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Motivo de consulta

Paciente vardon con antecedentes de talasemia minor, anticoagulado con acenocumarol por el antecedente de trombosis de repeticion
(trombosis venosa profunda en la extremidad inferior derecha en 2010; trombosis de las venas suprahepaticas v esplénica en 2012), v

oortador de la mutacion en heterocigosis Co//T del gen MTHFR sin asociar déficit de homocisteina como unica alteracion del estudio
de trombofilia.

Diagnosticado en 2013 de enfermedad de Crohn con afectacion predominantemente de ileo terminal, y tratado con budesonida,
mesalazina y azatioprina.

En 2015 presentd un absceso con perforacion intestinal de una fistula entero-enteral ileocdlica, por lo que se realizd una reseccion de
intestino delgado y una hemicolectomia derecha. El estudio anatomopatoldogico mostro la presencia de afectacion por enfermedad de
Crohn focalmente en fase moderada-severa, asi como la presencia de un infiltrado linfoide transmural compatible con un linfoma difuso
de celulas grandes B (LDCG-B) (CD20+, CD/9+, CD3-, CD4-, CD30+, CD15-, ciclina D1-, bcle-, CD10, Ki-67: 70%). Se realizd un estudio
de extension con PET-TAC, gue mostro afectacion adenopatica abdominal a nivel adyacente a la afectacion colonica, en la cadena iliaca
externa bilateral v a nivel axilar; y un estudio medular con biopsia 0sea, que descarto afectacion a dicho nivel.

Con el diagnodstico de LDCG-B en estadio IlIE-A v R-IPIl de 2 (estadio lll y LDH elevada), recibio tratamiento inmunoguimioterapico con
esguema R-CHOP (6 ciclos), consiguiendo una remision completa mantenida hasta la actualidad. Ante el diagnostico de linfoma se
suspendio el tratamiento con azatioprina por su enfermedad de Crohn.

En 2016, con 57 anos de edad, el paciente inicio una progresiva poliglobulia sintomatica en forma de prurito intenso generalizado
de predominio en el tronco, por lo gue se llevo a cabo un estudio de poliglobulia. En la exploracion fisica destacaba la presencia de
esplenomegalia de 4 cm por debajo del reborde costal.

Analitica: hemoglobina: 17,9 g/dl (normal: 13-18); hematocrito: 60,5% (38-52); leucocitos: 8,74 x 10%/1 (4-11); plaguetas: 153 x 10°/1 (140-
450). Bioguimica: funcional renal y hepatica normales. LDH: 579 U/l (208-378). Eritropoyetina sérica: 3,7 mU/ml (2,6-18,5). El estudio
molecular del gen JAK2 mostro la mutacion Vol/F (carga alélica no disponible).

Tras la presencia de poliglobulia progresiva en los Ultimos 6 meses, niveles de eritropoyetina en el limite bajo v la mutacion del gen

JAKZ2, se diagnostico al paciente de sindrome mieloproliferativo cronico tipo policitemia vera. Se inicio tratamiento con flebotomias vy
tambien tratamiento sintomatico para el prurito. Ante los antecedentes tromboticos, se asocio tratamiento citorreductor con hidroxiurea,
consiguiendo normalizar la cifra de hemoglobina, con resolucion del prurito.

En febrero de 2018, en el contexto de un empeoramiento de su enfermedad de Crohn en forma de diarreas persistentes, presentd una
anemizacion, por lo gue preciso suspender las flebotomias v la hidroxiurea. Desde el Servicio de Digestivo se modifico el tratamiento,
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aumentando la pauta de corticoterapia, y mejorando parcialmente la sintomatologia digestiva. En las semanas posteriores, tras la
resolucion de la anemia, se reintrodujo el tratamiento con hidroxiurea. A pesar de ello, posteriormente, se requirieron ajustes de
tratamiento citorreductor debido a nuevos episodios de anemizacion, coincidiendo con episodios de sangrado digestivo en el contexto
de su patologia digestiva.

En junio de 2020, estando bajo tratamiento con hidroxiurea, el paciente inicio un incremento progresivo de la esplenomegalia de forma
sintomatica, acompanado de dolor abdominal en el hipocondrio izquierdo vy plenitud posprandial. Coincidiendo con el incremento de
la esplenomegalia, presento un empeoramiento desde el punto de vista digestivo, con aumento de nuevo de las diarreas, asi como
deterioro generalizado, con astenia y anorexia importantes y pérdida de mas de 10 kg de peso en 3 meses.

