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Resumen

La policitemia vera (PV) y la trombocitemia esencial (TE) son neoplasias mieloproliferativas (NMP) con una 

supervivencia (SV) similar a la población general. Sin embargo, una minoría de pacientes progresan a mie-

lofibrosis (MF) o sufren transformación leucémica (TL), lo que produce una marcada disminución de la SV. 

Hay un gran interés científico en la descripción de los factores de riesgo moleculares que intervienen en 

este proceso de transformación aguda.

Los objetivos del estudio fueron evaluar la influencia de las mutaciones en genes driver, responsables del 

fenotipo de ambas enfermedades, en su progresión a MF y leucemia (LAM), así como analizar el impacto de 

la aparición de mutaciones adicionales non-driver en la evolución clonal y progresión. Además, se exploró 

el valor pronóstico de detectar mutaciones non-driver en la fase crónica de la enfermedad y los factores 

predictores de la adquisición de nuevas mutaciones.

La metodología utilizada fue la Next Generation Sequencing (NGS), utilizando un panel de 51 genes rela-

cionados con patología mieloide. En el primer trabajo se analizaron factores clínico-biológicos de 1747 pa-

cientes con PV (n=896) y TE (n=851) y se estudiaron molecularmente 29 muestras pareadas de fase crónica 

y TL. En el segundo trabajo se seleccionaron muestras de 100 pacientes con PV y TE de largo seguimiento 

molecular, con transformación aguda o sugestivos de evolución clonal, que además presentaban determi-

nación anual de carga alélica de JAK2V617F. Se estudiaron mutaciones en muestras seriadas desde la fase 

crónica a la transformación aguda utilizando el panel de amplicones de 51 genes mieloides por NGS.

Resultados: En el primer trabajo se encontró que el genotipo CALR se asociaba con un menor riesgo de 

TL, mientras que JAK2V617F mostraba una tendencia a un mayor riesgo (SHR: 2,05, IC del 95%: 0,9–4,6, P = 

0,09). La transformación a MF aumentó el riesgo de TL, excepto en pacientes con mutación CALR. La LAM 

se desarrolló en un clon JAK2V617F negativo en 17 (58%) casos. La LAM JAK2V617F positiva se asoció signi-

ficativamente con un cariotipo complejo y con la adquisición de mutaciones de TP53, mientras que las mu-

taciones de EZH2 y RUNX1 fueron más frecuentes en la LAM JAK2V617F negativa. La supervivencia resultó 

significativamente mayor en los pacientes con LAM JAK2V617F negativa (343 días frente a 95 días, P = 0,003). 

En el segundo trabajo mostró que los pacientes que no progresaron a MF o LAM tras 10 años (n=50) mostra-

ban una baja frecuencia de mutaciones en la primera muestra (18%) y una tasa de incidencia de 1,7 nuevas 

mutaciones × 100 años-persona. Mientras, en los pacientes con PV/TE transformados a LAM (n=12) se de-

tectaba una alta frecuencia de mutaciones en la primera muestra (83%) y una elevada tasa de incidencia 

de 25,6 mutaciones×100 personas-año. La presencia de mutaciones en el momento del diagnóstico fue el 

único factor de riesgo para adquirir un nuevo evento genético (HR 2,7, IC 95% 1,1-6,8, p = 0,03) después de 

la corrección por edad, diagnóstico de PV y duración total de la exposición a hidroxiurea (HU). Los pacientes 
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con mutación non-driver en la primera muestra mostraron una mayor probabilidad de desarrollar citope-

nia bajo la terapia HU y un mayor riesgo de LAM (HR 12,2, IC 95% 2,6-57,1, p = 0,001). El predictor más fuerte 

de transformación a MF fue la carga alélica de JAK2V617F persistentemente alta o el aumento progresivo 

(HR 10,8, IC del 95%: 2,4–49,1, p = 0,002).

En conclusión, el genotipo CALR se asocia con un menor riesgo de TL y la LAM que surge en un clon negativo 

para JAK2V617F es independiente de TP53 y muestra una mejor SV. Las mutaciones non-driver juegan un 

papel clave en la TL en NMP JAK2V617F positivas y pueden detectarse mediante técnicas de NGS al diag-

nóstico en la mayoría de los casos. Por tanto, esta técnica puede ser útil para identificar una minoría de 

pacientes con PV y TE con alta inestabilidad genética y mayor riesgo de TL.
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Abstract

Polycythemia vera (PV) and essential thrombocythemia (TE) are myeloproliferative neoplasms (MPN) with 

similar overall survival (SV) to the general population. However, a minority of patients progress to myelofi-

brosis (MF) or leukemic transformation (TL), which means an important decrease in SV. There is great scien-

tific interest in the description of the molecular risk factors involved in this acute transformation process.

The objectives of the study were to evaluate the influence of driver genes mutations, (responsible for the 

phenotype of both diseases), in the progression to MF and leukemia (AML), as well as to analyze the im-

pact of additional non-driver mutations on clonal evolution. In addition, the prognostic value of detecting 

non-driver mutations in the chronic phase of the disease and the predictive factors for the acquisition of 

new mutations, were explored.

The methodology used was Targeting Sequencing (Next Generation Sequencing, NGS). An amplicon panel 

of 51 myeloid related genes was selected. In the first work, clinical-biological factors of 1747 patients with 

PV (n=896) and ET (n=851) were analyzed and 29 paired samples of chronic phase and TL were studied by 

NGS. In the second study, samples of 100 patients with PV and ET with long molecular follow-up, with acute 

transformation or those suggestive of clonal evolution, who also had annual determination of allelic bur-

den of JAK2V617F, were selected. Mutations in serial samples from chronic phase to acute transformation 

were studied using NGS.

Results: In the first study, it was found that the CALR genotype was associated with a lower risk of LT, while 

JAK2V617F showed a trend towards a higher risk (SHR: 2.05, 95% CI: 0.9–4.6, P = 0.09). Transformation to MF 

increased the risk of LT, except in patients with a CALR mutation. AML developed in a negative JAK2V617F 

clone in 17 (58%) cases. Positive JAK2V617F AML was significantly associated with a complex karyotype and 

acquisition of TP53 mutations, while EZH2 and RUNX1 mutations were more frequent in negative JAK2V617F 

AML. Survival was significantly longer in patients with negative JAK2V617F AML (343 days vs.. 95 days, P = 

0.003).

The second study showed that patients who did not progress to MF or AML after more than 10 years (n=50) 

showed a low frequency of mutations in the first sample (18%) and an incidence rate of 1.7 new mutations × 

100 person-years. Meanwhile, in patients with PV / ET transformed to LAM (n=12) a high frequency of muta-

tions was detected in the first sample (83%) and a high incidence rate of 25.6 mutations × 100 person-years. 

The presence of mutations at the time of diagnosis was the only risk factor for acquisition of a new genetic 

event (HR 2.7, 95% CI 1.1-6.8, p=0.03) after correction for age, PV diagnosis and total duration of exposure 

to hydroxyurea (HU). Patients with a non-driver mutation in the first sample showed a greater probability 

of developing cytopenia under HU therapy and a higher risk of AML (HR 12.2, 95% CI 2.6-57.1, p=0.001). The 
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strongest predictor of transformation to MF was a persistently high JAK2V617F allelic burden or a progres-

sive increase (HR 10.8, 95% CI 2.4–49.1, p=0.002).

In conclusion, the CALR genotype is associated with a lower risk of LT and the AML that appear in a negative 

clone for JAK2V617F is independent of TP53 and shows a better SV. Non-driver mutations play a key role in 

LT of JAK2V617F positive MPN and can be detected by NGS techniques at diagnosis in most cases. There-

fore, this technique may be useful to identify a minority of PV and ET patients with high genetic instability 

and increased risk of LT.
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1. Hematopoyesis

La hematopoyesis es el mecanismo fisiológico responsable de la formación, desarrollo y diferenciación 

de los elementos formes de la sangre a partir de un precursor celular común e indiferenciado conocido 

como célula madre hematopoyética (Hematopoietic Stem Cell, HSC). 

En el adulto la hematopoyesis se desarrolla en la médula ósea (MO) donde, debido a su capacidad de 

anidamiento, las células germinales hallan el lecho y el microambiente adecuados para el desarrollo y 

diferenciación hacia células maduras a través de un gran número de etapas celulares. 

Las células correspondientes al estado más diferenciado de la hematopoyesis, que llamamos precur-

sores hematopoyéticos, son reconocibles en el microscopio óptico, mientras que las células más inma-

duras, o progenitores, no son reconocibles mediante técnicas microscópicas debido a que no poseen 

distintivos morfológicos precisos. 

La utilización de técnicas como los cultivos in vitro o el marcaje de antígenos de diferenciación median-

te anticuerpos monoclonales (inmunofenotipo) ha permitido identificar progenitores irreconocibles por 

microscopía como la HSC multipotente, cuya frecuencia estimada es del 0,01 al 0,05% del total de células 

nucleadas de la MO de un adulto joven (1,2). 

El compartimento de células progenitoras es el más importante dentro del sistema hematopoyético, ya 

que es el responsable de la reconstitución hematopoyética cuando este sufre un daño citotóxico severo. 

Esto es debido a las propiedades de la HSC que se enumeran a continuación (Figura 1).

Figura 1. Propiedades de la célula madre hematopoyética. Adaptado de Weissman I L, 2000 (3) .
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• Autorrenovación: es la habilidad exclusiva de las HSC de generar células idénticas sin diferenciarse, lo 

que garantiza la formación continua de progenitores hematopoyéticos funcionales durante toda la vida 

de un individuo (4). Para mantener la homeostasis del sistema hematopoyético, la HSC suele dividirse 

asimétricamente, generando una célula que se diferencia y una HSC. No obstante, en situaciones de es-

trés puede autodividirse simétricamente dando lugar a dos HSC (3). Según experimentos realizados en 

trasplante de MO, la apoptosis podría ayudar a mantener un número constante de HSC en el nicho (5).

• Multipotencialidad: es la capacidad de diferenciación a distintos linajes de células hematopoyéticas. 

El proceso de diferenciación a una u otra línea parece ser aleatorio (estocástico), pero las condiciones 

locales del nicho, las concentraciones de factores de crecimiento hematopoyético y las señales direc-

tas emitidas por las células del estroma medular inclinan la diferenciación hacia una línea determinada 

(6,7). Los mecanismos de compromiso hacia un linaje celular implican una competencia entre distintos 

factores de transcripción y posiblemente la apoptosis contribuya también al proceso (8).

• Migración: es la capacidad para movilizarse tanto durante el desarrollo embrionario como durante la 

vida adulta bajo ciertas condiciones mediadas por citocinas o factores de crecimiento como factor de 

crecimiento de colonias granulocíticas (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) o el factor de creci-

miento de la célula madre (SCF, stem cell factor o KitL, ligando de Kit) (9,10). La migración es necesaria para 

que, una vez trasplantados en un receptor, los progenitores busquen su nicho e injerten, produciendo un 

nuevo sistema hematopoyético gracias a la capacidad de autorrenovación.

• Apoptosis o muerte programada: un mecanismo que poseen la HSC para conseguir la autodestruc-

ción celular sin causar inflamación y, por tanto, sin dañar al entorno. Como se ha mencionado previa-

mente, esta estrategia regula el número de progenitores y podría además intervenir en la diferencia-

ción a distintos linajes (5).

• Transdiferenciación o plasticidad: es la capacidad para diferenciarse a otras estirpes como células me-

senquimales en caso de requerimientos del medio y gracias a los factores de transcripción oportunos. 

Según hallazgos de recientes trabajos, la célula HSC podría tener esta capacidad añadida y, por tanto, 

aplicabilidad en medicina regenerativa (11,12).

El modelo clásico jerárquico de la hematopoyesis ha ido cambiando a lo largo del tiempo, consiguiendo 

una identificación y caracterización celular precisa gracias a estudios cada vez más complejos, inicialmen-

te clonogénicos, posteriormente fenotípicos y más recientemente de aislamiento celular (single-cell) y ge-

néticos (13).

Este modelo clásico jerárquico parte de la célula HSC multipotente, con capacidad autorregenerativa, mi-

gratoria y de diferenciación, que da lugar a progenitores multipotentes (MPP) o células madre linfomie-

loides que tienen una capacidad limitada de autorrenovación, pero que siguen siendo multipotentes (6). 

Las MPP dan lugar a progenitores comprometidos hacia el linaje mieloide (CMP, progenitores mieloides 

comunes) o hacia el linaje linfoide (CLP, progenitores linfoides comunes) por lo tanto clasificados como 

progenitores oligopotentes. La progenie de CMP se diferencia o bien a progenitores megacariocito-eritroi-

de (MEP) o a progenitores granulocito-macrófago (GMP). El potencial de diferenciación de MEP se limita a 

los precursores de plaquetas y glóbulos rojos (CFU-Meg, BFU-E, CFU-E) mientras que el de GMP puede dar 
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precursores de granulocitos, monocitos, macrófagos, eosinófilos, basófilos y mastocitos (CFU-G, CFU-M, 

CFU-Eo, CFU-Ba, CFU-Ma). La CLP genera progenitores de células natural killer, células B y T. La BFU-E y la 

CFU-Meg comparten entonces un progenitor común (Figura 2).

Esta evolución jerárquica fue recientemente puesta en jaque con la identificación de progenitores con fe-

notipo HSC directamente comprometidos con la línea megacariocítica (SL-MkP), megacariocito-eritroide 

o mieloide, es decir, con capacidad de generar megacariocitos, eritrocitos o células mieloides maduras 

desde la HSC sin sucesión a través de etapas clásicas de progenitores mieloides intermedios (14,15). Esto 

parece que podría explicar en las neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMP) la presencia de la mutación 

JAK2V617F únicamente en plaquetas de mujeres con trombocitemia esencial (TE), así como la variabilidad 

de fenotipos en policitemia vera (PV) o la evolución de una neoplasia mieloproliferativa a otra (16).

