada (TAC) urgente ante la sospecha de isquemia mesen-
térica aguda. Se objetivé cierre cronico del tronco celiaco y arteria mesentérica
superior con una arteria mesentérica inferior (figuras 1y 2) marcadamente
desarrollada que nutria a partir de colaterales al resto de las arterias esplacni-
cas, junto con estenosis de ambas arterias renales, esplenomegalia de 16 cm'y
un asa de yeyuno edematosa de posible origen isquémico con una coleccion
infecciosa de 5 cm adyacente (figura 3). Hay que destacar la ausencia de ate-
romatosis ni signos inflamatorios alrededor de los vasos.

Figura 1. Plano sagital. Cierre de arteria mesentérica superior y de tronco
celfaco (flechas).

ce

Por otro lado, la analitica mostrd una elevacion de reactantes de fase aguda
(PCR de 126 mg/L) junto con leucocitosis (36000 leucocitos/pL; 92% neutrdfi-
los) y ligera elevacién de LDH (250 mg/dL). Presentaba una creatinina de 1,06 y
una cistatina C de 1,7 mg/dL (VN 0,55 - 1,15 mg/dL) por lo que el filtrado glo-
merular se estimaba por ecuacion combinada en 38,9 mL/min (comprobado
con aclaramiento de creatinina de 24 h).

Figura 2. Reconstruccién multiplanar en la que se detalla el gran desarrollo
de la arteria mesentérica inferior junto con la gran cantidad de colaterales
(flecha).

Figura 3. Plano coronal. Coleccion con burbujas aéreas junto a asa de
yeyuno edematosa (flecha).
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Ademés, destacaba la presencia de anemia (Hb 9,5g/dL, VCM 64 fL, con ferritina
de 26 ng/mL e indice de saturacion de transferrina del 1,5%) y trombocitosis
(plaquetas 649.000/uL). Presentaba signos clinicos y analfticos de desnutricion
severa (Albumina 3,4 g/dL, prealbumina indetectable, colesterol total de 90
mg/dL y triglicéridos <50 mg/dL).

Evoluciéon

Ante los hallazgos compatibles con perforacion intestinal se consulté con Ci-
rugia General, que, dada la estabilidad clinica y el buen estado general, decidid
realizar un manejo conservador. Se confirmé que la trombocitosis era de larga
data (ya en el ingreso por el infarto en 2001 tenia cifras >650.000 plaquetas/
ul que se achacaron al «evento agudo» y, durante el ingreso actual, presentd
cifras de hasta 1,2 millones de plaquetas/pL).

Por tanto, ante el cuadro de esplenomegalia, trombocitosis persistente y even-
tos isquémicos no ateroescleréticos, se solicitd la mutacion de JAK2 en sangre
periférica, siendo esta positiva. Posteriormente se realizd una biopsia de médu-
la 6sea que demostré un incremento de la serie megacariocitica con predomi-
nio de las formas grandes hiperlobuladas y se inicié tratamiento para la TE con
Hidroxiurea a dosis de 1,5 g/dia, manteniendo el dcido acetilsalicilico 300 mg.

Aunque generalmente no cursan con trombocitosis mantenida, inicialmente
también se contemplaron otras enfermedades que debutan como eventos
isquémicos en jovenes, como el sindrome antifosfolipido o la enfermedad de
Fabry?.

Diagnostico

Trombocitemia esencial con JAK2 mutado. Enfermedad arterial periférica con
afectacion visceral (IAM, ECVA, isquemia mesentérica cronica e hipertension
renovascular/enfermedad renal cronica vascular).

Discusion

El diagndstico de la TE se basa en los criterios mayores planteados por la OMS:
>450.000 plaquetas/mm?; una biopsia de médula 6sea compatible (prolifera-
cion de megacariocitos maduros y nucleo hiperlobulado, sin alteraciones en
la granulopoyesis o eritropoyesis y, raramente, fibrosis reticulinica grado 1); el
no cumplimiento de los criterios para otras neoplasias mieloides, y la demos-
tracion de la mutacion en JAK2, CALR o MPL'. No obstante, hasta en un 20%
de los casos no se llega a confirmar la mutacién de ninguno de los 3 genes
propuestos?, por lo que también se permite el diagndstico si se cumplen los 3
primeros criterios mayores y uno menor, como la deteccion de otro marcador
clonal o la exclusién de causas de trombocitosis reactiva'.

La TE puede ser asintomatica y solo sospecharse por las alteraciones analiti-
cas, o bien dar clinica en forma de hemorragia, trombosis, alteraciones de la
microcirculacion (parestesias, vértigo, cefalea o alteraciones visuales), espleno-
megalia o sintomas constitucionales?. Esta clinica puede ser indistinguible de
la mielofibrosis primaria en fase prefibrotica, una enfermedad distinta con un
manejo y prondstico particulares, por lo que es fundamental la biopsia de mé-
dula ésea, que permite confirmar el diagnostico?®.

En cuanto al prondstico, la supervivencia disminuye debido a las complica-
ciones trombdticas y hemorrdgicas inherentes a la enfermedad, y a la posible
evolucién hacia mielofibrosis o leucemia (que debe sospecharse ante un em-
peoramiento clinico)’.

No obstante, los farmacos disponibles no son curativos, no prolongan la su-
pervivencia ni disminuyen el riesgo de progresion, de manera que actual-
mente el objetivo es reducir el riesgo trombdtico?. Los factores de riesgo
trombdtico mds importantes, y los que consecuentemente condicionan el
tratamiento, son la edad superior 60 afios, la historia de trombosis y la mu-
tacion de JAK2?.

A pesar de que nuestro paciente era menor de 60 afos, presentaba antece-
dentes de trombosis arterial y la mutacién JAK2, por lo que se considerd un
caso de alto riesgo y se inici6 tratamiento con hidroxiurea (1,5 g/dfa) y &cido
acetilsalicilico (300 mg/dia)**®.

Conclusiones

Los eventos isquémicos de repeticién no completamente atribuibles a las cau-
sas mas comunes de isquemia arterial (embolia o ateroesclerosis) se deberfan
estudiar debido al beneficio que supone en términos de morbilidad la pres-
cripcion de un tratamiento adecuado, sobre todo en pacientes jovenes.
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