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Abstract
JAK2V617F mutation is found in more than 95% of PV 
patients and in approximately 60% of patients with ET or 
PMF. The presence of this mutation does not appear to 
affect the risk of leukemic transformation or survival in 
PV or ET. In ET it has been associated with an increased 
risk of arterial thrombosis. In PV an increased risk of fi-
brotic transformation and cardiovascular events has been 
shown when the mutant allele burden is high. In PMF an 
increased risk of thrombosis is seen when this mutation 
is associated with leucocytosis. JAK2V617F mutation is 
found in patients with splanchnic vein thrombosis and 
Budd-Chiari syndrome. Lipocalin-2 is overexpressed in 
JAK2V617F cells and is responsible for DNA damage 
and leukemic transformation. MPLW515L/K are muta-
tions that induce constitutive activation of the JAK-STAT 
pathway, in JAK2V617F negative ET and PMF patients. 
CALR mutation can be found in ET and PMF patients, 
but not in PV. PMF patients who are “triple negative”, for 
JAK2/CALR/MPL mutations, have worse outcome than 
patients with CALR type 1 or type 1-like mutations. JAK-
2V617F mutation is found in bone marrow and spleen 
progenitor cells of MPN patients. JAK2 inhibitors do not 
affect mutated progenitor cells in patients. IFNα treat-
ment achieves molecular remissions through its effects 
on MPN progenitor cells. TET2, ASXL1, IDH1/2, CBL, 
IKZF1, LNK, EZH2, TP53 and some other mutations are 
investígated in association with MPN.
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Resumen
La mutación JAK2V617F se presenta en más del 95% de 
pacientes con PV y en aproximadamente el 60% con TE 
ó MFP. No está demostrado que esta mutación afecte la 
probabilidad de transformación leucémica ni la sobrevida 
en PV ó TE. En TE se asocia con aumento del riesgo de 
trombosis arterial. En PV aumenta el riesgo de evolución 
a mielofibrosis y de eventos cardiovasculares mayores, si 
la carga alélica es elevada. En MFP aumenta la incidencia 
de trombosis cuando se asocia  con leucocitosis. JAK-
2V617F se encuentra en pacientes con trombosis esplác-
nica y sindrome de Budd-Chiari. Las células JAK2V617F 
producen lipocalina-2, que es responsable de daño en 
ADN y leucemogénesis. Las mutaciones MPLW515L/K 
inducen activación de la vía JAK-STAT en ausencia de 
JAK2V617F. Se pueden encontrar en pacientes con MFP 
y TE, sin mutaciones en JAK2 ni en MPL. En MFP la 
sobrevida es menor si no están mutados los genes JAK2, 
CALR ni MPL (“triple negativo”). En NMP se detecta 
la mutación JAK2V617F en células progenitoras de mé-
dula ósea y en el bazo. A diferencia de los inhibidores 
de JAK2, la acción del Interferón sobre las células pro-
genitoras mutadas permite obtener la remisión molecular 
en PV y en TE. Las mutaciones TET2, ASXL1, IDH1/2, 
CBL, IZF1, LNK, EZH2, TP53 y otras, se encuentran en 
estudio en relación con NMP.
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El objetivo de esta comunicación es presentar la 
información existente, hasta el momento, sobre los 
datos del estudio mutacional de las NMP en relacion 
con su diagnóstico, pronóstico y tratamiento.  
La importancia de la mutación JAK2V617F (exón 
14), y su relación con las NMP, es motivo de investi-
gación desde su descripción original(1-4). Forma par-
te del protocolo de estudio de las NMP (5)(6), ya que 
se presenta en más del 95% de los pacientes con po-
licitemia vera (PV) y en aproximadamente el 60% 
de los pacientes con trombocitemia esencial (TE) o 
mielofibrosis primaria (MFP). 
El diagnóstico de estas afecciones debe hacerse en 
base a la clínica y a la morfología de sangre peri-
férica y médula ósea, con los estudios moleculares 
como complementarios(6-8). 
La pérdida de heterocigocidad en el cromosoma 
9p24 (locus JAK2) es frecuente en NMP, y se debe 
a disomía uniparental en esta patología. La homoci-
gocidad para JAK2V617F, detectada en el compar-
timiento granulocitico, es prevalente en PV y menos 
frecuente en TE (9).   
La presencia de la mutación JAK2V617F no parece 
afectar la probabilidad de transformación leucémica 
ni la sobrevida en pacientes con PV ó TE. En TE se 
asocia con aumento del riesgo de trombosis arterial 
y con una menor probabilidad de evolución a mie-
lofibrosis(6). 
Investigaciones realizadas en un modelo murino de 
TE mostraron que la presencia de la mutación JAK-
2V617F aumenta la formación de proplaquetas, la 
capacidad migratoria de los megacariocitos y la re-
actividad plaquetaria ante el estimulo de agonistas 
de la agregación(10). 