La caracterización antigénica de esta célula HSC muestra positividad para CD34, c-kit (CD117) y Thy-1 

(CD90), y negatividad para CD38, CD45RA, HLA-DR, CD15 y CD77, si bien hay otros marcadores que se han 

usado para su aislamiento y estudio. 

En los últimos años se han conseguido distinguir dos tipos celulares distintos de HSC: la LT-HSC (long term 

hematopoietic stem cell) y la ST-HSC (short term hematopoietic stem cell). La LT-HSC funciona como reserva a 

largo plazo, raramente se divide (se encuentra en estadio quiescente) y tiene capacidad autorregenerativa ili-

Figura 2. Jerarquía de la hematopoyesis. Adaptado y reproducido con el permiso de Lundberg.
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mitada, ya que es inmune a radioterapia y a otros tratamientos. La ST-HSC tiene una capacidad proliferativa/

regenerativa mayor, contribuyendo así enérgicamente a la hematopoyesis, aunque mucho más limitada en el 

tiempo (17). La transición entre ambas estirpes podría caracterizarse por la pérdida del marcador Thy-1 (18). 

Conforme se produce la diferenciación de estas células se pierden antígenos como CD34 y se expresan 

otros como CD38. Dependiendo de la madurez y estirpe celular se expresarán unos u otros marcadores. 

Hay antígenos asociados clásicamente a células hematopoyéticas maduras como por ejemplo la glucofo-

rina en eritrocitos, CD14 en monocitos, CD41 en plaquetas, CD19 en linfocitos B, CD3 en linfocitos T o CD56 

en células NK.
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1.1. Regulación de la hematopoyesis

La estabilidad del pool de HSC depende de un equilibrio entre autorrenovación y diferenciación, que está in-

fluido por mecanismos intrínsecos a las células (transcripcionales y epigenéticos) así como por otros mecanis-

mos extrínsecos, como son la interacción con el microambiente (nicho), la acción de factores de crecimiento, 

de factores inhibidores y de condiciones físico-químicas como la hipoxia o la perfusión sanguínea (19).

1.1.1. Factores extrínsecos: 

1.1.1.1. El nicho medular

Como ya se ha mencionado, el proceso de hematopoyesis en el adulto se lleva a cabo en el nicho medular, 

que ofrece un microambiente ideal para la supervivencia (Figura 3).

La interfaz del hueso y la MO se conoce como el endostio, está cubierto por osteoblastos y osteoclastos 

que conforman la zona de sostén y supone la parte más externa de la matriz medular. En la parte más inter-

na se disponen las arterias, que transportan oxígeno, nutrientes y factores de crecimiento a la MO, antes de 

alimentar a los sinusoides, vasos fenestrados que permiten que las células entren y salgan de la circulación 

gracias a su confluencia en un seno venoso (20).

Los últimos avances en el estudio del nicho medular desvelan la existencia de unidades funcionales o sub-

nichos, que se superponen anatómicamente. Por una parte están los nichos osteoblasto/mesenquimales, 

que mantienen las células quiescentes LT-HSC y por otro, los nichos perivasculares, que dan soporte a las 

ST- HSC más proliferativas, con necesidad de mayor movilidad (21).

Figura 3. El nicho medular. Geiger H et al, 2013 (22)
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Indistintamente de su funcionalidad, el nicho se compone de células estromales y de una matriz extrame-

dular producida por las mismas. 

Las células estromales son macrófagos y células derivadas de la célula madre mesenquimal como fibroblas-

tos, adipocitos, osteoblastos y células endoteliales. Por un lado, producen sustancias de sostén como coláge-

no, glicoproteínas (fibronectina), glucosaminoglucanos (ácido hialurónico y condroitín sulfato) y por otro lado, 

factores de crecimiento y sitios de reconocimiento para las HSC, como las CAMs (cell surface matrix ligands for 

adhesion molecules), con capacidad para la fijación de integrinas y selectinas de la superficie de las HSC. En 

conjunto, el nicho permite el anclaje, crecimiento y diferenciación de las HSC, así como la movilización de las 

células maduras (19).

Los osteoblastos y las células madre mesenquimales, que tienen una relevancia especial en el nicho, regu-

lan y ayudan a la maduración de los progenitores, a través de moléculas como el factor derivado de estro-

ma SDF-1, también llamado CXCL12 (23), producido mayoritariamente por un tipo de células endoteliales 

llamadas CAR (reticulares K). Esta molécula es la principal promotora del paso de la célula del nicho óseo 

al vascular y participa también en la movilización fuera de la MO, ya que cuando se sobreexpresa en tejidos 

como hígado o bazo, permite la hematopoyesis extramedular. La vía de señalización CXCL12 y su ligando 

CXCR4 en HSC es, por tanto, la principal encargada de la quimiotaxis en la MO (24). 

Otro ejemplo de interacción crítica en el nicho sería entre SCF/kitL producido por células del estroma y su 

receptor CD90/c-kit en la HSC para permitir la viabilidad de ésta y la quimiotaxis en la MO (25,26).

Las células endoteliales de los sinusoides permiten la migración de los progenitores hematopoyéticos mediante 

la unión de sus moléculas de adhesión como E-selectina con el ligando ESL-1 presente en la superficie de la célu-

la CD34+. Son los gradientes de quimiocinas a través de la barrera endotelial los que inducen a HSC a migrar de 

un sitio a otro.

Por tanto, además de la viabilidad, proliferación y diferenciación celular, en el nicho se regula la moviliza-

ción y migración de los progenitores.

1.1.1.2. Factores de crecimiento y citocinas

Estos factores dirigen la diferenciación hacia un linaje u otro y activan la proliferación. Se unen a receptores 

celulares específicos y producen una cascada de eventos de fosforilación que actúan sobre reguladores 

internos para estimular la división celular, la diferenciación, la actividad funcional o para suprimir la apop-

tosis.

Las citocinas, como la trombopoyetina (TPO) y la eritropoyetina (EPO), son proteínas secretadas que se 

unen a receptores de superficie específicos (MPL y EPOR, respectivamente) y activan la proliferación de 

progenitores comprometidos a una línea específica. En el caso de la EPO, proviene de una regulación ex-

trínseca, ya que se produce en las células intersticiales renales y es transportada a la MO.

Los factores de crecimiento solubles son glicoproteínas como G-CSF sintetizados por macrófagos, linfoci-

tos T estimulados, células endoteliales o fibroblastos del estroma, que activan la proliferación.
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Aunque cada factor actúa sobre los receptores de una célula concreta, en general se necesitan varios de 

ellos actuando de forma coordinada para inducir la diferenciación hacia una línea determinada (27).

1.1.1.3. Factores inhibidores

Por otra parte, existen los factores inhibidores de la hematopoyesis, algunos producidos por células maduras 

que suponen un feedback negativo para la proliferación, como las isoferritinas acídicas o las chalonas proce-

dentes de los granulocitos maduros. Otros factores inhibidores están producidos por los macrófagos, como los 

interferones (IFN) o la proteína inflamatoria del macrófago (MIP-1 α), que evitan que las HSC entren en la fase 

mitótica celular (27). 

Algunas de estas sustancias tienen acciones opuestas, dependiendo de la serie celular sobre la que actúen, 

como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), que inhibe la proliferación de progenitores pre-

coces y sin embargo estimula el crecimiento de progenitores maduros (27).

1.1.1.4. Factores fisicoquímicos

Las señales fisicoquímicas en cada nicho individual, como la perfusión sanguínea local y la hipoxia, pare-

cen también jugar un papel en el crecimiento y destino de cada HSC individual. Así el gradiente de concen-

tración de oxígeno podría regular las actividades de la HSC directa o indirectamente a través del factor de 

transcripción inducible por hipoxia (HIF-1a), según se ha observado en experimentos con ratones knock-out 

(28). 

Por lo tanto, es probable que el destino de cada HSC sea el resultado del equilibrio único entre las señales 

activadoras o inhibidoras de factores solubles presentes en el nicho, por las proteínas expresadas por los 

progenitores mesenquimales/osteoblásticos, las células endoteliales sinusoidales y señales fisicoquímicas 

como perfusión sanguínea e hipoxia en el nicho.

1.1.2. Factores intrínsecos

Para mantener el número de células sanguíneas o ajustarlas bajo estrés fisiológico, además de los regu-

ladores externos, que se unen al receptor en la superficie celular, están los reguladores internos. Se tra-

ta de cascadas de señalización como RAS/MAPK (proteína cinasas activadas por mitógenos) o JAK/STAT 

(Janus-kinasa/signal transducer and activator of transcription) y la vía PI3K/mTOR (phosphotidyl inositol 3-ki-

nase/mammalian target of rapamycin), que activan factores de transcripción o microARN, encargados de 

regular la hematopoyesis ajustando la expresión de genes diana a nivel de ARN.

1.1.2.1. Factores transcripcionales

Son moléculas que se unen al ADN y controlan la transcripción de genes. 

Generalmente tienen dos dominios: uno de unión al ADN y otro de unión al complejo de transcripción, per-

mitiendo el ensamblaje de éste con el promotor del gen. La alteración de estos factores de transcripción 

puede producir neoplasias hematológicas.
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Los factores de transcripción pueden regular la supervivencia de las células madre (por ejemplo SCL, GATA-

2, NOTCH-1) o bien intervenir en la diferenciación hacia linajes celulares distintos al dictar la síntesis de 

proteínas específicas de estirpe, como la familia CEBP, que comprometen las células al linaje mieloide, o el 

grupo GATA-2, GATA-1 y FOG-1, que tienen roles esenciales en la diferenciación eritropoyética y megacario-

cítica (29,30).

1.1.2.2. Factores epigenéticos

Se trata de cambios en el ADN y la cromatina que afectan la expresión génica sin modificar la secuencia de 

ADN. La modificación de histonas y la metilación del ADN son dos procesos relevantes para la hemopoye-

sis, y mutaciones en estos mecanismos están involucradas en la aparición de neoplasias hematológicas 

mieloides (19).

1.1.2.3. Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada es un proceso fisiológico de muerte celular resultante de la 

activación de caspasas intracelulares. La proporción intracelular entre las proteínas pro-apoptóticas (por 

ejemplo, Bax) y las proteínas antiapoptóticas (por ejemplo, Bcl-2) determina la susceptibilidad celular a la 

apoptosis. 

La proteína p53 tiene un papel importante en la detección de daño en el ADN. Activa la apoptosis y también 

cierra el ciclo celular para detener la división de la célula dañada. Las células apoptóticas muestran molé-

culas que conducen a su ingestión por parte de los macrófagos. 

Muchos de los cambios genéticos asociados con la enfermedad maligna conducen a una tasa reducida de 

apoptosis y, por lo tanto, a una supervivencia celular prolongada. 

En resumen, en la regulación de la hematopoyesis intervienen señales extrínsecas que activan vías intrace-

lulares reguladas por un gran número de procesos moleculares intrínsecos y mutaciones en cualquiera de 

esos mecanismos pueden conducir o predisponer a enfermedades hematológicas (19).
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2. Neoplasias Mieloproliferativas Crónicas 

2.1. Introducción y Clasificación

Las neoplasias mieloproliferativas son enfermedades clonales de la célula madre hematopoyética carac-

terizadas por la proliferación de células maduras de una o varias líneas mieloides y que comparten ciertas 

características clínicas y biológicas. 

Dentro de esta entidad se incluyen las neoplasias mieloproliferativas cromosoma Filadelfia negativas 

(NMP) que son la policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial (TE) y la mielofibrosis primaria (MFP). 

Estas enfermedades comparten distintas características como la presencia de una MO hipercelular, esple-

nomegalia, alta incidencia de eventos trombóticos y hemorrágicos, así como mayor riesgo de progresión a 

mielofibrosis (MF) y de transformación leucémica (TL). 

De acuerdo con la clasificación actual de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 2016 (31), las neoplasias 

mieloproliferativas incluyen las entidades representadas en la Tabla 1. 

Tabla 1. Clasificación de las neoplasias mieloproliferativas según la OMS 2016 (31)

Leucemia mieloide crónica (LMC)

Leucemia neutrofílica crónica (LNC)

Policitemia vera (PV)
Mielofibrosis primaria (MFP)

Mielofibrosis primaria prefibrótica
Mielofibrosis primaria, fase fibrótica establecida

Trombocitemia esencial (TE)
Leucemia eosinofílica crónica (LEC)

Neoplasias mieloproliferativas inclasificables

NMP

2.2. Policitemia vera

La PV es una NMP caracterizada por una proliferación anómala de una célula pluripotencial que da lugar 

a una hemopoyesis clonal de hematíes, leucocitos y plaquetas, con predominio franco de la hiperplasia 

eritroide. 

La incidencia de la PV es mayor en personas de edad avanzada y oscila entre 0,4 y 2,8 nuevos casos por 

100000 habitantes al año (32). La edad media en el momento del diagnóstico es de 59 años en varones y 

62 en mujeres, y sólo un 7% de los casos son menores de 40 años. Es ligeramente predominante en el sexo 

masculino, con destacables variaciones geográficas (33,34). 
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2.2.1 Etiopatogenia

Su etiología es desconocida, aunque puede existir una cierta predisposición genética, de forma que se ha 

observado hasta 5-7 veces más riesgo en familiares de primer grado (35). También se ha sugerido su rela-

ción con la exposición a radiaciones ionizantes y tóxicos ambientales (36,37). 