Ante dicha situacion se decidio realizar una reevaluacion de ambas patologias.
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Anamnesis y exploraciéon

Hemograma: hemoglobina: 15,2 g/dl (normal: 13-18); hematocrito: 53,1% (38-52); leucocitos: 13,77 x 10%/1 (4,8-10,8), plaguetas: 310 x 109/
(140-450). Formula leucocitaria: 88% neutrofilos, 8% linfocitos, 2% monocitos, 1% eosinofilos, 1% basofilos, v 2 eritroblastos).

Bioquimica: uratos: 9,0 mg/dl (3,5-7,2); bilirrubina total: 2,0 mg/dl (indirecta: 1,7 mg/dD; LDH: 728 U/l (208-378); resto de pardmetros
dentro de la normalidad.

Estudio férrico: sideremia: 18 ug/dl (59-158), indice de saturacion de la transferrina: 3,4% (15-45), ferritina: 15 ng/ml (30-400).
Niveles de calprotectina en heces: 323 mg/kg (0O-50).

TAC abdominal: esplenomegalia de 24 cm, con desarrollo de vasos colaterales en el eje esplenoportal por antigua trombosis.
Permeabilidad de la vena porta en todo su recorrido, de la vena cava inferior y venas renales. Varicocele izquierdo. En el parénguima
esplénico Nno se observan zonas de infarto. Higado vy vesicula sin alteraciones. Asas intestinales desplazadas inferiormente debido a Ia
esplenomegalia (figura 1).

Imagen tomografica del abdomen que muestra esplenomegalia severa en los planos axial (A), coronal (B) y sagital (C)
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Aspirado medular: celularidad muy aumentada con disminucion de la grasa.
Presencia de las 3 series hematopoyéticas en todos sus estados madurativos,
con hiperplasia a expensas de megacariocitos v serie roja. Serie blanca: discreta
eosinofilia. Serie eritroide hiperplasiada con tendencia a formas inmaduras,
algun defecto de Hemoglobinizacion. Serie megacariocitica hiperplasiada con
anisotrombia, con predominio de megacariocitos peguenos unilobulados, con
alguno mas grande e hiperlobulado. Blastos: 2%.

Biopsia 0sea: médula dsea hipercelular compacta, con presencia de elementos
celulares de las tres series en diferentes estadios de maduracion. Se observa
hiperplasia de serie roja y marcada hiperplasia de la serie megacariocitica, con
agregados laxos de megacariocitos, algunos de ellos con nucleos hiperlobulados.
Aumento de la malla de reticulina compatible con fibrosis medular grado 1 (figura 2).

Estudio molecular: BCR/
ABL: negativo. JAKZ: positivo
(carga alelica: 68,6%).

Colonoscopia: zona de
anastomosis ileocolica con
Multiples Ulceras confluentes,
compatible (>75% de la
circunferencia) con recidiva
posquirdrgica severa por
enfermedad de Crohn (indice
de Rutgeerts i4).

Biopsia de colon: colitis
cronica, con actividad
iNnflamatoria compatible con
enfermedad inflamatoria

Imagen tomografica del abdomen que intestinal (figura 3).
muestra esplenomegalia severa en los planos Biopsia de colon que muestra colitis crénica con
axial (A), coronal (B) y sagital (C) actividad inflamatoria intestinal.
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Diagnostico y evolucidén

Ante la esplenomegalia progresiva sintomatica, vy descartada la presencia de progresion a mielofibrosis o crisis blastica, en septiembre

de 2020 se decidid asociar tratamiento con ruxolitinib (10 mg/12 h) para el control de la esplenomegalia, manteniendo la hidroxiurea a
dosis bajas.

Tras iniciar dicho tratamiento, se objetivo una disminucion de la esplenomegalia con mejoria sintomatica asociada. Paralelamente se
objetivo una progresiva mejoria de la enfermedad de Crohn, con disminucion del numero v grado de las diarreas, asi como mejoria de
los pardmetros analiticos, con disminucidn progresiva de la calprotectina fecal (115 mg/kg), v que se confirmd también por colonoscopia
con disminucion de la ileitis ulcerativa, afectando en torno al 25% de la circunferencia (indice de Rutgeerts i3). Clinicamente, el paciente
oresentd una mejoria importante del estado general, con resolucion de la anorexia vy de la astenia, disminucion importante de las diarreas
V recuperacion de peso.