Deficiencias en JAK2 y en MPL serian causantes de 
una desregulación en el turnover de trombopoyeti-
na, con aumento en su producción, y en la prolife-
ración y diferenciación de los megacariocitos. De 
este modo, los inhibidores de JAK2 podrían causar 
trombocitosis(11)(12).
En MFP la mayor incidencia de trombosis (fatal y 
no fatal) se observó cuando JAK2V617F se asoció  
con leucocitosis. La mutación JAK2V617F está re-
lacionada con trombosis esplácnica y con Sindrome 
de Budd-Chiari(22). 
En PV se ha observado aumento del riesgo de even-
tos cardiovasculares mayores en pacientes con JAK-
2V617F cuya carga alélica es superior al 75% (22).
Una carga alélica alta de JAK2V617F en PV tam-

bién se ha asociado con edad avanzada, prurito, alta 
concentración de hemoglobina, leucocitosis, poco 
aumento del número de plaquetas y aumento del 
riesgo de evolución a mielofibrosis. Las mutacio-
nes de JAK2 en el exón 12 se asocian con eritroci-
tosis, baja concentración de eritropoyetina en sangre 
y edad temprana al diagnóstico(6). 
Otras mutaciones relacionadas con la patogénesis de 
las NMP, cuya participación se encuentra en estu-
dio, comprometen los genes MPL, TET2, ASXL1, 
IDH1/2, CBL, IZF1, LNK, EZH2 y TP53 (5)(46).
La mutación MPLW515L fue identificada en MFP. 
Es una mutación adquirida que, en ausencia de JAK-
2V617F, induce en forma constitutiva activación de 
la vía JAK-STAT (13). 
Estudios posteriores mostraron que las mutaciones 
MPLW515L/K son más comunes y que se encuen-
tran tanto en MFP como en TE (14). Con menor fre-
cuencia se ha encontrado la mutación MPLS505L, 
y aumento de fibrosis medular asociado a homoci-
gocidad para la mutacion MPL (15). Una paciente de 
83 años con MFP y elevada trombocitosis presentó 
mutación en el codón 507 de MPL (16). 
El descubrimiento de mutaciones en CALR (gen de 
calreticulina), en pacientes con TE y MFP, sin mu-
tación en JAK2 ni en MPL, ha permitido obtener 
nuevas informaciones(17)(18). Se encontró mutación 
en CALR (exón 9) en 25% de pacientes con TE, en 
30% con MFP y en ninguno con PV. Los pacien-
tes con mutación en CALR no tenían mutación en 
JAK2, y viceversa. La sobrevida de los pacientes, 
mayor en TE que en PV, no dependía del estado 
mutacional de JAK2, CALR ó MPL. En cambio, la 
sobrevida de los pacientes con MFP que tenian mu-
tación en CALR fue más prolongada, y más corta si 
no tenían mutaciones en JAK2, CALR ó MPL (“tri-
ple negativo”). Estos últimos también tenían mayor 
riesgo de transformación blástica(19). La ventaja en 
el pronóstico de los pacientes con MFP estaria re-
servada para aquellos que presentan la mutacion 
CALR tipo 1 o similar(20). Se ha comunicado que 
la presencia de mutaciones en CALR y en ASXL1 
aumenta el riesgo de menor sobrevida en MFP (46). 
Recientemente se publicaron dos casos de PV con 
mutación en CALR tipo 1 y sin mutaciones en BCR-
ABL, ni en JAK2 (exones 12, 13 y 14), ni en MPL 
exon 10 (50). 
En TE la mutación de CALR no modifica la pro-
babilidad (IPSET score) del riesgo de trombosis(21).
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Como datos de mal pronóstico en NMP, se mencio-
nan las mutaciones y deleciones de p53 en los pa-
cientes que evolucionan a leucemia aguda(34)(35).   
JAK2V617F es constitutivamente activa y se rela-
ciona directamente con la proliferación clonal en las 
NMP. Las células portadoras de la mutación JAK-
2V617F ejercen una acción deletérea sobre células 
normales por su capacidad para producir lipocali-
na-2. Esta molécula provoca aumento del hierro 
intracelular y formación de especies reactivas del 
oxigeno que, a su vez, son causa de activación de 
p53, daño en ADN, apoptosis y leucemogénesis. Las 
células portadoras de la mutación JAK2V617F no 
escapan a estas modificaciones, pero tendrían ven-
taja proliferativa sobre las células normales por una 
menor activación de p53 (23). Se ha propuesto que 
la lipocalina-2 actuaría en forma autocrina, favore-
ciendo el desarrollo de células mutadas, y paracri-
na afectando la hematopoyesis normal y el estroma 
medular(48).
