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Reporte de caso

Trombosis esplacnica como presentacion de
neoplasia mieloproliferativa latente asociada con
sindrome de plaqueta pegajosa

Splanchnic vein thrombosis as a manifestation of latent myeloproliferative
neoplasm associated with sticky platelet syndrome

Juan Manuel Herndndez-Torres,’
Rigoberto Gomez-Gutiérrez,?

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Hernandez-Torres JM, Gonzélez-Murillo

JM, Lopez-Paredes GA, Gomez-Gutiérrez

R, Ocampo-Chaparro JM. Trombosis
espldcnica como presentacion de neoplasia
mieloproliferativa latente asociada con
sindrome de plaqueta pegajosa. Rev Colomb
Gastroenterol. 2022;37(2):237-241. https:/doi.
0rg/10.22516/25007440.779

Meédico, residente de medicina interna,
Universidad Libre. Cali, Colombia.

Médico y cirujano, residente de medicina
interna, Universidad Libre. Cali, Colombia.
Médico internista, hematélogo. Docente,
Universidad Libre. Cali, Colombia.

Meédico familiar, internista, geriatra, magister en
Epidemiologia, Gerontologia Social y Cuidados
Paliativos. Docente, Universidad Libre,
Universidad del Valle. Cali, Colombia.

*Correspondencia:
José Mauricio Ocampo-Chaparro.
jose.m.ocampo@correounivalle.edu.co

Fecha recibido:  12/05/2021
Fecha aceptado: 26/07/2021

© 09

INTRODUCCION

José Mauricio Gonzalez-Murillo,?
José Mauricio Ocampo-Chaparro.*

Gustavo Alexander Lopez-Paredes,?

Resumen

La trombosis venosa de sitios inusuales como la esplacnica contintia siendo un reto no solo diagnéstico sino
también terapéutico para el clinico debido a su forma de presentacion y las patologias asociadas. La neopla-
sia mieloproliferativa latente JAK2 (cinasa de Janus 2) positiva asociada con sindrome de plaqueta pegajosa
es inusual. Se presenta un caso clinico de una paciente de 38 afios de edad que debuté con dolor abdominal
de inicio subito que sugirié un posible origen vascular. Se diagnostico trombosis esplacnica en relacion con
neoplasia mieloproliferativa latente por la identificacion de la mutacion de la JAK2V617F y sindrome de pla-
queta pegajosa mediante agregometria plaquetaria. Se administrd de manera off-label anticoagulacién con
rivaroxaban 20 mg/dia. Durante su seguimiento ambulatorio no ha presentado nuevos episodios trombéticos.

Palabras clave (DeCS)
Trombosis, trombofilia, neoplasia, anticoagulantes, enfermedades hematologicas.

Abstract

Vein thrombosis of unusual sites such as the splanchnic region continues to be not only a diagnostic but also
a therapeutic challenge for the clinician due to its manifestation and associated pathologies. Latent JAK2
(Janus kinase 2) positive myeloproliferative neoplasm associated with sticky platelet syndrome is unusual.
We present a clinical case of a 38-year-old female patient who presented with sudden onset abdominal pain
of a possible vascular origin. Splanchnic thrombosis was diagnosed in latent myeloproliferative neoplasm by
identifying the JAK2V617F mutation and sticky platelet syndrome via platelet aggregometry. Off-label anticoa-
gulation with rivaroxaban 20 mg/day was administered. During her outpatient follow-up, she did not suffer any
new thrombotic episodes.

Keywords (MeCS)

Thrombosis, thrombophilia, neoplasm, anticoagulants, hematological diseases.

como terapéutico". En este orden de ideas, es importante

La enfermedad tromboembolica venosa se ha posicionado
como una condicién de interés en salud publica, dada la
alta morbimortalidad que conlleva, més atin la relacionada
con sitios inusuales que suponen un reto tanto diagndstico

precisar que la trombosis esplacnica hace referencia a la
ubicada en la vena porta, mesentérica, esplénica o en el
flujo venoso hepatico; generalmente son poco comunes y
ocurren en el contexto de trombofilias hereditarias (21 %),
trastornos infecciosos, inflamatorios, neoplasias o cirrosis
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hepatica; tiene manifestaciones que son inespecificas, y el
dolor abdominal es el sintoma més comun (50 %), seguido
de hemorragia gastrointestinal y ascitis>*).