La primera descripción de un paciente con fenotipo de PV fue reportada en 1892 por Louis Henri Vazquez 

y reforzada en 1903 por William Osler (38,39). No fue hasta el año 1951, cuando Dameshek agrupó esta 

entidad junto con MFP, la TE y la LMC, utilizando por primera vez el concepto de enfermedades mielopro-

liferativas. 

El crecimiento de progenitores eritroides de pacientes con PV en ausencia de EPO en 1974 apoyó la sospe-

cha de un origen neoplásico clonal. Más tarde, Adamson y Fialkow evidenciaron en mujeres con PV la expre-

sión de la misma isoforma de la enzima glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD) y, por tanto, el mismo pa-

trón de inactivación del cromosoma X ( PICX) en hematíes, granulocitos y plaquetas, lo que apuntaba a un 

origen clonal a partir de una célula madre hematopoyética común al linaje eritroide y granulocítico (40,41).

La observación por Kralovics y col. en 2003 de la pérdida de heterocigosidad (LOH, los of heterogeneity) en 

el brazo corto del cromosoma 9 en el 33% de pacientes con PV, sugería que la alteración genética respon-

sable de la PV se localizaba en el brazo corto del cromosoma 9, sentando la base del estudio genético de 

la enfermedad (42). Se realizaron, a partir de entonces, estudios mutacionales que concluyeron con la des-

cripción en 2005, por parte de 5 grupos independientes (43–47), de la mutación p.V617F en el exón 14 del 

gen JAK2, presente en el 95% de pacientes con PV, consiguiendo así revelar la patogenia de la enfermedad. 

Posteriormente, se descubrirían mutaciones de JAK2 en el exón 12 que explicarían un 3-4% de las restantes 

PV JAK2V617F negativas (48). 

2.2.2. Manifestaciones Clínicas 

Un 15-35% de pacientes no presentan síntomas al diagnóstico, siendo la eritrocitosis en una analítica ca-

sual la forma habitual de presentación. Puede producir astenia, sudoración, cefalea, mareos, acúfenos, 

vértigo o alteraciones de la microcirculación cerebral, todo en relación con el aumento de la masa eritro-

citaria, que produce hiperviscosidad sanguínea, con la consiguiente dificultad de flujo intravascular y la 

disminución de aporte de oxígeno a los tejidos (27). 

El exceso de citocinas puede explicar, según recientes publicaciones (49), los síntomas constitucionales 

asociados, como la fatiga (hasta en un 85% de pacientes) (50), los sudores nocturnos, la fiebre, el dolor 

óseo y el prurito. 

Un síntoma muy característico de la PV es el prurito acuagénico (exacerbado tras un baño caliente) (51), 

que paradójicamente responde poco a antihistamínicos y sólo mejora con el control de la enfermedad. 

Es frecuente la insuficiencia venosa periférica y la afectación de la microcirculación por aumento de la cifra 

de plaquetas, con enrojecimiento, cianosis, quemazón en dedos y plantas de los pies (eritromelalgia), así 

como dolor de reposo en pies y piernas, que empeora por la noche (52). 
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A la exploración física puede aparecer hipertensión arterial, aspecto rojizo o violáceo de la piel (eritrosis) y 

destaca la esplenomegalia, que es palpable en un tercio de pacientes en el momento del diagnóstico (53). 

Las complicaciones trombóticas son la principal causa de morbilidad y mortalidad, presentándose antes 

del diagnóstico en un 14% de pacientes, al diagnóstico en un 20% de pacientes y durante la evolución de la 

enfermedad en un 40-60% de ellos (54). El Gruppo Italiano Studio Policitemia en un estudio con más de 1200 

pacientes reportó una tasa de trombosis de 3,4% por año y una mortalidad global de 2,9/100 pacientes y 

año (34).

El principal factor de riesgo asociado a las trombosis es el hematocrito (Hcto), demostrado en 1978 por 

Pearson y cols (55) y confirmado en el ensayo clínico aleatorizado Cytoreductive Therapy in Polycythemia 

Vera (CYTO-PV), en el que se demostró que mantener el Hcto en cifras inferiores al 45% disminuía la inci-

dencia de fenómenos trombóticos (56).

Los factores de riesgo clásicos que favorecen la trombosis son la edad >60 años y la historia previa de 

trombosis (33), pero se ha descrito que los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), la leucocitosis (57,58) 

y la carga alélica de JAK2V617F (59,60) también pueden influir en el riesgo trombótico. 

Son frecuentes los fenómenos hemorrágicos cutáneo-mucosos (epistaxis, gingivorragias) y sangrados 

gastrointestinales (varices esofágicas, úlcera péptica), apareciendo hasta en un 30% de pacientes (61). Se 

atribuyen a alteraciones cualitativas plaquetarias, acentuadas en ocasiones por los antiagregantes plaque-

tarios o antinflamatorios, y pueden provocar la muerte en un 2,6% de los pacientes (34). 

Los factores asociados al riesgo de hemorragia descritos por el grupo ECLAP (European Collaboration on 

Low-dose Aspirin in Polycythemia Vera) durante la evolución de la enfermedad fueron la edad, la duración de 

la patología y la historia previa de sangrado (33). Sólo este último factor y la trombocitosis extrema (>1500 

x109/L plaquetas) se han relacionado con hemorragias graves (33,62).

2.2.3. Diagnóstico

La anamnesis debe descartar las causas más frecuentes de eritrocitosis secundaria, como la hipoxia (enfer-

medad respiratoria, tabaquismo) alteraciones renales y tumores productores de EPO.

El hemograma muestra una eritrocitosis absoluta con microcitosis hipocrómica por el consumo de hierro. 

El recuento de hematíes suele ser superior a 5,5 x 1012/L, la hemoglobina (Hb) suele estar entre 160–220 g/L 

y el hematocrito (Hcto) entre 0,48–0,65 L/L. Según los nuevos criterios de la OMS 2016 (31,63) para estable-

cer el diagnóstico de policitemia vera se requiere una Hb >185 g/L en hombres y >165 g/L en mujer o bien 

un Hcto >55.5% en los hombres y >49.5% en mujeres así como la presencia de la mutación de JAK2 (V617F 

o exón 12) (Tabla 2).
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Tabla 2. Criterios revisados OMS 2016 para el diagnóstico de PV. Se requiere la presencia de los 3 
criterios mayores o de los 2 primeros criterios mayores** y el menor

Criterios mayores

1. Hb >165 g/L o Hcto >49% (hombres) y Hb >160 g/L o Hcto >48% (mujeres) o evidencia de masa eritrocitaria aumentada*
2. BMO: panmielosis con hipercelularidad para la edad con hiperplasia trilineal, incluída prominente eritroide, granulocítica y 
megacariocítica, con megacariocitos maduros de aspecto pleomórfico**
3. Presencia de la mutación de JAK2V617F u otra mutación activadora de JAK2, como exón 12

Criterios menores

1. Eritropoyetina sérica por debajo del valor normal

* Más del 25% sobre el límite superior de la normalidad.
**El criterio 2 no es necesario en caso de eritrocitosis mantenida con Hb >185 g/L o Hcto >55,5% en hombres y Hb >165 g/L o Htco >49,5% en 
mujeres.

Aproximadamente, el 50% de pacientes presentan leucocitosis y/o trombocitosis en el momento del diag-

nóstico, en ocasiones acompañadas de basofilia y eosinofilia. Se suele detectar hiperuricemia, aumento 

de lactato deshidrogenasa (LDH), vitamina B12, hipoferritinemia en un 95% de pacientes y característica-

mente niveles sanguíneos de EPO bajos en un 80% de pacientes (64,65). En las eritrocitosis secundarias los 

niveles de EPO son normales, por lo que la presencia de una eritropoyetina baja sigue siendo un criterio 

necesario para establecer el diagnóstico de PV en aquellos casos en los que no se demuestra mutación de 

JAK2.

La determinación de la mutación JAK2V617F mediante PCR (reacción en cadena de la polimerasa) alelo-es-

pecífica es la prueba de mayor coste-efectividad (66,67), pues confirma el diagnóstico hasta en un 97 % de 

casos con PV (66,67). En los pacientes con sospecha clínica de PV, JAK2V617F negativa y que presentan EPO 

disminuida debe procederse al estudio de mutaciones en el exón 12 del gen JAK2, que se halla presente en 

el 2-3% de pacientes con PV (44,48). Restaría aproximadamente un 1% en el que no se detectan mutaciones 

en el gen JAK2. 

Dado que algunos pacientes en presencia de la mutación JAK2V617F presentan trombocitosis y eritrocito-

sis, sin llegar a cumplir los criterios de Hb o Hcto requeridos por la OMS, la determinación de la masa eritro-

citaria (68) y la biopsia de MO (69) ayudarán a completar el diagnóstico y descartar una PV enmascarada.

Un 14% de los pacientes con PV presentan alteraciones citogenéticas al diagnóstico, lo que puede orien-

tar al origen clonal de la enfermedad. Las alteraciones citogenéticas más frecuentes son pérdida del 13q, 

del 20q, trisomías 8 o 9 y alteraciones en el cromosoma 1 (70,71), pudiendo aparecer nuevas alteraciones 

durante la evolución de la enfermedad, que además se relacionan con la transformación a MF (71), la TL y 

que han demostrado ser un factor de riesgo independiente para una supervivencia (SV) más acortada (54).

2.2.4. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son prevenir la aparición de complicaciones trombóticas y hemorrágicas, 

controlar los síntomas asociados a la enfermedad, minimizar el riesgo de transformación a MF o TL y ma-



INTRODUCCIÓN

• 37 •

nejar situaciones de riesgo, como el embarazo o la cirugía. Sin embargo, con los tratamientos actuales, no 

es posible disminuir o modificar el riesgo de transformación a MF, que forma parte de la historia natural de 

la enfermedad (72).

Los principios generales del tratamiento consisten en reducir rápidamente la masa eritrocitaria mediante 

flebotomías, administrar ácido acetil salicílico (AAS) a dosis bajas y corregir de forma estricta los FRCV 

como la diabetes, HTA, hipercolesterolemia y tabaquismo; así como tratar la hiperuricemia y el prurito. 

Está contraindicada la administración de hierro aunque exista una ferropenia permanente, pues podría 

ocasionar un aumento rápido de la masa eritrocitaria con el consiguiente riesgo trombótico asociado (73).

El primer paso de la estrategia terapéutica es estratificar el riesgo trombótico en dos categorías: alto y 

bajo riesgo. Cumplen criterios de alto riesgo aquellos pacientes con edad >60 años o con historia previa de 

trombosis, por lo que la presencia de una de estas variables indicaría el inicio de la terapia citorreductora. 

Por el contrario, los pacientes de edad <60 años y sin historia de trombosis se denominan de bajo riesgo y, 

en general, no son candidatos  a tratamiento citorreductor en primera línea (72).

Las indicaciones de citorreducción durante la evolución de la enfermedad suelen ser la edad, una mala 

tolerancia o elevados requerimientos de flebotomías, sintomatología secundaria a la enfermedad, trombo-

citosis >1500x109/l, leucocitosis progresiva, esplenomegalia sintomática y/o la aparición de eventos trom-

bóticos o hemorrágicos (73).

• Antiagregantes plaquetarios: El estudio europeo ECLAP demostró la importancia del uso del AAS a 

dosis bajas (100 mg/día) como profilaxis primaria para todos los pacientes con PV, independientemente 

del riesgo trombótico, en ausencia de contraindicaciones para la antiagregación. 

• Flebotomías: Constituyen el tratamiento esencial de la PV. Su objetivo es reducir de forma rápida el 

riesgo trombótico asociado a la hiperviscosidad consiguiendo un Hcto inferior a 0,45 L/L en hombres 

y 0,42 L/L en mujeres (33,55) mediante 2-3 extracciones semanales de 400 ml de sangre con posterior 

ajuste. 

• Hidroxiurea: El tratamiento citorreductor más utilizado en primera línea es la hidroxiurea (HU), gene-

ralmente a dosis de 1000 mg/día con ajuste posterior de dosis según los valores del hemograma. La HU 

es un antimetabolito dosis-dependiente de fácil manejo. Suele tolerarse bien, pero un 10-15% de los 

pacientes presenta efectos secundarios mucocutáneos, generalmente en forma de úlceras maleolares, 

orales, queratosis actínica o aumento en la incidencia de cáncer cutáneo (72,74). Los pacientes que no 

toleran la HU o que cumplen los criterios de resistencia definidos por la European Leukemia Network 

(ELN), aproximadamente un 16-24% (75,76), son candidatos a tratamiento de segunda línea.

• Ruxolitinib: El ruxolitinib es un inhibidor de JAK1 y JAK2, aprobado en Europa como tratamiento de se-

gunda línea en pacientes que presentan resistencia o intolerancia a la HU. En los estudios aleatorizados 

RESPONSE y RESPONSE-2, que evaluaron la eficacia y seguridad de ruxolitinib frente al mejor tratamien-

to disponible, ruxolitinib resultó superior, mostrando un control del Hcto hasta en un 60% de pacientes, 

una reducción de un tercio de la esplenomegalia en un 23% y el control de síntomas en la gran mayoría 

de pacientes a una dosis inicial de 10 mg /12 horas (77). Sin embargo, también ha sido reportada una ma-



• 38 •

yor incidencia de anemia, infección por herpes zoster y de cáncer cutáneo no melanoma (78). Los even-

tos tromboembólicos resultaron más bajos en el grupo de ruxolitinib, mientras que no se obtuvieron 

diferencias en cuanto a la transformación a MF, para lo cual es probable que se necesite un seguimiento 

a más largo plazo (79). 