En los últimos años los ensayos terapéuticos con in-
hibidores de JAK se han multiplicado, lográndose 
en algunos casos reducir la esplenomegalia, contro-
lar los síntomas constitucionales y mejorar la evolu-
ción de los pacientes(24). En MFP y en MF asociada 
a PV/TE el tratamiento con Ruxolitinib permitió 
mejorar el cuadro y disminuir el riesgo de muerte 
de los pacientes, sin hacer desaparecer las células 
JAK2V617F (25). Estas observaciones sugieren que 
la medicación no afecta el clon de células malignas 
primitivas, que estarían protegidas por factores del 
estroma medular(49). Algunos autores han llamado 
la atención sobre un efecto inmunosupresor del Ru-
xolitinib, que favorecería el desarrollo de infeccio-
nes(26-28). 
Inhibidores de JAK2, con menores efectos adver-
sos, como Momelotinib y Pacritinib se encuentran 
en ensayo. También están siendo estudiados diver-
sos agentes cuyo blanco terapéutico no es JAK2 (46).      
Estudios experimentales en ratones permitieron 
demostrar que las células progenitoras CD34+ de 
pacientes con PV y MFP migran en la sangre y se 
alojan preferentemente en el bazo, donde persisten a 
pesar del tratamiento con inhibidores de JAK (29)(30).
En pacientes con NMP ha sido posible detectar la 
mutación JAK2V617F en células progenitoras de 
la médula ósea y en líneas celulares derivadas de 
las mismas. Asimismo, se ha encontrado en célu-
las iniciadoras de cultivos prolongados y en célu-

las multipotentes con capacidad de repoblación y 
diferenciación mieloide. Usando modelos murinos 
de PV, se demostró que el Interferón alfa induce 
activación del ciclo celular en las células mutadas y 
depleción del clon JAK2V617F. A diferencia de los 
inhibidores de JAK2, la acción del Interferón sobre 
las células progenitoras mutadas es la que permitiría 
obtener la remisión molecular en NMP (31)(32). 
El Interferón alfa-2a pegilado, solo o combinado 
con un inhibidor de p53-MDM2, ha demostrado ser 
efectivo para inhibir la viabilidad en transplante de 
células CD34+ JAK2V617F obtenidas de pacientes 
con PV (sangre) y MFP (bazo), en ratones(33). 
La heterogeneidad en la respuesta al tratamiento con 
Interferón estaria relacionada con la presencia de di-
versas mutaciones y mecanismos aun poco conoci-
dos(36)(37). Los portadores de JAK2V617F asociada 
con mutación en TET2 presentan mayor carga alé-
lica de la primera y menor respuesta al tratamiento 
con Interferón(36).
Estudios realizados en personas sin afecciones he-
matológicas mostraron que, en menores de 40 años 
de edad las mutaciones somáticas en células de la 
sangre son muy raras. En cambio, a partir de los 70 
años por lo menos 9,5% presentaba mutaciones, y 
el porcentaje aumentaba con la edad llegando al 
18,4% en > 90 años. Los genes mutados con mayor 
frecuencia fueron DNMT3A, TET2 y ASXL1, cuya 
participación en procesos oncohematológicos ha 
sido señalada. Los portadores de estas mutaciones, 
que se podrían considerar parte del proceso de en-
vejecimiento, tendrían mayor riesgo de desarrollar 
afecciones cardiovasculares y neoplasias hematolo-
gicas(38).   
La experiencia acumulada a lo largo de más de 25 
años en el tratamiento de las NMP con Interferón 
alfa, y más recientemente con Interferón alfa pegi-
lado, ha demostrado su efectividad en PV en fase 
eritrémica (FE), en TE y en las formas tempranas de 
MFP y MF asociada a PV/TE (39)(40). En PV y en TE 
ha permitido obtener la remisión molecular con des-
aparición del clon JAK2V617F (41)(42). Asociado con 
hidroxiurea, para lograr una rápida citorreducción 
de la leucocitosis y la trombocitosis, el Interferón 
alfa-2b es efectivo en PV en FE y en MFP en esta-
dío temprano(16)(43). El tratamiento con Interferón en 
primera línea a cualquier edad está aceptado en PV 
(44), y actualmente está en estudio en protocolos de 
ensayo terapéutico(45)(46).  
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Por el momento el único tratamiento curativo es el 
trasplante alogénico de CPH, que debe ser conside-
rado especialmente en pacientes con signos clinicos 
y de laboratorio de mal pronóstico(47).
El Grupo Italiano para Estudio de las Enfer-
medades Mieloproliferativas (Rumi, E et al. 
-Blood.2014;123(10):1544-1551), revisó los ante-
cedentes de 1185 pacientes con TE ó PV atendidos 
entre 1980 y 2012. Observaron que: 1) JAK2V617F 
confiere a la TE la condición de “prepolicitemia”, y 
representa un “factor independiente de alto riesgo de 
trombosis”; 2) los pacientes con TE y mutación en 
CALR, y los que no presentan mutación en JAK2, 
CALR ni MPL, tienen menor riesgo de trombosis; 3) 
la TE con mutación en CALR es una NMP que afecta 
a individuos relativamente jóvenes, cursa con mar-
cada trombocitosis y tiene bajo riesgo de trombosis.  
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