Las trombofilias se han relacionado frecuentemente con
la enfermedad tromboembdlica venosa. Estas se pueden
clasificar en primarias cuando tiene un cardcter heredita-
rio, como en el caso del sindrome de plaqueta pegajosa, y
secundarias si se asocian con un factor de riesgo adquirido
como la mutacién de la cinasa de Janus 2 (JAK2)®, que se
documenta hasta en el 32,7 % de los pacientes con trombo-
sis venosa esplacnica®.

Clasicamente, este tipo de mutacion se ha relacionado
con neoplasias mieloproliferativas (NMP) de cromosoma
filadelfia negativo tales como policitemia vera (96 %),
trombocitosis esencial (55 %) y mielofibrosis primaria
(65 %)©). La condicién latente de este tipo de neoplasias
se refiere a la sola identificacién de la mutacion JAK?2 sin
alteraciones periféricas como citopenias y con niveles de
eritropoyetina normales. Es necesario reconocerla ya que
cada vez toma mayor importancia dado el espectro clinico
que daré lugar a la evolucién natural de la enfermedad‘®.

Aparte delas NMP, esimportante enla trombosis dessitios
inusuales considerar otras posibles etiologias como el sin-
drome de plaqueta pegajosa, una enfermedad autosémica
dominante que se caracteriza por la agregacién anormal de
plaquetas; para su diagnéstico se debe realizar una agrego-
metria plaquetaria con epinefrina y difosfato de adenosina
(ADP), se exponen las plaquetas a bajas concentraciones de
estas sustancias y se valora la respuesta comparada con paré-
metros de normalidad para la prueba. Se ha asociado con
eventos trombdticos arteriales (21 %) y venosos (13 %),
generalmente recurrentes; su presentacion se puede rela-
cionar con cualquier estado de hipercoagulabilidad, la mas
frecuente es la mutacién del factor V de Leiden®.

A continuacidn, se expone un caso de trombosis esplc-
nica como presentacion inicial de NMP latente asociado
con sindrome de plaqueta pegajosa.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 38 anos que ingreso al servicio de
urgencias por un cuadro clinico de inicio subito, caracteri-
zado por dolor agudo de caracteristicas nociceptivas visce-
rales, localizado inicialmente en el epigastrio con posterior
generalizacidn, irradiado a la regién lumbar bilateral, con
una intensidad 9/10 en la escala visual analégica (EVA)
de dolor, no tenia atenuantes ni exacerbantes; asociado
con sudoracion, nduseas y vémito de contenido alimen-
tario. Referfa el primer episodio que presentaba para este
tipo de sintomatologia. No tenia antecedentes patoldgicos,
familiares, ginecobstétricos ni farmacoldgicos relevantes y
la revision de sintomas por sistemas fue negativa. En el exa-
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men fisico se encontrd con presién arterial (PA): 100/50
mm Hg y frecuencia cardiaca (FC): 99 latidos por minuto
(Ipm), a nivel abdominal presentaba distensién y dolor
difuso a la palpacién predominante en el hemiabdomen
superior, sin signos de irritacién peritoneal.

Por las caracteristicas del dolor de inicio subito se
consideré prudente descartar un origen vascular, por lo
cual se realizé una tomografia abdominal contrastada que
evidencié trombosis de la vena porta sin transformacién
cavernomatosa; se procedid a realizar una endoscopia de
via digestiva superior en la que se encontraron varices eso-
fagicas grandes de 7 mm de didmetro, tortuosas desde los
27 cm hasta la linea Z, las cuales con la insuflaciéon méxima
ocupaban mds de un tercio del lumen del es6fago. Sobre la
superficie de las varices se observaron manchas rojas cereza
clasificadas como F3, al igual que se identificaron varices
cardinales, y se procedio a ligar las vérices esofgicas. Sin
embargo, persistié con el dolor abdominal, se considero la
realizacion de laparoscopia en la que se hall6 liquido sero-
hemorragico y asa de yeyuno isquémica en un segmento
de 20 cm a 5 cm del ligamento de Treitz, sin necrosis con
ingurgitacion venosa mesentérica y pulsos conservados.

Se practicé la aspiracion del contenido y no se considerd
alguna conducta quirdrgica adicional; posteriormente,
se decidié realizar una angiografia abdominal en la que se
encontré una trombosis de la vena esplénica, mesentérica
y vena porta intrahepdtica con circulacién colateral y cor-
tocircuito fisioldgico esplenorrenal asociada con espleno-
megalia y permeabilizacion de la vena géstrica izquierda
(Figura 1). Se indicé anticoagulacién con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y bloqueante B no selectivo.