• Interferón alfa-pegilado: El interferón (IFN) alfa 2b recombinante (Intron®, 3 millones de UI en días 

alternos) ha sido el tratamiento de elección en mujeres con PV embarazadas por la ausencia de efec-

tos leucemógenos y como alternativa a primera línea en los pacientes más jóvenes (<40 años) según 

recomendaciones de la ELN (72). Desafortunadamente, tiene efectos secundarios relevantes (síndrome 

gripal, hipotiroidismo, depresión) que determinan la suspensión del tratamiento hasta en un 29% de los 

pacientes (80,81). Estudios con IFN alfa-2a pegilado a dosis de 90 μg/semana subcutáneo han mostrado 

muy buenas respuestas hematológicas, consiguiendo independencia de flebotomías en aproximada-

mente un 70-95% de pacientes, así como respuestas moleculares, con mejor tolerancia (82–84). Recien-

temente se ha evaluado el uso de una nueva formulación de IFN pegilado (Ropeginterferon alfa-2b) con 

mejor perfil de tolerancia y de posología (100 μg cada 2 semanas) en ensayos clínicos fase 3 aleatori-

zados (PROUD-PV and CONTINUATION-PV) obteniendo resultados prometedores. Entre los resultados 

destacan unas tasas más elevadas de respuesta hematológica y respuesta molecular a los 3 años de 

tratamiento, con respecto a la rama control tratada con HU: 71 vs. 51% y 66 vs. 27%, respectivamen-

te. El perfil de tolerabilidad mostró una baja incidencia de efectos adversos, siendo los más frecuentes 

trombocitopenia y leucopenia (21 y 19%, respectivamente). Cabe destacar la baja frecuencia de discon-

tinuación, sólo un 8%, en 5 casos motivada por la aparición de una enfermedad autoinmune y en 2 por 

alteración psiquiátrica. Así mismo es remarcable que no se produjo ninguna TL ni cáncer cutáneo en la 

rama experimental a diferencia de 2 y 3, respectivamente, en la rama control. Además, los autores plan-

tean que con un mayor seguimiento la disminución de la carga mutacional de JAK2 podría conseguir un 

descenso de eventos tromboembólicos, que no se ha podido demostrar con el seguimiento actual (85).

• Anagrelida: El uso de anagrelida puede considerarse en combinación con flebotomías en el paciente 

joven con trombocitosis como único criterio de necesidad de citorreducción, o bien en combinación con 

HU o ruxolitinib en pacientes con trombocitosis de difícil control. La dosis inicial es de 0,5 mg/12 horas y 

se evita su uso en pacientes con cardiopatía o arritmias dado que su principal efecto adverso es la vaso-

dilatación y el efecto inotrópico positivo (86). 

• Busulfán: El busulfán es un agente alquilante que se ha relacionado con TL y con aplasia medular 

(64,87). Su única indicación actual es en pacientes de edad avanzada (más de 75 años) y condición frágil 

que han presentado toxicidad extrahematológica a la HU. 

• Fósforo radioactivo: También relacionado con TL, su indicación es en pacientes mayores, de edad 

avanzada y difícil control clínico ambulatorio, ya que puede administrarse como dosis única endovenosa 

(88). 
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2.2.5. Evolución y pronóstico

La evolución de la PV es lenta y puede transcurrir por una serie de fases o estadios que se pueden clasificar en:

• Fase asintomática: fase inicial dónde sólo se detecta eritrocitosis aislada, asociada o no a trombocito-

sis y/o leucocitosis y esplenomegalia.

• Fase de eritrocitosis sintomática: se presentan síntomas derivados del aumento de Hcto: trombosis, 

hemorragia, prurito, esplenomegalia. Analíticamente se observa eritrocitosis, trombocitosis y leucocitosis.

• Fase inactiva: menor necesidad de flebotomías o quimioterapia. 

• Fase de agotamiento, MF post-policitémica o MF post-PV (Tabla 3): a los 15 años del diagnóstico, 

un 15-30% de los pacientes presentan una transformación mielofibrótica (89) caracterizada por hemo-

poyesis ineficaz y aparición de anemia, trombocitopenia, leucoeritroblastosis, aumento de la espleno-

megalia por hematopoyesis extramedular y aparición de sintomatología constitucional (fiebre, pérdida 

de peso, astenia). La SV mediana en esta circunstancia se ve acortada, siendo de 5,7 años (90).

• LAM con o sin fase de agotamiento previa: menos de un 10% de los pacientes evolucionarán a LAM 

precedidos o no de MF previa (54,92). La transformación leucémica (TL), caracterizada por la presencia 

de un 20% de blastos en MO, confiere un pronóstico infausto, con una SV mediana de 3-5 meses (93,94).

• Se estima que la mediana de SV de la PV sin tratamiento es de 18 meses, mientras que con tratamiento 

es de 14 años (54). Los pacientes con menos de 50 años tienen una mediana de SV cercana a 24 años 

y un riesgo acumulado de transformación a MF y TL a los 20 años del 15 y 10%, respectivamente (95). 

• La mortalidad se relaciona con trombosis (20-30%), transformación hematológica (13-28%), eventos 

cardíacos (7-26%), neoplasias sólidas (12-20%), sangrado (2-3%) y otras causas (15-28%), según datos 

recogidos por largas series de pacientes (33,34,90,96).

Tabla 3. Criterios diagnósticos de la MF post-PV (91)

Criterios obligatorios

A1- Diagnóstico previo de PV (según OMS) y
A2- Fibrosis medular*

Criterios adicionales. Se requieren ≥2

B1- Anemia**
B2- Síndrome leucoeritroblástico
B3- Aumento ≥ 5 cm de la esplenomegalia previa o aparición de esplenomegalia palpable
B4- Aparición de ≥ 1 síntomas constitucionales***

* Fibrosis medular de grado 2-3 (en escala 0-3) o grado 3-4 (en escala 0-4)
** Anemia o disminución mantenida de flebotomías (en ausencia de tratamiento citorreductor) o de tratamiento citorreductor para la eritrocitosis
*** >10% de pérdida de peso en 6 meses, sudación nocturna, fiebre no explicable (>37,5)
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Tabla 4. Índices pronósticos internacionales utilizados para pronóstico de TE y PV

Factores de riesgo

Trombocitemia esencial (TE)
IPSET (97)
(International Prognostic Scoring)

Policitemia vera (PV)
IWG PV score (54)
(International Working Group Score)

Puntos Categorías de riesgo Puntos Categorías de riesgo

Edad ≥60 años 2

Bajo riesgo 0 puntos
(mediana de SV no alcanzada)

Riesgo intermedio 1-2 pt
(mediana de SV 24.5 años)

Alto riesgo ≥3 puntos
 (mediana de SV 13.8 años)

Bajo riesgo 0 puntos
(mediana de SV 26 años)

Riesgo intermedio 1-2 pt
(mediana de SV 15 años)

Alto riesgo ≥3 puntos
(mediana de SV 8.3 años)

Edad ≥67 años 5

Edad 57-66 años 2

Leucocitosis ≥11 x 109/l 1

Leucocitosis ≥15 x 109/l 1

Historia de trombosis 1

Historia de trombosis venosa 1

• En las series más antiguas los eventos trombo-hemorrágicos se muestran como la principal causa de 

morbimortalidad en la PV. Sin embargo, cuando los pacientes son tratados de acuerdo con las reco-

mendaciones de consenso, la SV de éstos depende en buena medida del riesgo de transformación 

a MF, a LAM o a síndrome mielodisplásico (SMD) (54). Las frecuencias de transformación aguda y sus 

factores de riesgo se describen en el capítulo 1.4. 

• En cuanto a los factores de riesgo implicados en la SV, de acuerdo a la escala de puntuación pronóstica 

internacional para PV (IWG PV score) la edad, leucocitosis >15 x10e9/L y una historia de trombosis veno-

sa son factores determinantes (Tabla 4).
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2.3. Trombocitemia esencial

La TE es una NMP caracterizada por trombocitosis persistente, hiperplasia megacariocítica en la MO, ries-

go aumentado de trombosis y/o hemorragia y una tendencia a la transformación a MF y más raramente, a 

LAM. 

Clásicamente es la NMP crónica más frecuente en nuestro medio con una incidencia estimada de 0,38-2.7 

casos por 100000 habitantes/año (32,98–100). Presenta predominio en el sexo femenino y la mediana de 

edad al diagnóstico es de 60 años, aunque hasta un 15% del total de pacientes tienen menos de 40 años, 

a diferencia de otras NMP (99).

2.3.1. Etiopatogenia

Fue descrita por primera vez en 1934 por Epstein y Goedel, (101), pero hasta 1984, con Fialkow, no se pudo 

demostrar un origen clonal (102). 

El Policitemia Vera Study Group (PVs.G) definió los criterios diagnósticos poniendo énfasis en la exclusión de 

otras causas de trombocitosis (103), pero la comprensión etiopatogénica no fue del todo posible hasta el 

descubrimiento en 2005 de la mutación JAK2V617F, ubicada en el cromosoma 9p24 y detectada en el 50-

60% de los pacientes con TE (44–47). Seguidamente se describieron mutaciones en MPL en 2006, oncogén 

del virus de la leucemia mieloproliferativa, ubicado en el cromosoma 1p34, también conocido como recep-

tor de trombopoyetina (TPOR), que se observaba en el 3-5% de pacientes (104,105). Finalmente, en 2013, 

se esclareció el panorama mutacional de la TE con el hallazgo de mutaciones en el gen de la calreticulina, 

CALR (106,107), ubicada en el cromosoma 19p13.2, que tipificaría hasta un 15-25% de los pacientes con TE 

(105). Sin embargo, todavía quedaba un pequeño grupo (15%) de pacientes que no presentaban ninguna 

de estas tres mutaciones, los denominados “triple negativos”.

Este grupo se ha visto reducido en los últimos años con el hallazgo, mediante técnicas más sensibles como 

el estudio del exoma completo (WES, whole exome sequencing) o la secuenciación de nueva generación 

(NGS, next generation sequencing) de mutaciones no canónicas, atípicas o variantes en los genes MPL y 

JAK2 hasta en un tercio de estos pacientes triple negativos (108–111).

La prevalencia de citogenética anormal en el diagnóstico inicial de TE es inferior al 10%, siendo las anoma-

lías citogenéticas más comunes, al igual que en la PV, las trisomías 1q, 8 y 9, del (13q) y del (20q) (71,112,113). 

La citogenética en TE parece no impactar significativamente ni en la transformación a MF o TL, ni en la SV 

(71,114). 

2.3.2. Manifestaciones clínicas

Una parte importante de pacientes, 40-50%, se hallan totalmente asintomáticos en el momento del diag-

nóstico (115), siendo la trombocitosis >450x109/L, la primera manifestación de la enfermedad. 

Son frecuentes los síntomas derivados de la oclusión de la microvasculatura, que aparecen en un 20-50% 
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de pacientes (116,117), y consisten en la cefalea, alteraciones visuales atípicas, parestesias, y con mucha 

menos frecuencia, eritromelalgia (52). La esplenomegalia ≥2cm es palpable entre un 5-20% de los pacien-

tes (118–120). 

La frecuencia de eventos trombóticos reportados por distintos estudios, varía entre el 5 y 30% (115). Una 

serie reciente de la clínica Mayo con 1076 pacientes diagnosticados de TE en los últimos 50 años mostró 

que un 21% de pacientes presenta trombosis en el momento del diagnóstico y un 21% durante la evolución 

clínica (121). Las trombosis son menos frecuentes en TE que en PV (116,117). 

La patogenia de la trombosis en la TE es compleja y depende de factores como la edad >60 años (122), la 

historia de trombosis previa (122), los FRCV (118), la leucocitosis (123) y la mutación JAK2V617F (116), mien-

tras que el número de plaquetas no se ha asociado a un mayor riesgo trombótico (124). 

Respecto al estado mutacional, los pacientes JAK2V617F positivos presentan un mayor riesgo de compli-

caciones trombóticas (arteriales o venosas) que los pacientes con mutaciones en el gen de la CALR (125).

En lo referente a la leucocitosis, la activación de los neutrófilos y diversas alteraciones de la hemostasia se 

han relacionado con una mayor tendencia trombótica (126). 

Las manifestaciones hemorrágicas son relativamente infrecuentes, hallándose en un 3-18% al diagnóstico 

y en un 4-14% durante la evolución clínica (117). Se relacionan con la administración de antiagregantes 

(127,128), o bien con trombocitosis extremas (>1000-1500 x109/l), que condicionan la aparición de un sín-

drome de Von Willebrand adquirido (129). 

2.3.3. Diagnóstico

La cifra de plaquetas es variable y puede oscilar desde un aumento discreto (>450 x 109/L) a cifras superio-

res a 1.000 x 109/L, siendo también característica la anisotrombia. Puede observarse una moderada leu-

cocitosis (11-15 x 109/L) en un 20-30% de los pacientes. La concentración de Hb, el Hcto y la ferritina sérica 

suelen ser normales. 

El diagnóstico de TE es de exclusión, por lo que la incorporación de alteraciones moleculares como cri-

terios clave del diagnóstico ha modificado la aproximación clínica al mismo (31) (Tabla 5). Así, el primer 

paso es excluir las trombocitosis secundarias a ferropenia, procesos infecciosos, inflamación, cirugía, es-

plenectomía y neoplasias sólidas. Se debe practicar un estudio molecular escalonado de los genes JAK2, 

CALR y MPL en este orden. La detección de mutaciones en alguno de estos genes junto a una trombocitosis 

persistente obliga a la práctica de una biopsia medular (BMO), que muestra una celularidad global normal 

o mínimamente aumentada, una hiperplasia megacariocítica con núcleos hiperlobulados, en clusters, con 

una tinción para reticulina prácticamente normal.