En la actualidad, el paciente se mantiene estable de su sindrome mieloproliferativo, con cifra normal de hemoglobina vy estabilidad de
la esplenomegalia (12 cm bajo el reborde costal), actualmente asintomatica. Desde el punto de vista digestivo, a pesar de |la mejoria
clinica de la enfermedad de Crohn, que se atribuyo al tratamiento con ruxolitinib, en los meses posteriores se inicio tratamiento con
ustekinumab por la persistencia de la actividad inflamatoria intestinal.
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Conclusion y comentarios

El caso presenta un paciente diagnosticado de un sindrome mieloproliferativo cronico tipo policitemia vera (JAK2+) con la
concomitancia de una enfermedad inflamatoria cronica tipo Crohn en la que el tratamiento con ruxolitinib permitio controlar la
enfermedad hematologica vy reducir la enfermedad intestinal.

De |os antecedentes del paciente cabe destacar la presencia de trombosis de repeticion, una de ellas a nivel abdominal. Se realizd un
estudio de trombofilia gue Unicamente mostro la presencia de la mutacion del gen MTHFR en heterocigosis que, en ausencia de déficit
de homocisteina, en la actualidad no se considera un factor protrombotico'. En relacion con el diagnostico de enfermedad de Crohn,
existe evidencia de un aumento de la incidencia de eventos tromboticos en relacion con las enfermedades inflamatorias intestinales, por
|0 que podria existir una relacion entre ambos en nuestro paciente?. Donde si existe una mayor evidencia es en la relacion entre eventos
tromboticos v sindromes mieloproliferativos, en los que las complicaciones tromboticas y hemorragicas constituyen la principal causa
de morbimortalidad en estos pacientes. Asimismo, presentan una alta prevalencia de eventos trombodticos previos al diagnostico del
sindrome mieloproliferativo, en especial trombosis venosas en zonas Nno habituales, como las abdominales?®.

En nuestro caso, a pesar de gue en el momento del diagnostico de las trombosis el paciente no presentaba poliglobulia y no
disponemos del estudio molecular de JAKZ2, la presencia de trombosis de repeticion vy, ademas, en zona abdominal, podria sugerir gue ya
oresentara el sindrome mieloproliferativo.

En 2015, a raiz de una perforacion intestinal a nivel ileal, se detectd la presencia de afectacion por linfoma difuso de celulas grandes B. A
pesar de gue no existe un consenso sobre la relacion causal entre enfermedad inflamatoria intestinal v linfoma, si existe evidencia de un
iIncremento en la incidencia de linfomas no Hodgkin en estos pacientes®. El paciente recibio tratamiento inmunoguimioterapico estandar
con esgquema R-CHOP, consiguiendo una remision completa gue se mantiene en la actualidad.

Posteriormente a raiz de una poliglobulia progresiva sintomatica, el paciente fue diagnosticado de policitemia vera ante la presencia de
poliglobulia con niveles de hemoglobina >16 g/dl, la presencia de mutacion V617F del gen JAK2 v los niveles de eritropoyetina en el Iimite
bajo de la normalidad. Cabe destacar que no se realizd estudio medular en ese momento, dado gue no se considero necesario para su
diagnostico. El paciente inicid tratamiento con flebotomias, asociando hidroxiurea ante los antecedentes tromboticos, y manteniéndose

la anticoagulacion con acenocumarol. Tras el inicio del tratamiento, mostro un buen control de |la policitemia vy resolucion de los sintomas,
pero presento posteriormente episodios de anemizacion gue precisaron ajustes del tratamiento, con suspensiones puntuales. La
anemizacion presentada fue debida a episodios de sangrado digestivo, habitualmente microscopico, debido a su enfermedad intestinal con
oresencia de lesiones cronicas colonicas y con necesidad de anticoagulacion por los antecedentes tromboticos.

Posteriormente, en 2020, tras 4 anos del diagndstico de la policitemia vera, el paciente presentd una esplenomegalia progresiva
sintomatica en ausencia de una nueva trombosis, sintomas constitucionales en forma de astenia y anorexia vy la presencia de fibrosis
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medular grado 1. Paralelamente a [os signos de progresion de su enfermedad mieloproliferativa, presentd una descompensacion de su
enfermedad de Crohn, con aumento importante de las diarreas, confirmado todo ello por el estudio colonoscopico vy por el incremento
de la calprotectina fecal.

