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Importancia de la detección de las mutaciones
en el gen JAK2 en el diagnóstico etiológico de
las trombosis esplácnicas
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Recientemente se han publicado en su revista dos casos clí-
nicos que hacen referencia a la asociación de una trombosis en
el territorio portal o mesentérico con estados de trombofilia
(1,2). En ellos se sugiere la necesidad, en este contexto, de rea-
lizar un estudio de trombofilia que incluya la mutación
G20210A del gen de la protrombina, el factor V Leiden, la re-
sistencia a la proteína C activada, el anticoagulante lúpico, los
anticuerpos anticardiolipina, las proteínas C y S, la antitrombi-
na y la homocisteína plasmática.

Sin embargo, la causa más frecuente de trombosis en el terri-
torio esplácnico, ya sea trombosis portal (TP) o síndrome de
Budd-Chiari (SBC) no es la existencia de estas alteraciones
trombofílicas sino la presencia de un síndrome mieloproliferati-
vo (SMP) subyacente, patología que no parece haber sido teni-
da en cuenta en ninguno de los dos casos presentados. El SMP,
identificado por los criterios diagnósticos convencionales, está
presente en aproximadamente el 30% de los casos de TP y el
50% de los de SBC, porcentaje al menos similar al conjunto de
todas las alteraciones trombofílicas anteriormente nombradas
(3). La identificación de un SMP en estos pacientes es de radi-
cal importancia ya que el manejo de esta enfermedad es total-

mente distinto del de los pacientes con trombosis abdominal sin
SMP. Sin embargo, la sospecha diagnóstica de SMP se ve difi-
cultada en este contexto ya que la esplenomegalia y la anemia
inducida por fenómenos hemorrágicos pueden hacer que los re-
cuentos celulares en sangre periférica sean normales. Esta po-
dría haber sido la situación en el caso presentado por Chirinos y
cols. (1),, en el que los fenómenos hemorrágicos dominaban el
cuadro clínico. Debido a ello es de especial importancia la eva-
luación sistemática de los pacientes con trombosis esplácnica
con el objetivo de descartar un SMP “oculto”.

Recientemente se ha descrito una asociación de los SMP con
mutaciones puntuales en el gen de la tirosina kinasa JAK2 (4,5).
La primera mutación descrita, la JAK2V617F, se ha identifica-
do en el 90% de los pacientes con policitemia vera (PV) y en el
50% de los que tienen una trombocitemia esencial o una mielo-
fibrosis idiopática (6). Si a esto añadimos las mutaciones en el
exón 12, descritas más recientemente (7), las mutaciones en el
JAK2 están presentes virtualmente en todos los pacientes con
PV, constituyendo por lo tanto un marcador diagnóstico sensi-
ble de la enfermedad. Esto ha llevado incluso a proponer la mo-
dificación de los criterios diagnósticos de los SMD de la OMS,
de tal manera que la presencia de las mutaciones JAK2 sea in-
cluida como criterio diagnóstico mayor (8).

Los pacientes con SMP y la mutación JAK2V617F tienen
mayor riesgo de trombosis que los que no tienen la mutación
(6). Incluso parece que la mutación JAK2 confiere algún ries-
go específicamente para el desarrollo de trombosis esplácni-
ca, y no para el resto de localizaciones (9). Esta mutación se
ha descrito entre el 40 y el 58% de los pacientes con SBC y
entre el 17 y el 36% de los pacientes con TP (10,11). Un estu-
dio reciente sobre pacientes que habían padecido una trombo-
sis abdominal masiva que condujo a trasplante visceral (híga-
do o intestino) detectó una prevalencia de la mutación JAK2
del 17% (12). Por lo tanto, en el contexto de un paciente con
trombosis esplácnica, la determinación de la mutación JAK2
puede ayudar a la identificación de un SMP oculto. Por ejem-
plo, en el estudio de Patel y cols. (13) realizado en pacientes
con SBC, el JAK2 fue positivo en 24 de 41 pacientes, ninguno
de los cuales cumplía los criterios diagnósticos clásicos de
SMP.



La presencia de otro factor trombofílico, tal y como ocurre
en los casos presentados, no excluye la posibilidad de encontrar
un SMP asociado. En el estudio de Kiladjian y cols. (14) el
11% de los pacientes con trombosis portal y mutación JAK2 te-
nían asociado un anticuerpo antifosfolípido, el 8% un déficit de
proteína S y el 5% una mutación G20210A en el gen de la pro-
trombina. En el estudio de Prigminani (11), el 32,3% de los pa-
cientes con la mutación JAK2 tenían otra alteración trombofíli-
ca. Nuestro grupo ha descrito también un caso de asociación
entre mutación JAK2V617F y factor V Leiden en el contexto de
un paciente con SBC (15).

Por lo tanto, en la actualidad, en el estudio etiológico de una
trombosis esplácnica debería incluirse la determinación de las
mutaciones en el gen JAK2, especialmente la JAK2V617F, aun
en presencia de otros posibles factores etiológicos y aunque no
existan otros parámetros analíticos que hagan sospechar la pre-
sencia de un SMP (14-16).
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