El diagnóstico diferencial incluye otras NMP como la PV enmascarada y la MFP, especialmente la su forma 

prefibrótica. Otras entidades a tener en cuenta en el estudio de un paciente con trombocitosis son la ane-

mia refractaria con sideroblastos en anillo y la leucemia mieloide crónica de inicio trombocitémico.
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Tabla 5. Criterios diagnósticos de la TE (OMS 2016). Se requiere el cumplimiento de todos los criterios 
mayores o de los primeros tres mayores y del menor.(31)

Criterios mayores

1. Trombocitosis persistente ≥ 450 x 109/l

2. Biopsia medular con predominio de megacariocitos maduros y de gran tamaño con núcleo hiperlobulado, sin incremento 
significativo o desviación a la izquierda de la granulopoyesis o de la eritropoyesis y con ausencia de fibrosis reticulínica (MFO) 
o mínimo incremento (MF1)

3. No evidencia, según criterios diagnósticos de la OMS, de PV, MFP, LMC, SMD u otra neoplasia mieloide

4. Demostración de la mutación JAK2V617F, CALR o MPL

Criterio menor

Presencia de un marcador clonal o ausencia de trombocitosis reactiva o secundaria

*LMC: leucemia mieloide crónica; MFP: mielofibrosis primaria; SMD: síndrome mielodisplásico; PV: policitemia vera, TE trombocitemia esencial.

2.3.4. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento en la TE, incluyen prevenir la aparición de complicaciones trombóticas y 

hemorrágicas, controlar los síntomas, minimizar el riesgo de transformación a MF o TL así como manejar 

adecuadamente situaciones de riesgo como la cirugía o el embarazo (73).

El tratamiento de la TE debe iniciarse según la valoración del riesgo de complicaciones vasculares. Así, el 

alto riesgo trombótico según la ELN viene definido por una historia previa de trombosis al diagnóstico y/o 

una edad mayor de 60 años, mientras que el alto riesgo de sangrado se define por una cifra de plaquetas 

superior a 1.500 x 109/L (62).

En los últimos años se ha descrito un nuevo sistema de estratificación del riesgo trombótico en TE (IP-

SET-trombosis) (118), en el que se incluyen dos factores de riesgo adicionales: la mutación JAK2V617F y los 

FRCV. Los enfermos son categorizados en tres grupos (bajo, intermedio o alto riesgo según la puntuación 

sea menor, igual o mayor a 2). Recientemente, se ha propuesto una revisión de esta estratificación para 

categorizar en 4 grupos distintos atendiendo a que la trombosis es el factor de riesgo más importante, 

seguido de la edad >60 años, JAK2V617F y los FRCV (130).

Un estudio retrospectivo con 300 pacientes con TE de bajo riesgo mostró que los pacientes JAK2 positivos 

presentaban mayor riesgo de trombosis venosas y los portadores de FRCV tenían mayor riesgo de trom-

bosis arteriales si no recibían profilaxis de trombosis con AAS (131). Por lo tanto, en los pacientes de bajo 

riesgo portadores de la mutación JAK2V617F o con FRCV se recomienda como profilaxis antitrombótica 

el AAS 100 mg/día siempre y cuando la cifra de plaquetas sea inferior a 1.000 x 109/L. Otro estudio retros-

pectivo con 240 pacientes con TE portadores de la mutación CALR mostró que el uso de AAS no reduce el 

riesgo de trombosis e incluso puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que el AAS no está indicado 

en estos pacientes (132). 

Por tanto, está indicada la antiagregación en pacientes con TE de bajo riesgo JAK2 positivos sin tromboci-
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tosis extrema o en pacientes con FRCV y/o en pacientes con sintomatología microvascular independiente-

mente del genotipo. En los pacientes de bajo riesgo con sintomatología microvascular que no respondan a 

dosis bajas de AAS, debe considerarse la citorreducción (73). 

En cuanto a los pacientes de alto riesgo existe un consenso unánime en administrar tratamiento citorre-

ductor con el objetivo de normalizar la cifra de plaquetas. La mayoría de los pacientes ubicados en esta 

categoría no tienen antecedente de trombosis, siendo generalmente el motivo para iniciar el tratamiento 

citorreductor la edad superior a 60 años, la trombocitosis extrema o la persistencia de sintomatología mi-

crovascular a pesar de la antiagregación (73).

La HU constituye la mejor opción como tratamiento citorreductor de primera línea en los pacientes de 

más de 60 años (34,133). Dos estudios aleatorizados realizados en pacientes con TE de alto riesgo, uno 

con 114 pacientes (134) que comparaba no citorreducción frente HU y posteriormente el estudio UK-PT1 

(133) con 809 pacientes que comparaba HU+AAS vs. anagrelide+AAS han sido la base de la indicación de 

HU en primera línea, al mostrar reducción significativa en el riesgo de trombosis arterial, sangrado grave 

y progresión fibrótica. El estudio de no inferioridad ANAHYDRET (135) comparó también de forma aleato-

rizada HU vs. anagrelide en 259 pacientes con TE de alto riesgo de novo, diagnosticada según criterios de 

la OMS, sin observarse diferencias entre ambos tipos de tratamiento (73).

Aproximadamente un 20% de pacientes desarrolla resistencia o intolerancia a la HU con aparición simul-

tánea de trombocitosis (136). Este mismo estudio mostró un riesgo incrementado de transformación a MF 

en los pacientes con resistencia a HU (136). La intolerancia a la HU suele manifestarse en forma de úlceras 

cutáneas o mucosas, lesiones en la piel y molestias gastrointestinales.

La anagrelida se utiliza en general como segunda línea en pacientes resistentes o intolerantes a la HU 

(72) y en primera línea, en pacientes jóvenes que requieren citorreducción debido a la ausencia de capa-

cidad leucemógena (137). La dosis inicial de anagrelida es de 0,5 mg/12h, con posterior ajuste de dosis 

para conseguir la normalización en la cifra de plaquetas. Hasta un tercio de los pacientes suspenden el 

tratamiento por efectos secundarios. La anagrelida inhibe la fosfodiesterasa III, lo que produce efectos 

inotrópicos positivos y vasodilatadores en un 30% de los pacientes, provocando cefalea, palpitaciones, 

taquicardia y retención de fluidos. También puede observarse anemia en un 25% de pacientes, por lo que 

está contraindicado en cardiopatía o arritmia (138).

El busulfán, igual que en PV, es una opción que puede considerarse en pacientes de edad avanzada re-

fractarios o intolerantes a HU y con contraindicación para la anagrelida. Su principal inconveniente es su 

elevado potencial leucemógeno, especialmente después del uso de HU o fósforo radiactivo. Este último 

agente ya no tiene indicación en el tratamiento de la TE.

El IFN controla la trombocitosis y además puede reducir en grado variable la carga mutacional de JAK2V617F 

(83) o CALR (139). Entre un 5-13% de pacientes con TE tratados con formas pegiladas de IFN consiguen una re-

misión molecular completa (83). Su principal indicación es en mujeres embarazadas de alto riesgo y también 

como alternativa de primera o segunda línea en el paciente joven (73).

En cuanto al uso de antiagregación en los pacientes de alto riesgo, el AAS 100 mg está indicado como 
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profilaxis primaria de trombosis en mayores de 60 años (140) y como profilaxis secundaria en todos los 

pacientes con antecedente de trombosis arterial. Si esta es venosa, la profilaxis secundaria se realiza gene-

ralmente con anticoagulación oral. Además se recomienda el control de los FRCV (73).

2.3.5. Evolución y Pronóstico

La SV de los pacientes con TE puede considerarse normal o solo moderadamente reducida. La mediana 

de SV en un estudio de 867 pacientes validado en dos cohortes independientes resultó de 14,7 años (97). 

El factor pronóstico más importante es la edad, siendo la SV mediana de 34,7 años en pacientes jóvenes de 

menos de 40 años en comparación con 8,1 años en aquellos de más de 70 años (141). 

En la escala de puntuación pronóstica internacional para TE (IPSET) además de la edad >60 años, los fac-

tores más importantes asociados a SV son la leucocitosis >11 x10e9/L y una historia de trombosis previa (97) 

(Tabla 4).

La evolución a MF post-TE (Tabla 6) se observa en un 5-10% (0.8 a 9.3%) de los casos a los 10 años del 

diagnóstico y representa, junto con la trombosis, la principal causa potencial de mortalidad relacionada 

con la enfermedad (96,141,142).

Tabla 6.Criterios diagnósticos de la MF post-TE (91)

Criterios obligatorios

A1- Diagnóstico previo de PV (según OMS) y
A2- Fibrosis medular*

Criterios adicionales. Se requieren ≥2

B1- Anemia (disminución de Hb basal >2g/dL)**
B2- Síndrome leucoeritroblástico
B3- Aumento ≥ 5 cm de la esplenomegalia previa o aparición de esplenomegalia palpable
B4- Aparición de ≥ 1 síntomas constitucionales***
B5- Aumento de LDH

* Fibrosis medular de grado 2-3 (en escala 0-3) o grado 3-4 (en escala 0-4)
** Anemia o disminución mantenida de flebotomías (en ausencia de tratamiento citorreductor) o de tratamiento citorreductor para la eritrocitosis
*** >10% de pérdida de peso en 6 meses, sudación nocturna, fiebre no explicable (>37,5)

Un pequeño porcentaje de pacientes (0,8-5%) puede presentar una TL a los 10-15 años según series retros-

pectivas (96,141,142), pasando a presentar un pronóstico infausto. 

Por otra parte, un 3-5% de TE con mutación JAK2V617F pueden adquirir un fenotipo clínico de PV (92) y 

presentar la evolución propia de la misma.
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2.4. Mielofibrosis Primaria

La MFP o metaplasia mieloide agnogénica, es una NMP caracterizada por la presencia de fibrosis y osteos-

clerosis en la MO así como hematopoyesis extramedular principalmente en el bazo y en el hígado (143). 

Su incidencia des de 0,5-0,7 casos por 100000 habitantes y año. La mediana de edad al diagnóstico es de 

65 años, sin predominio de sexo (143).

2.4.1. Etiopatogenia

La MFP se origina en un progenitor hemopoyético clonal común a las series mieloide y linfoide. La fibrosis 

de la MO constituye un fenómeno secundario a una reacción de las células del microambiente medular y es 

consecuencia de la liberación de citocinas por parte de las células neoplásicas, especialmente monocitos 

y megacariocitos (144). El origen clonal de la MFP se ha demostrado mediante PICX (145). 

A nivel de la MO se registra un aumento del número de células del estroma (fibroblastos), y en las proteínas 

de la matriz extracelular, así como de la angiogénesis y la osteosclerosis (144). 

Además, un hallazgo constante en la hematopoyesis de la MFP es la existencia de una expansión de los 

progenitores mutados con respecto a los progenitores normales, un fenómeno que se ha denominado 

dominancia clonal y que rara vez se observa en la fase crónica de otras NMP como la TE o la PV (146,147).

El genotipo más frecuente es el JAK2V617F que representa en torno al 60% de los casos de MFP (44,46); le 

sigue la mutación en CALR, que supone en torno al 25% (106,107), mientras que las mutaciones en MPL son 

infrecuentes y solo se encuentran en el 5% de los casos (104,148,149). Un 10-15% de los pacientes carecen 

de mutaciones en estos tres genes y se denominan triple negativo. 

Por otro lado, se han descrito mutaciones en genes involucrados en el splicing (SF3B1, SRSF2, U2AF1) y en la 

regulación epigenética tanto a nivel de metilación del ADN (TET2, IDH1/2, DNMT3A) como de la modificación 

de la cromatina (ASXL1, EZH2) (150). Aunque la frecuencia de mutaciones en estos genes es variable, global-

mente puede encontrarse alguna de ellas en más del 50% de los pacientes cuando se emplean técnicas de 

alta sensibilidad (151). Se piensa que tanto el número de mutaciones como el orden en que se adquieren y 

el tipo genes mutados tienen un papel clave en la patogénesis de la enfermedad y en su evolución (150,151).

2.4.2. Manifestaciones clínicas

Es una enfermedad heterogénea en cuanto a su presentación clínica y evolución. Hasta un 30% de los 

pacientes se encuentran asintomáticos en el momento del diagnóstico (152). Los síntomas más frecuentes 

son la fatiga en relación con la anemia (50%), sintomatología constitucional (25%), como pérdida de peso, 

sudoración nocturna o fiebre y síntomas derivados de la esplenomegalia, que aparece en 85% de pacientes 

y es masiva en un 10%. Estos síntomas son la sensación de saciedad precoz y el dolor en el hipocondrio 

izquierdo debido a la ocupación o a infartos esplénicos (10%) (153). 

La clínica de hipertensión portal en forma de ascitis, sangrado por varices esofágicas, el fallo hepático o la 
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hemosiderosis secundaria complican el curso clínico de la MFP en el 7-18% de los pacientes (144). 

Al igual que en otras NMP, en la MFP también existe un riesgo incrementado de complicaciones trombó-

ticas, que afectan al 11% de los pacientes, frecuencia claramente inferior a la descrita en la PV o en la TE 

(154). Las complicaciones hemorrágicas son frecuentes, hasta un 57% (128), fundamentalmente debidas a 

trombocitopenia, presente en un 37% de pacientes al diagnóstico (153). Un tercio de los pacientes presen-

tan TL (154). 

2.4.3. Diagnóstico

La base del diagnóstico es la tríada de esplenomegalia gigante, síndrome leucoeritroblástico con dacrioci-

tos en sangre periférica y fibrosis medular. 

Existe anemia de origen multifactorial (diseritropoyesis, hiperesplenismo, inmune), siendo el componente 

hipoproliferativo el predominante en la mayoría de los casos. Los leucocitos y las plaquetas suelen estar 

moderadamente aumentados al inicio de la enfermedad aunque en fases más avanzadas se detectan leu-

copenia y trombocitopenia (143,152,155).