Ante el control inadecuado de su enfermedad mieloproliferativa con hidroxiurea v la enfermedad de Crohn sintomatica, se decidio
iniciar tratamiento con ruxolitinib. Ruxolitinib es un potente inhibidor selectivo de JAKI/JAK2 guinasas responsables de la transduccion
de senales de varias citoguinas vy factores de crecimiento implicados en la hematopoyesis. La mutacion del gen Voel/F del gen JAKZ es
la mutacion mas prevalente de los sindromes mieloproliferativos BCR/ABL negativos, estando implicado en la génesis de la policitemia
vera en mas del 95% de los casos>. Ruxolitinib ha demostrado su eficacia en el control de la policitemia vera mediante el control del
hematocrito, reduciendo la esplenomegalia y mejorando los sintomas asociados a la policitemia en pacientes resistentes o intolerantes
a hidroxiurea®. Diferentes estudios sugieren gue ruxolitinib podria reducir la recurrencia de fendmenos tromboticos en pacientes con
oolicitemia vera, si bien es cierto gue los resultados no son concluyentes, por |0 que se considera gue deberan realizarse estudios
especificos para determinar el efecto de ruxolitinib en la prevencion de la trombosis en estos pacientes’s,

Existe evidencia del efecto de los inhibidores de JAK en las enfermedades inflamatorias intestinales, con datos mas prometedores en la
colitis ulcerosa que en la enfermedad de Crohn. Tofacitinib, un inhibidor JAK no selectivo, v filgotinib, un inhibidor selectivo JAKIT, han sido
aprobados para el tratamiento de los pacientes con colitis ulcerosa activa con respuesta suboptima al tratamiento convencional. Los datos
de los inhibidores de JAK en los pacientes con enfermedad de Crohn son mas controvertidos vy en la actualidad estan en estudio®. En
nuestro caso, tras iniciar la administracion de ruxolitinib como tratamiento para la policitemia vera, se observo una mejoria sintomatica de la
enfermedad de Crohn, con disminucion de las diarreas y de las molestias abdominales. Este dato se confirmo con la mejoria de las lesiones
en la colonoscopia vy con la disminucion de |la calprotectina fecal, biomarcador de inflamacion intestinal.

En resumen, este caso presenta un paciente con policitemia vera con episodios tromboticos previos, inicialmente tratado con
flebotomias e hidroxiurea, y que tras progresion recibe tratamiento con ruxolitinibb, con buena respuesta. El interes del caso radica en
que el tratamiento con ruxolitinib para su policitemia vera consiguid mejorar la sintomatologia asociada a su enfermedad inflamatoria
intestinal, con una reduccion de las lesiones coldonicas asociadas a su enfermedad de Crohn. En la actualidad existen diferentes estudios
gue determinaran el impacto de los inhibidores de JAK en |os pacientes con enfermedad de Crohn.
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El Dr. Garcia presenta un complejo e interesante caso de un paciente con policitemia vera. La historia se inicia con dos episodios de
trombosis venosa antes del diagnostico de la policitemia vera, incluyendo una trombosis de las venas suprahepaticas. En el momento
de la trombosis de las venas suprahepaticas se realizd un estudio de trombofilia hereditaria, pero no un estudio de la mutacion en JAKZ
Vol/F. La trombosis del area esplacnica es una forma relativamente frecuente de debut de la policitemia vera, y a menudo se presenta
con hemograma normal o casi normal, lo cual hace dificil sospechar un proceso mieloproliferativo’. Es muy importante conocer este
hecho, vy solicitar la mutacion JAK2 V61/F con independencia de los datos hematimetricos, sobre todo si no hay una causa evidente
que justifique la trombosis. Es altamente probable que el paciente ya tuviera la mutacion en JAK2 V61/F, ya que ésta puede aparecer
decadas antes del debut del proceso hematologico, y que la sola mutacion se asocia a trombosis sin necesidad de cumplir criterios de
neoplasia mieloproliferativa cronica (NMP)2°. Actualmente, el estudio de la mutacion JAK2? V617F ya esta incluido en las guias de estudio
de las trombosis suprahepaticas y portales, y tanto los hematologos como los especialistas en patologia digestiva son conscientes de la
necesidad de realizar este estudio*>.