Dado que las principales causas de trombosis en estos
sitios son las trombofilias, se realizaron estudios pertinen-
tes (Tabla 1) en los cuales solo se identific una mutacién
de la JAK2V617F y el hemograma mostré hallazgos rela-
cionados con anemia leve; debido a lo anterior, se solicita-
ron niveles de eritropoyetina (EPO), que se encontraron
dentro de los pardmetros normales, por lo cual se consider6
una NMP en forma latente.

Ademids, se realiz6 una agregometria plaquetaria, la cual
evidencié hiperagregacién a dos concentraciones tanto con
ADP como epinefrina (Figura 2) y se clasificé como sin-
drome de plaqueta pegajosa (SPP) tipo 1. Una vez presentd
mejoria clinica, se indicé la anticoagulacion en modalidad
off-label o no aprobado con rivaroxabdn 20 mg/dia.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente adulta joven que tuvo
como manifestacién inicial dolor abdominal subito, y este
es uno de los sintomas que mayor confusién generan en un
servicio de urgencias debido a los multiples diagndsticos
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Figura 1. A. No hay adecuada opacificacién de la vena porta (flecha blanca). B. Vena porta, en su trayecto se observan multiples imégenes vasculares
serpentiformes que se dirigen al hilio hepético y sugieren hipertensién portal (flecha blanca). C. Esplenomegalia (linea blanca).

100

Canal 3

Porcentaje
S
o
1

20 -
Canal 4
0 1 A—“
-20 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tiempo (segundos)

Canal 3
Canal 2

Porcentaje
EoN
o
1

Canal 4

] R e ]

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Tiempo (segundos)

Figura 2. A. Estudio de agregacion plaquetaria con ADP compatible con plaqueta pegajosa. Canales: 1: no se observa hiperagregacion plaquetaria con
ADP a una concentracién de 2,3 pM; 2: se observa hiperagregacién plaquetaria con ADP a una concentracion 1,2 uM; 3: se observa hiperagregacion
plaquetaria con ADP a una concentracién de 0,6 uM; 4: control negativo con solucién salina (SS) al 0,85 %. B. Estudio de agregacion plaquetaria con
epinefrina compatible con plaqueta pegajosa. Canales: 1: no se observa hiperagregacion plaquetaria con epinefrina a una concentracién de 11 pM. 2:
se observa hiperagregacion plaquetaria con epinefrina a una concentracién de 1,1 pM; 3: se observa hiperagregacion plaquetaria con epinefrina a una
concentracion 0,6 uM; 4: control negativo con SS al 0,85 %.
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Tabla 1. Paraclinicos realizados durante la hospitalizacion de la paciente

Estudios Valor del Valor de
paciente referencia

Mutacion del factor V de Leiden Negativo ~ Negativo
Mutacion del gen de la protrombina ~ Negativo ~ Negativo
Antitrombina [l 87,2 % 75 %-125 %
Proteina C 77,2 % 65 %-140 %
Proteina S 65,2 % 52 %-118 %
Homaocisteina 9,11 5-12 pmol/L
Citometria de flujo para HPN Negativo ~ Negativo
Mutacion JAK2V617F Positiva Negativa
Factor VIII 74,9 50 %-150 %
Factor IX 54,5 50 %-150 %
Factor XI 58,2 50 %-150 %
Eritropoyetina 14,3 4,3-29
Dimero D 100 0-500 pg/mL
LDH 169 140-280 U/L
Anticoagulante lupico Negativo ~ Negativo
Anticardiolipinas IgM: 3,7 Menor de 10 U/mL

lgG: 1,8 Menor de 10 U/mL
Anticuerpos anti-B,-glucoproteina 1 IgM: 2,2 Menor de 5 U/mL

1gG 2,7 Menor de 5 U/mL
Anticuerpos antinucleares Negativos < 1:80
Hemograma Leucocitos: 3700 -10 100 UL

4550 12 -16 g/dL

Hb: 11.8  80-100

VCM: 81  150-400 000 pL

Plaquetas:

244000

Hb: hemoglobina; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; IgG:
inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; VCM: volumen
corpuscular medio.

diferenciales que puede generar esta condicién. La apari-
cién subita causa alarma por las posibles etiologfas relacio-
nadas, entre las que se destacan las perforaciones de viscera
o alteraciones vasculares (ruptura o isquemia)®; dada la
preservacion de signos vitales y la ausencia de signos de
irritacion peritoneal, se consideré como primer estudio la
realizacion de tomografia abdominal contrastada que evi-
denci6 trombosis en la vena porta y, posteriormente, por
medio de angiotomografia se confirma la trombosis venosa
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esplacnica (sitio inusual de trombosis); ademas, se logran
descartar otras causas como las ginecoldgicas. Es impor-
tante tener en cuenta que este es el sintoma més frecuente
en este tipo de patologia®.