En el examen del frotis de sangre periférica es característica la reacción leucoeritroblástica, con eritroblas-

tos, dacriocitos y una leucocitosis con desviación a la izquierda. También existe eosinofilia y basofilia (153). 

El porcentaje de células progenitoras hematopoyéticas CD34+ circulantes está incrementado, reflejando 

un tráfico anómalo de dichos progenitores (156). 

Las cifras de ácido úrico y LDH están elevadas, y son el reflejo de un turn-over acelerado pero inefectivo de 

las células hematopoyéticas.

La BMO muestra proliferación megacariocítica atípica acompañada de fibrosis reticulínica o colágena y la 

citogenética evidencia alteraciones cromosómicas en el 25-50% de los casos, con frecuencia de los cromo-

somas 13 y 20 (157).

Actualmente, el estudio mutacional constituye un pilar básico en el diagnóstico, ya que permite establecer 

el origen clonal de la enfermedad en la mayoría de los pacientes y determinar el genotipo. Teniendo en 

cuenta la frecuencia de las mutaciones, se adopta una estrategia secuencial: JAK2V617F, CALR exón 9 y MPL. 

En la actualidad se completa el estudio con la realización de un panel mieloide para detección de otras 

mutaciones somáticas que confirmen el origen clonal y ofrezcan información pronóstica (158). 

El diagnóstico diferencial ha de establecerse con los estadios avanzados de la PV, que con frecuencia pre-

sentan MF asociada y con los SMD asociados a fibrosis medular. Las metástasis de carcinomas también 

pueden producir síndrome leucoeritroblástico.

Los criterios diagnósticos de la MF establecida en comparación con la MF prefibrótica se recogen en la tabla 
7 (31).
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Tabla 7. Criterios diagnósticos de la MF primaria abierta y en fase inicial/prefibrótica (OMS 2016) (31).

MF primaria establecida
(El diagnóstico requiere cumplir con los 3 criterios principales 
y un criterio menor)

MF primaria (pre-fibrótica)
(El diagnóstico requiere cumplir con los 3 criterios principales 
y un criterio menor)

Criterios principales Criterios principales

3. Cambios típicos de megacariocitos, * acompañado de 
fibrosis ≥ grado 2 
4. Presencia de JAK2, CALR o MPL, o presencia de otros 
marcadores clonales, o ausencia de fibrosis reactiva
5. No cumple con los criterios de la OMS para otras neoplasias 
mieloides

1. Cambios típicos de megacariocitos, * acompañado de 
fibrosis ≤ grado 1
2. Presencia de JAK2, CALR o MPL, o presencia de otros 
marcadores clonales, o ausencia de fibrosis reactiva 
3. No cumple con los criterios de la OMS para otras neoplasias 
mieloides

Criterios menores Criterios menores

Anemia no atribuible a comorbilidad
Leucocitosis ≥11 x 109/ l
Esplenomegalia palpable
Aumento de lactato deshidrogenasa sérica
Síndrome leucoeritroblástico en sangre

Anemia no atribuible a comorbilidad
Leucocitosis ≥11 x 109/ L
Esplenomegalia palpable
Aumento de lactato deshidrogenasa sérica
Síndrome leucoeritroblástico

*Proliferación de megacariocitos y atipia; relación nuclear / citoplasmática aberrante; núcleos hipercromáticos e irregularmente plegados; agru-
pación densa de megacariocitos; estos cambios suelen ir acompañados de un aumento de la celularidad, la proliferación granulocítica y una dis-
minución de la eritropoyesis.

2.4.4. Tratamiento

Una proporción de pacientes están asintomáticos y pueden permanecer estables sin necesidad de trata-

miento. 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es la única modalidad terapéutica que 

puede curar la enfermedad, pero se asocia a una mortalidad del 30% y, por ello, está fundamentalmente 

indicado en pacientes con edad inferior a 45 años que presentan criterios de alto riesgo o que han fraca-

sado con el tratamiento convencional. Para pacientes con edades comprendidas entre los 45 y los 70 años 

candidatos a trasplante, se han reportado buenos resultados con regímenes de acondicionamiento de 

intensidad reducida (159).

La mayoría de los pacientes no son candidatos a TPH por lo que el tratamiento va encaminado a mejorar 

los síntomas producidos por la enfermedad y aumentar la SV (160). 

En los pacientes con esplenomegalia sintomática y/o sintomatología constitucional está indicado el trata-

miento con ruxolitinib, muy eficaz en el control de la sudoración, la anorexia, el prurito y la disminución del 

tamaño del bazo (161,162). No obstante, también se puede utilizar la HU, que consigue disminución de la 

esplenomegalia hasta en un 40%, aunque de corta duración (163). La esplenectomía y radioterapia esplé-

nica son otras dos actitudes clásicas que actualmente no se emplean salvo en casos seleccionados (164).

El tratamiento de la anemia puede ser con andrógenos y EPO como tratamiento de primera línea (165,166). 
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Cuando la anemia presenta un componente inmunohemolítico, se puede intentar una terapia con esteroi-

des (1 mg/kg/día) (167). Los fármacos inmunomoduladores como la talidomida también pueden mejorar la 

anemia pero su escasa eficacia y notable toxicidad limitan su uso en la práctica habitual (27). 

Cuando no se consigue la respuesta con el tratamiento médico, la anemia se corrige con transfusiones 

periódicas de concentrados de hematíes (27). 

Aunque algunas de estas modalidades terapéuticas conllevan una mejoría en la calidad de vida de los 

pacientes, su impacto en la SV es escaso. Actualmente están en marcha numerosos ensayos clínicos con 

el objetivo de evaluar el papel de nuevos fármacos, como los inhibidores de la vía JAK/STAT fedratinib, pa-

critinib y momelotinib (168,169), el primero de los cuales ya ha sido aprobado en EEUU para pacientes con 

riesgo intermedio-2 o MF post-PV o post-TE (170).

2.4.5. Evolución y pronóstico

La evolución de la enfermedad viene marcada por hemorragias, infecciones, hipertensión portal, secues-

tro esplénico y transformación a LA, cuya frecuencia es del 20% a 10 años (171). 

Actualmente, la mediana de SV es de 6-7 años desde el diagnóstico (172). La edad >65 años, la presencia de 

una cifra de Hb <10 g/L, de sintomatología constitucional, blastosis en sangre periférica >1%, leucocitosis, 

trombocitopenia, requerimiento transfusional y cariotipo desfavorable se asocian a un peor pronóstico. 

De acuerdo con estos factores se han descrito tres sistemas de clasificación pronóstica: el International 

Prognostic Score System (IPSS), Dynamic-IPSS (DIPSS) y DIPPS-plus (90,152,173).

Muy recientemente se han propuesto 3 nuevos índices pronósticos de acuerdo con datos moleculares y ci-

togenéticos: molecular-IPSS (MIPSS70), MIPSS70+, MIPSS70 + versión 2.0 y genomic IPSS (GIPSS) (174–176). 

Todos incluyen datos clínicos y moleculares atendiendo al riesgo que confiere la presencia de mutaciones 

como CALR tipo 1, ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1 o IDH2 o U2AF1Q157, cuyo valor pronóstico independiente ha 

sido demostrado en diversos trabajos (150,177–179). Estos sistemas reconocen distintos grupos pronósti-

cos, con supervivencias heterogéneas e indicaciones de TPH distintas.
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3. Aspectos moleculares en Neoplasias 
Mieloproliferativas

3.1. Bases de la Biología Molecular

El avance en el conocimiento de las NMP se produjo gracias a la utilización de marcadores biológicos iden-

tificados mediante el cultivo de progenitores hematopoyéticos, el cariotipado cromosómico, los estudios 

de clonalidad mieloide y más recientemente, el análisis de ácidos nucleicos mediante técnicas de biología 

molecular.

El dogma central de la biología molecular describe el proceso por el cual la información genética lleva a la 

producción de proteínas en dos pasos (transcripción y traducción): ADN → ARN → proteína (Figura 4). El 

proceso intermedio de eliminación de intrones (regiones no codificantes) se denomina splicing.

La estructura de plegamiento del ADN alrededor de las histonas (proteínas) y el apilado de estas forman-

do solenoides, supone un alto grado de compactación, característica que impide la accesibilidad de la 

maquinaria de transcripción al ADN. La regulación epigenética consigue cambiar la expresión génica utili-

zando esta propiedad de compactación, sin alterar ni la actividad ni la secuencia del ADN (Figura 5). Dos 

ejemplos serían la acetilación postraduccional de las histonas y la metilación sobre islas CpG del ADN, que 

conllevan cambios en las cargas eléctricas que modifican la compactación de la cromatina, regulando así 

inhibición o activación de la expresión génica.

Por tanto, la aparición de mutaciones que afecten a estos procesos genéticos o epigenéticos condicionará 

los procesos celulares, pudiendo favorecer la proliferación incontrolada o la disminución de la apoptosis, y 

así la aparición de enfermedades neoplásicas como NMP.

Figura 4. Dogma central de la biología
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3.2. Mutaciones, Variantes y Polimorfismos

Clásicamente se denominaba mutación a un cambio de secuencia y se clasificaba en benigna (ventaja 

adaptativa), neutra (polimorfismo), y deletérea (desventaja adaptativa). 

Con la llegada de la era genómica se utilizaron mutación y polimorfismo como términos antagónicos. Se 

utilizó polimorfismo para referirse a cambios benignos o frecuentes en la población general, es decir, con 

una minor allele frequency (MAF) >1%, y se usó el concepto mutación para definir las alteraciones deletéreas 

o muy poco frecuentes en la población general, con una MAF <1% (180).

Actualmente se habla de “variantes” y se relacionan con su relevancia clínica o con su aplicabilidad sobre la 

enfermedad, es decir, con su capacidad para influir en el diagnóstico, pronóstico y selección de tratamiento 

(181).

Las variantes se pueden clasificar según distintos aspectos. Según su origen, se clasifican en somáticas, 

adquiridas a lo largo de la vida, o germinales, producidas en los gametos. 

Según su afectación pueden ser génicas o cromosómicas. Entre las génicas están las variantes de un único 

nucleótido (SNVs., single nucletotide variants) o de varios nucleótidos (MNVs., multiple nucleotid variants), 

que pueden ser inserciones, deleciones o indels (combinaciones de ambas). Dependiendo de la conse-

cuencia que generen estas mutaciones puntuales se clasifican según la tabla 8. Entre las cromosómicas 

Figura 5.  Estructura y compactación del ADN. Si la cromatina está condensada, las histonas desacetiladas y las citosinas metiladas, no se 
produce la transcripción. Si las histonas se acetilan y la cromatina se abre, la transcripción se produce en las regiones no metiladas
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están las variantes estructurales, reordenamientos y variación en el número de copias (CNVs., copy number 

variants). Los reordenamientos pueden dar lugar a genes de fusión por translocación o inversión. Los CNVs. 

se producen por grandes translocaciones, deleciones o ganancias.

Tabla 8. Tipos de mutaciones génicas puntuales  

Frameshift pérdida o adición de uno o más nucleótidos (no múltiplo de 3) que cambia el marco de lectura, 
generalmente aparece en algún momento un codón STOP

Silente o sinónima cambio de nucleótido que no produce alteración en los aminoácidos (distintos codones pueden 
codificar para el mismo aminoácido)

Missense o de 
pérdida de sentido sustitución de un nucleótido por otro, cambio de aminoácido

Nonsense introducción de codón STOP por lo que se genera una proteína truncada

In-frame inserción o deleción de 3 nucleótidos o múltiplo de 3, por lo que se produce un cambio del número de 
aminoácidos sin alterar la pauta de lectura

Splicing
cambios en las posiciones de splicing (regiones intrón-exón). Por ejemplo, una variante en región 
intrónica flanqueante que dirige de forma errónea el espliceosoma, puede producir la eliminación de 
exones (exon skipping) o bien introducir un intrón en una proteína

3.3. Técnicas de secuenciación y amplificación en Biología Molecular

El ácido nucleico empleado para el estudio molecular es generalmente ADN, por su mayor estabilidad, 

pero también puede utilizarse ARN, sobre todo para la detección de genes de fusión y expresión génica. 

Para el estudio de NMP la muestra utilizada es sangre periférica o MO, por lo que los métodos preanalíticos 

incluyen la separación celular (PBL o lisis de eritrocitos), la extracción del ácido nucleico (ADN o ARN) me-

diante métodos manuales o automáticos, y la valoración de su cantidad y calidad con fluorimetría (Qubit), 

espectrofotometría (Nanodrop) o electroforesis (TapeStation) (182). 

Las técnicas de secuenciación tomaron impulso en 1977 con la técnica Sanger, que consiste en la secuen-

ciación del ADN por terminación de cadena utilizando dideoxinucleótidos trifosfato (ddNTP) y en un poste-

rior enfrentamiento de esta cadena a una secuencia de referencia tipo (183). En 1980 se le concedió el Pre-

mio Nobel a Frederick Sanger por el desarrollo de esta técnica, la cual, junto a sus variantes, ha dominado 

el campo de la secuenciación del ADN por 30 años. 

En 1987 Kary Mullis desarrolló la PCR, que consiste en la amplificación in vitro de un fragmento de ADN 

específico para conseguir millones de copias del fragmento de interés y así facilitar su lectura (184). La 

aplicación de la PCR en la amplificación de ADN para la secuenciación ha sido clave en biología y medicina 

para el avance diagnóstico. Además, sentó las bases para el proyecto Genoma Humano, que concluyó en 

2003 con la descripción de la secuencia del ADN de todos los genes de un genoma humano promedio.
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A continuación, se detallan las técnicas principalmente utilizadas en esta tesis: 

• Reacción en cadena de la polimerasa

Esta técnica se fundamenta en la propiedad natural de las ADN polimerasas para replicar hebras de ADN. 