Hasta ahora es una historia tipica de un paciente con policitemia vera, pero el caso es mucho mas complejo. Un ano despues de la
trombosis de las suprahepaticas presenta una enfermedad de Crohn tratada con budesonida, mesalazina y azatioprina. Dos anos
Mas tarde se complica con una perforacion intestinal que precisdo una hemicolectomia, y en la histologia, ademas de |os datos de
colitis, aparece un linfoma B difuso de células grandes. Se ha sugerido gue la coocurrencia de una NMP y un [infoma se asocia a un
mal pronostico®’. Sin embargo, en el caso gue comentamos, la respuesta v la evolucion posterior del linfoma fueron buenas con un
tratamiento estandar tipo R-CHOP v la suspension de la azatioprina.

Seis ahos despues de la primera trombosis, 4 despues de la trombosis de las suprahepaticas, se llega al diagnostico de la policitemia
vera con una hemoglobina de 17,9 g/dl, JAK2 VV617F presente, prurito y esplenomegalia a 4 cm bajo reborde costal. De acuerdo con las
recomendaciones de la European LeukemiaNet (ELN) basadas en el riesgo de trombosis, el paciente fue tratado con citorreduccion
(hidroxicarbamida) mas flepbotomias para el control del hematocrito. Las recomendaciones ELN tambiéen incluyen interferon como
opcion terapéutica en primera linea, pero este farmaco puede inducir o agravar patologias autoinmunes®; por ello deberia evitarse en
un paciente con enfermedad de Crohn.

La evolucion durante los siguientes anos estuvo condicionada por la enfermedad de Crohn, con frecuentes episodios de sangrado vy
anemia, lo cual dificulto el manejo de la hidroxicarbamida. Ademas, en el ano 2020 se objetivo un crecimiento del bazo no asociado a la
transformacion a mielofibrosis. Ante esta situacion se decidio iniciar tratamiento con ruxolitinib. El cambio esta justificado tanto por |a
dificultad para controlar el hematocrito como por la esplenomegalia progresiva®. Ruxolitinib esta indicado para la policitemia vera con
resistencia o intolerancia a hidroxicarbamida, y es la opcion mas recomendada en segunda linea, especialmente si ademas hay una gran
esplenomegalia, como ocurria en el caso gue se presentad®. La eficacia de ruxolitinib esta basada en los ensayos RESPONSE, con datos
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va disponibles a 5 anos de seguimiento'@". Estos ensayos demuestran gue ruxolitinib consigue un control adecuado y mantenido del
hematocrito tanto en pacientes con o sin esplenomegalia, después de fallo o intolerancia a hidroxicarbamida. Otros estudios tambien
iINndican una reduccion de eventos tromboticos con ruxolitinib™,

No solo el control del hematocrito mejord con ruxolitinib, tambien la diarrea v los marcadores inflamatorios. Aungue la respuesta de la
colitis pueda parecer llamativa, no es inesperada dados los efectos inmunosupresores de ruxolitinib v la eficacia de algunos anti-JAK en
la colitis ulcerosa, aspectos revisados excelentemente por los autores del articulo gue comentamos. En la literatura hemos encontrado un
caso de policitemia vera vy colitis ulcerosa con respuesta de ambos procesos a ruxolitinib™. No hemos encontrado casos de enfermedad
de Crohn vy policitemia vera, de ahi lo excepcional e interesante del caso presentado por el Dr. Garcia.

Dra. M? TJeresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Pérez Encinas
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PREGUNTA 1

En la actualidad, tras el diagnostico de una trombosis del area esplacnica:

A. El estudio de la mutacion JAKZ2 V61/F solo estaria indicado en el caso de que
existan otros datos de sindrome mieloproliferativo.

B. Debe realizarse el estudio de la mutacion JAKZ2 V61/F, con independencia de
otros datos.

C. Unicamente estaria indicado el estudio de trombofilia hereditaria.
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PREGUNTA 2

En el actual paciente con policitemia vera, que presenta mal control de la
hemoglobina y esplenomegalia progresiva, écual de los tratamientos de 2°

linea considera mas recomendado?

A. Interferon alfa. D

B. Busulfan.

C. Ruxolitinib.
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PREGUNTA 3

En relacion con la resistencia a la hidroxiurea, es cierto que:

A. Se asocia a peor prondostico, con disminucion de la supervivencia.

B. Es necesaria la realizacion de una reevaluacion de la enfermedad
mieloproliferativa.

C. Ambas opciones son correctas.
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