En pacientes menores de 40 afos y en presencia de trom-
bosis esplécnica es esencial la busqueda de trombofilias
primarias tales como mutacién del factor V de Leiden,
protrombina, antitrombina III, deficiencias de proteina S y
C, homocisteina, sindrome de plaquetas pegajosas y secun-
darias como sindrome antifosfolipidico y NMP crénicas
con el fin de poder definir estrategias terapéuticas a largo
plazo('?). Igualmente, se deben descartar otras alteraciones
tales como la HPN, la cual toma una relevancia importante
ya que su identificacidon es un factor independiente para
mortalidad®, lo cual se logré descartar mediante citome-
tria de flujo de sangre periférica.

La paciente del caso clinico presentaba dos condiciones
que aumentaban el riesgo de eventos trombéticos venosos
como la mutacién de la JAK2 en el contexto de una NMP
latente y sindrome de plaquetas pegajosas*®). Es impor-
tante destacar que su prevalencia es bastante rara, por lo
cual este seria uno de los primeros casos reportados con
esta asociacion.

Con respecto al tratamiento de la trombosis esplécnica,
este se fundamenta en la anticoagulacién de manera precoz
para mejorar la recanalizacidn de los vasos y evitar compli-
caciones; sin embargo, el riesgo de sangrado es alto, sobre
todo en pacientes con vérices esofdgicas®. En los ultimos
anos se halogrado demostrarla eficacia de rivaroxaban enla
resolucién de la trombosis (86 % frente a 45 % de la warfa-
rina), mejoria de la recanalizacion tardia, sin recurrencia de
los eventos trombéticos y sin episodios de sangrado frente
ala warfarina®?. Adicionalmente, en una cohorte prospec-
tiva de la clinica Mayo, donde se evalu¢ la seguridad de los
anticoagulantes orales de accién directa (DOAC), se inclu-
yeron 63 pacientes con trombosis inusual, en su mayoria
mujeres (63 %) y se evidencié no inferioridad en el riesgo
de recurrencia de los eventos tromboéticos y sangrados con
los DOAC (rivaroxaban y apixaban) en comparacién con
las HBPM'). El tratamiento de primera linea para el sin-
drome de plaquetas pegajosas es el acido acetilsalicilico'?.
En el presente caso, ante la evidencia de factores que incre-
mentaran el riesgo de trombosis recurrente, se decidié ini-
ciar anticoagulacién indefinida como medida off-label o no
aprobada con inhibidor directo del factor Xa (rivaroxaban
20 mg/dfa); sin embargo, debido al alto riesgo de sangrado
de esta paciente por la presencia de vérices esofagicas y por
no contar con ensayos clinicos que evaltien la terapia dual
junto al 4cido acetilsalicilico, en este contexto no se consi-
der6 su empleo. Con este enfoque terapéutico, la paciente
ha tenido un seguimiento ambulatorio por 15 meses y no
ha presentado nuevos episodios trombéticos sintométicos.
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CONCLUSION

Durante la evaluacién del dolor abdominal agudo de apa-
ricién subita es importante la aplicacién correcta de la
semiologia para identificar al paciente que requiere manejo
médico o quirargico. En este contexto, es necesario descar-
tar el origen vascular como factor causal. Eluso adecuado de
ayudas diagndsticas como la tomografia de abdomen con-
tribuyen a excluir o confirmar posibles etiologias teniendo
en cuenta el grupo etario y la presentacion clinica. La trom-
bosis venosa de sitios inusuales, como la espldcnica, es una
entidad de baja prevalencia, lo cual implica un reto no solo
diagnéstico sino terapéutico para el clinico debido a su
forma de presentacién y las patologias asociadas como las
trombofilias tanto primarias (sindrome de plaquetas pega-
josas) como secundarias (NMP latente). Todo lo anterior
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