Se emplean entre 20-35 ciclos de altas y bajas temperaturas alternas para separar las hebras de ADN recién 

formadas tras cada fase de replicación dejando así que puedan ser duplicadas nuevamente. Actualmente 

se emplean ADN polimerasas termoestables, extraídas de microorganismos adaptados a vivir a altas tem-

peraturas, como Thermus aquaticus (polimerasa Taq), para evitar su desnaturalización con los cambios de 

temperatura de la técnica.

Además, se ha automatizado todo el proceso de PCR mediante un aparato llamado termociclador, que 

permite calentar y enfriar los tubos de reacción según la necesidad de cada etapa de la reacción. Cada 

ciclo de amplificación consta de las fases de inicio, desnaturalización, anillamiento del primer y elongación 

seguidas de una conservación en frío.

Para verificar el correcto producto de PCR se emplean distintas técnicas de electroforesis, por ejemplo, en 

gel de agarosa. Este método permite separar los fragmentos de ADN generados de acuerdo con su longi-

tud o peso molecular mediante corrientes eléctricas, gracias a su carga negativa. Los productos de PCR se 

comparan con un marcador (ladder) compuesto por fragmentos de peso molecular conocido.

La PCR ha permitido el posterior desarrollo de numerosas variantes que se han incorporado al diagnóstico 

y a la práctica clínica de las NMP, como la PCR alelo específica (AS) que identifica variantes de una sola base 

(SNVs.), indels, etc. Un subtipo de ésta, la PCR AS en tiempo real (PCRq) es cuantitativa y permite medir 

con gran precisión la cantidad de ácido nucleico amplificado, por ello es el método más utilizado para la 

cuantificación de la carga alélica JAK2V617F (185). Recientemente se ha incorporado la PCR digital, también 

cuantitativa, que permite utilizar pequeñas cantidades de ADN, sin necesidad de curva estándar y ha de-

mostrado utilidad en NMP (186). 

Otras variantes de PCR serían la PCR HRM (high resolution melting) (187), técnicas de análisis de fragmentos 

como FLA (fragment length analysis) (188) y la PCR multiplex, también utilizadas en NMP para identificar 

distintos tipos de mutaciones de difícil detección (189).

• Método Sanger

El método Sanger ha evolucionado con los años, gracias a la invención de la PCR, la introducción de termi-

nadores fluorescentes y el desarrollo de sistemas automatizados de secuenciación (184,190). La versión más 

moderna del método Sanger se basa en la unión por complementariedad de un primer o cebador a una 

secuencia flanqueante de la región de interés del ADN a estudio. Gracias a la ADN polimerasa esta región se 

copia, a través de varios ciclos de PCR. Durante este proceso, se incorporan dos tipos de nucleótidos a las 

cadenas de ADN, los dNTP y los ddNTP, que carecen del grupo 3’-hidroxilo (-OH) en la desoxirribosa y no pue-

den realizar el puente fosfodiéster con el siguiente nucleótido, provocando así la terminación de la cadena. 

Además, éstos están marcados con fluorescencia, según la base a la que corresponden: verde (A, adenina), 

azul (C, citosina), negro/amarillo (G, guanina) y rojo (T, timina). De esta forma, se obtienen cadenas de ADN de 

distintos tamaños detenidas al azar en un nucleótido fluorescente A, C, G o T. Estas cadenas se ordenan por 
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tamaño y permiten identificar la secuencia de nucleótidos gracias a la emisión de fluorescencia de la última 

base de cada una de ellas. La identificación es posible gracias a un sistema automatizado de electroforesis 

capilar de alta resolución, acoplado a un detector de fluorescencia (183). 

Las aplicaciones del método de Sanger incluyen la confirmación de otras técnicas, la identificación de reor-

denamientos cromosómicos y la detección de mutaciones puntuales e indels (combinación de inserciones y 

deleciones). Entre sus limitaciones destaca la sensibilidad de un 15-20% y el bajo rendimiento, ya que cada 

ensayo permite secuenciar un único fragmento concreto de ADN, de hasta 800 pares de bases (pb). Además, 

es una técnica costosa y laboriosa, pero sigue siendo el gold estándar para detección de mutaciones en 

algunos campos (191).

• Next Generation Sequencing

Con la base de la PCR, a finales de los 90 empezaron a desarrollarse las técnicas de secuenciación de 

nueva generación o next generation sequencing (NGS), que usan la secuenciación en paralelo de millones 

de fragmentos de ADN para determinar la secuencia final y además permiten el estudio simultáneo de nu-

merosos genes (192). El desarrollo de la NGS de alta sensibilidad y rendimiento ha permitido un aumento 

en la velocidad de secuenciación y una disminución en el coste (192,193), si bien no está exenta de una 

mayor tasa de errores que la secuenciación Sanger (0,1-15%) y su capacidad de longitud de lectura es 

menor (35-700 pb, habitualmente en torno a 150 pb) (192).

Posteriormente se desarrollaron plataformas que permitían la secuenciación a tres niveles: secuenciación 

de un panel de genes diana o secuenciación dirigida, targeted sequencing (TS) (192,194), secuenciación 

del genoma entero o whole-genome sequencing (WGS) y la secuenciación de la región codificante del mis-

mo, secuenciación del exoma o whole-exome sequencing (WES) (195). Las WGS y WES utilizan fragmentos 

largos y son costosas mientras que la TS utiliza fragmentos cortos y es muy rentable. La tabla 9 compara 

las características de las distintas técnicas moleculares y su sensibilidad.
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La secuenciación de tercera generación permite secuenciar fragmentos de más de 100.000 pares de bases 

y es capaz de identificar alteraciones más allá de secuencia nucleotídica, como por ejemplo alteraciones 

de metilación. Además, no requiere de amplificación por PCR. Sin embargo, aún presenta una elevada tasa 

de error (15-40%), por lo que raramente se aplica en el contexto clínico (197,198).

En el ámbito de las neoplasias hematológicas, las técnicas de NGS se utilizan para la detección de muta-

ciones puntuales (a veces en regiones hotspot de genes concretos), por lo que la TS de un panel de genes 

asociados a la enfermedad a estudio, es el tipo de NGS más utilizada (197). Entre las ventajas de la NGS TS 

están la posibilidad de una alta profundidad de lectura (muchas copias para cada segmento de ADN ana-

lizado) con lo que se facilita la interpretación de las alteraciones y se minimizan los hallazgos accidentales 

(199). Sin embargo, su aplicación requiere del estudio de los genes asociados a la patología (200), del dise-

ño bioinformático del panel de genes a estudio y de su validación mediante otras técnicas, pasando por 

parámetros de calidad como la reproducibilidad, cobertura media, sensibilidad y especificidad.

En esta tesis se utilizó la TS, un panel prediseñado de 50 genes relacionados con neoplasias mieloides 

(GeneRead DNAseq Targeted Panel v2; QIAgen, Hilden, Alemania), que permite identificar variantes de nu-

cleótido único e indels <25 pb (no se analizaron grandes inserciones o deleciones, alteraciones del número 

de copias ni reordenamientos).

En la TS el ADN ha de ligarse a adaptadores, que permiten inmovilizar fragmentos individuales de ADN en 

un chip (flow cell) (Illumina (201)) o en perlas (Ion Torrent, (202)). En ambos casos se realiza una secuencia-

ción por síntesis seguida de una lectura por fluorescencia en el caso de Illumina, y por semiconducción 

(cambios de pH) en el caso de Ion Torrent. Los fragmentos inmovilizados se amplifican y analizan indivi-

dualmente para obtener, en conjunto la secuenciación de la región a estudio. A continuación, se explica 

con mayor detalle.

• Metodología de NGS en secuenciación dirigida

La metodología de NGS en TS se divide en tres grandes etapas: la preparación de la muestra (generación 

de la librería, enriquecimiento y amplificación), la secuenciación y el análisis de datos (200). 

a) Generación de la librería:

Existen numerosos métodos de preparación de librerías de paneles de genes para TS, y su elección depen-

derá de diversos factores, como la plataforma de secuenciación, el tamaño del panel de genes, el tiempo 

de respuesta diagnóstica y el coste de secuenciación.

Las principales estrategias para la preparación de librerías en TS son los amplicones (metodología usada 

en esta tesis) o la captura mediante hibridación. 

Los paneles de amplicones se basan en la amplificación por PCR de las regiones de interés mediante la 

unión de primers específicos. En primer lugar, se generarán los amplicones de interés mediante PCR. Des-

pués se ligará, en los extremos de cada amplicón, un índice (también llamado index o barcode) específico 

de cada muestra, y un adaptador compatible con la plataforma de secuenciación que vaya a emplearse. 

Algunos paneles de amplicones permiten, además, marcar con un índice único (índice molecular, molecu-
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lar barcode -MBC- o unique molecular index -UMI-) cada fragmento original de DNA. La presencia de UMIs, 

permite identificar y eliminar durante el análisis los duplicados de PCR generados en la preparación de las 

librerías (203). 

El sistema basado en amplicones puede cubrir todos los exones (regiones codificantes) así como las re-

giones intrónicas flanqueantes, si utilizan primers que los cubran y amplifiquen correctamente, si bien las 

regiones ricas en CG son más difíciles de amplificar.

En esta tesis, el panel de NGS utilizado no permitía cubrir con éxito 2 regiones génicas relevantes, con 

mutaciones recurrentes: el exón 1 del gen SRSF2 (que contiene el hotspot Pro95) y una región concreta del 

gen ASXL1 de 169 pb (de His631 a Cys687, NP_056153), que corresponde a la región con mayores tasas de 

mutación de ASXL1. Por tanto, estas regiones se amplificaron y secuenciaron aparte, utilizando un sistema 

de pirosecuenciación 454 GS Junior.

Los paneles de captura por hibridación se basan en el enriquecimiento del DNA mediante captura con son-

das específicas. El protocolo incluye tres etapas: la fragmentación del DNA, bien mecánica o enzimática; la 

generación y amplificación de las librerías mediante la ligación de los índices y adaptadores; y finalmente 

el enriquecimiento de la librería en las regiones de interés mediante hibridación y captura con sondas com-

plementarias (203).

Una vez realizada la preparación de la librería, se juntan varias librerías procedentes de muestras distintas 

para secuenciarlas a la vez (multiplexado). Su número dependerá del tamaño de cada librería, de la capa-

cidad del equipo de secuenciación y de la profundidad a la que se quiera secuenciar. Gracias a los índices 

incorporados durante la preparación de las librerías, las secuencias o lecturas generadas se podrán asignar 

a cada muestra.

b) Secuenciación: 

Se lleva a cabo dentro de la plataforma de secuenciación (Illumina o Ion Torrent), donde tienen lugar millo-

nes de reacciones químicas en paralelo. Las librerías se unen a través de los adaptadores a unos oligonu-

cleótidos ubicados en una superficie, que en el caso de Ilumina es una flow-cell mientras que Ion Torrent 

son beads dentro de los pocillos de un chip. El sistema de secuenciación empleará una química u otra (se-

cuenciación por síntesis o bien semi-conducción) para la generación d e las secuencias correspondientes a 

las muestras de ADN de partida (192). 

La tecnología empleada en esta tesis es la secuenciación por síntesis, de Illumina, que se basa en la adición 

de nucletótidos únicos (201). Esta plataforma es una de las más utilizadas debido a su madurez y a la com-

patibilidad entre sistemas.

Con esta tecnología se realizan dos procesos. Por un lado, se produce la amplificación de los fragmentos 

inmovilizados en la flow cell a través de la unión entre sus adaptadores y los oligonucleótidos complemen-

tarios que lleva esta superficie. Mediante PCR en puente se sintetizan las cadenas que posteriormente se 

unen por el otro extremo a otro oligonucleótido formando una estructura de puente y así se forman clusters 

de moléculas clonales, iguales a la primera hebra. (Figura 6a) (192,201).
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El otro proceso que se produce en la plataforma Illumina es la terminación reversible cíclica (cyclic reversi-

ble termination, CRT), es decir, se emplean nucleótidos terminadores de cadena marcados con moléculas 

fluorescentes, al igual que en la secuenciación de Sanger, aunque difieren de ésta en que, tras la obtención 

de la imagen, se elimina el nucleótido fluorescente (Figura 6b). De este modo, al desbloquear el carbono 

3’, la cadena puede aceptar una nueva base en el siguiente ciclo y continuar la reacción de secuenciación 

mediante CRT. Estos equipos captan la fluorescencia emitida durante la síntesis del ADN en forma de imá-

genes a través de canales ópticos situados en cámaras LED, lo que abarata los costes de los equipos, aun-

que ralentiza el análisis de los datos (192,201).

En general, la plataforma Illumina tiene una tasa de precisión global mayor al 99,5%, es decir, una baja tasa 

de errores (201). Éstos se acumulan con mayor frecuencia al final de los amplicones, mientras que esta 

tecnología es menos susceptible a los errores en las regiones de homopolímeros (secuencias de varios 

nucleótidos iguales) (204–206).

• Parámetros de secuenciación en NGS

El límite de detección de estas técnicas viene determinado por el grado de cobertura de la región de in-

terés, cuya uniformidad nunca es del 100%, por la profundidad de lectura y por la frecuencia alélica de la 

mutación detectada (VAF) (201). 

La profundidad de lectura es el número de veces que se puede leer una región y suele ser menor en las 

regiones ricas en GCs, a menudo ubicadas en los primeros exones del gen. 

En el caso de WES y WGS, se utilizan coberturas bajas porque se estudian amplias regiones y el coste se-

ría muy elevado (195). Sin embargo, si estudiamos mutaciones somáticas en neoplasias mediante TS, la 

Figura 6. 
a) Método de secuenciación de Illumina. Amplificación por puente y generación de clusters sobre una superficie sólida. 
b) Secuenciación cíclica reversible sobre superficie: adición del nucleótido marcado con fluorescencia, adquisición de la imagen y escisión del 
fluorocromo con regeneración del grupo hidroxilo (-OH).
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profundidad de lectura media global del estudio ha de ser 1000-2500 lecturas y la profundidad de lectura 

media de la posición concreta donde está la variante a detectar ha de ser mayor de 500 lecturas para tener 

una buena sensibilidad (203). Por tanto, la sensibilidad de la técnica es distinta para cada variante depen-

diendo de la profundidad, de la cobertura de la posición y del número de lecturas de la variante (194). La 

recomendación actual de las guías es un límite de detección del 2,5% (203). 

El concepto de profundidad mínima representa el punto de corte para dar una muestra como válida y 

poder proceder con el análisis. Se recomienda que ≥ 95% de las bases detectadas estén cubiertas por un 

mínimo de 100 lecturas (>100x) (203). 

Otro concepto a tener en cuenta es la frecuencia alélica (VAF) de la mutación detectada, que, aunque esti-

ma la carga mutacional, no necesariamente la representa, ya que es el resultado de la división del número 

de lecturas de copias variantes respecto al número total de lecturas en esa posición. En este sentido, hay 

que tener en cuenta la posibilidad de pérdida de alelos en algunos genes concretos, que sería una limita-

ción de la TS. Por ejemplo, una VAF de una mutación en TP53 puede resultar erróneamente elevada al estar 

uno de los alelos delecionados y por tanto tener pocas copias de alelo wild type que iría en el denominador. 

Por lo tanto, ante resultados de VAF sospechosas (en este caso, superiores al 50%), se hace todavía más 

necesaria la confirmación mediante otras técnicas (203). 

A destacar que, en estudios somáticos, idealmente se debería usar una muestra control germinal no tumo-

ral adecuada para descartar el origen germinal de muestras sugestivas con VAF entre 40-60% o del 100%. 

Las muestras control óptimas serían fibroblastos de piel o bien folículos pilosos y alternativamente se usan 

linfocitos T, por su mayor facilidad de obtención, puesto que las muestras bucales pueden estar contami-

nadas con leucocitos (207).

c) Análisis de datos

Los métodos de NGS generan un gran volumen de datos por lo que se requiere un soporte bioinformático 

y una gran potencia a nivel computacional. El análisis de datos de NGS se divide en cuatro niveles (200). 

• Análisis primario o base calling: consiste en convertir las señales captadas en el secuenciador a bases 

nucleotídicas (A, C, T y G), generando así las correspondientes lecturas. Se generan ficheros FASTQ 

que incluyen los datos crudos de secuenciación además de datos de la calidad de las secuencias.

• Alineamiento: consiste en alinear estas secuencias frente a un genoma de referencia utilizando pro-

gramas de alineamiento que generan un fichero tipo BAM.

• Variant calling: consiste en identificar las variantes entre las secuencias generadas del ADN a estudio 

al enfrentarlas al genoma de referencia utilizando programas llamados variant callers, que generan un 

fichero VCF (variant call format). El alineamiento y el variant calling conforman los que se conoce como 

análisis secundario.

• Anotado y filtrado de variantes (análisis terciario): Se utilizan programas de anotado de variantes para 

conocer toda la información referente a la zona genómica donde se ha detectado una variante. Con 

esta información, la variante se podrá filtrar y clasificar en función de su relevancia en la enfermedad 



• 60 •

a estudio (efecto en la proteína, patogenicidad, frecuencia en la población, relevancia clínica). 

En nuestro estudio, los datos de secuenciación se analizaron mediante los softwares comerciales MiSeq 

reporter y VariantStudio (Illumina, CA, EUA). El variant calling se realizó utilizando MiSeq Reporter Software 

v 2.4 o la versión en la nube en Base Space (Illumina) para los datos de Next Seq. Por defecto, el análisis 

mediante TruSeq Amplicon se inició seleccionando Somatic Variant Caller, que permite la identificación de 

variantes con una frecuencia alélica superior al 1%.

En el proceso de filtrado se excluyen los artefactos, las variantes sinónimas (fuera de las posiciones de spli-

cing) y las variantes benignas (frecuencia poblacional igual o superior al 1%). Se seleccionan entonces las 

variantes de splicing y las no sinónimas, que en nuestro estudio tenían que presentar un mínimo de 30 lec-

turas y VAF >2%. Para poder realizar este filtrado se debe tener instalado en el ordenador un visor genómico 

que pueda abrir ficheros de alineamiento (bam o sam). En nuestro caso utilizamos Integrative Genomics 

Viewer (IGV) v2.3. En nuestro estudio variantes con VAF <10% se confirmaron mediante otras técnicas y las 

variantes desconocidas con VAF 40-60% se analizaron en ADN constitucional (obtenido de células T CD3 +, 

hisopos bucales o saliva) mediante Sanger para descartar origen germinal.

• Interpretación y clasificación de variantes 

La clasificación biológica y clínica de las variantes somáticas todavía no está estandarizada (208). Los pri-

meros años de desarrollo de NGS la clasificación se basaba en el análisis de patogenicidad de variantes ger-

minales. De esta forma, se utilizó el sistema de interpretación de variantes utilizado en cáncer hereditario, 

que categorizaba las mutaciones en 5 tipos (Tabla 10) (209).

En los últimos años se han propuesto otros sistemas de clasificación basados en el impacto o aplicabilidad 

clínicos. De esta forma se describen las variantes somáticas en cáncer según permitan tomar una acción 

diagnóstico/terapéutica efectiva sobre el paciente (210). 

Distintos organismos entre los que se encuentran la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer 

(IARC, International Agency for Research in Cancer) y el Colegio Americano de Genética y Genómica Médica 

(ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics) han creado grupos de trabajo para estandari-

zar la clasificación de estas variantes y han publicado guías de recomendación, que en 2015 se basaban en 

variantes de línea germinal y en 2017 se centraban en la aplicabilidad del gen somático alterado (181,211), 

(Tabla 11) sin llegar a un consenso universal (212).
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Tabla 10. Clasificación de variantes basada en patogenicidad biológica comúnmente utilizada en el 
estudio de variantes hereditarias (181)

Patogénica aquellas variantes previamente reportadas en pacientes con enfermedad o con 
consecuencias funcionales claramente patogénicas

Probable patogénica aquellas con que probablemente estén implicadas en la patogénesis de la enfermedad. No se 
dispone de evidencias certeras pero la información disponible respalda un efecto patogénico

Significación incierta 
(VUS, variant of 
uncertain significance)

aquellas variantes desconocidas, sin evidencias en cuanto a su patogenicidad o con algunas 
evidencias, pero eminentemente discordantes

Probable benigna la mayoría de evidencia científica sugiere que el efecto de la variante es benigno.

Benigna frecuencia poblacional superior al 1%, no se predice que alteren la expresión o función de 
genes

Tabla 11. Clasificación de variantes basada en la aplicabilidad clínica (213)

Clase I Fuerte significado clínico

Clase II Potencial significado clínico

Clase III Significado clínico desconocido

Clase IV Benigna o probablemente benigna

En 2020 se creó un Somatic Working Group en el seno de la Sociedad Americana de Hematología, con el ob-

jetivo de integrar las clasificaciones clínicas de variantes de múltiples instituciones y de crear un consenso 

para ayudar a la interpretación de datos en neoplasias mieloides (214). Además se ha creado un panel de 

expertos para el estudio de predisposición de neoplasias mieloides basada en alteraciones de la línea ger-

minal (215). Ambos organismos pretenden simplificar la clasificación, pasando al sistema inicial de variante 

benigna, VUS y patogénica. 

La probabilidad de que una variante sea de significación incierta es relativamente alta debido a que se 

desconocen implicaciones clínicas de muchas variantes y a que un individuo sano presenta un promedio 

de 3000 mutaciones en los estudios de WES. Actualmente suponen una de las limitaciones de los estudios 

genómicos (216).

Para poder realizar el último paso de interpretación de resultados de NGS y clasificar las variantes detec-

tadas en estas categorías descritas, se utilizan una serie de herramientas bioinformáticas como bases de 

datos, herramientas de predicción in silico y bibliografía relacionada. 

Actualmente las bases de datos poblacionales y somáticas suponen la principal herramienta informativa. 
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Las bases de datos utilizadas son: bases poblacionales que recogen polimorfismos (gnomAD, 1000 Ge-

nomes Project, dbSNP, dbVar, ExAC), bases de mutaciones somáticas específicas de cáncer (Catalog of 

Somatic Mutations in Cancer-COSMIC-, My Cancer Genome, Clinical trials.gov) o bases de otras mutaciones 

(NCBI Genome, ClinVar, Human Gen Mutation Database) (211). Actualmente la base de datos poblacional 

de referencia es gnomAD, con información (exomas y genomas) de más de 140000 individuos. No existen 

bases de datos específicas para NMP, si bien el proyecto TCGA (The Cancer Genome Atlas), que incluyó in-

formación de 11000 pacientes con 33 tipos de cáncer distintos, recogió datos de pacientes con LAM, como 

representación de las neoplasias mieloides (217).

Otra herramienta fundamental a la hora de clasificar variantes desconocidas son los predictores in silico. 

Los algoritmos predictivos de PolyPhen (phenotypic polymorphisms), SIFT (sorting intolerant from tolerant) o 

Mutation Taster (entre otros), permiten predecir la capacidad patogénica de las variantes teniendo en cuen-

ta distintos parámetros. PolyPhen predice el impacto de la sustitución de un aminoácido en la estructura 

y la funcionalidad de la proteína mediante consideraciones físicas. El algoritmo SIFT compara la homolo-

gía con otras secuencias cercanamente relacionadas, considerando que las secuencias más conservadas 

interespecie son más intolerantes al cambio y por tanto algún cambio en estas regiones comprometería 

la función de la proteína (181). Ningún método de predicción in silico ha demostrado ser suficientemente 

robusto para clasificar por sí solo una variante missense si se pretende trasladar a la clínica, por lo que se 

combina el uso de predictores con la evidencia científica previa reportada en bases de datos y la búsqueda 

bibliográfica. 

De esta forma, considerando si la variante ha sido descrita como patogénica en bases de datos, la disponi-

bilidad de estudios funcionales y los algoritmos de predicción, se consigue clasificar las variantes según los 

sistemas de clasificación descritos.

• Aplicabilidad de NGS en NMP

La implementación de la WES y WGS ha permitido conocer el genoma y exoma humanos, si bien el análisis 

e interpretación de resultados son complejos y la relevancia clínica de la gran mayoría de variantes detec-

tadas por estos métodos se desconoce.

Sin embargo, la NGS TS ha demostrado tener aplicabilidad clínica en diagnóstico, pronóstico e incluso en 

decisión terapéutica, al ir dirigida a genes concretos relacionados con cáncer hematológico. En NMP es de 

destacar su papel diagnóstico en la detección de mutaciones en triples negativos y a nivel pronóstico su 

aportación a los sistemas de puntuación pronóstica de MFP.

Así, en un futuro próximo, debido a la progresiva reducción de costes y disponibilidad en más laboratorios 

de referencia, la NGS se convertirá en el estándar para evaluar a los pacientes con NMP (191). Actualmen-

te los retos serían la estandarización de las clasificaciones, la descripción de la contribución biológica y 

clínica de cada variante somática detectada en cada enfermedad concreta y el reporte de subclonas con 

VAF<10%. El reporte de subclonas ha de hacerse con cautela en la mayoría de las patologías. En NMP, la 

cantidad de células mutadas puede estar en un número de células muy bajo y la detección de subclonas 

debe ser tenida en cuenta (194).
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3.4. Mutaciones en genes driver: JAK2, CALR, MPL

3.4.1. JAK2

JAK2, junto con JAK1, JAK3 y TYK2, es una proteína con actividad tirosina cinasa que pertenece a la familia 

JAK y que está codificada por el gen JAK2 localizado en el cromosoma 9p24 (218). 

Todas las proteínas JAK comparten la misma estructura, con siete regiones conocidas como dominios de 

homología de JAK (JH). La estructura de los distintos dominios funcionales consiste en un dominio ca-

nónico tirosina cinasa en C-terminal (JH1), un dominio pseudocinasa (JH2), un dominio Src homology-2 

(SH2)-like (JH3-JH4) y un dominio N-terminal FERM (JH4-JH7). El dominio cinasa (JH1) se activa vía trans-

fosforilación de tirosinas en tándem localizadas en el bucle de activación. El dominio JH2 débilmente ac-

tivo normalmente inhibe la actividad de la tirosina cinasa JH1 en ausencia de unión del ligando (219). El 

dominio FERM es el responsable de la asociación de las proteínas JAK con los receptores de las citosinas y 

el dominio SH2-like se encarga de la unión de péptidos de tirosina fosforilados (Figura 7).

La proteína JAK2 está implicada en vías de señalización activadas desde los receptores de citosinas tipo 

I, entre los que se encuentran los receptores de EPO (EPOR), TPO (MPL), G-CSF (G-CSF-R), GM-CSF, IL3 

e IL5 (43,45,47,220–222). En condiciones normales, al unirse el ligando al receptor, este se dimeriza, de 

forma que las dos moléculas de JAK2 unidas al dominio yuxtamembrana citoplasmático del receptor se 

aproximan y se activan mutuamente por fosforilación (223,224). Una vez activada, JAK2 puede fosforilar 

residuos de tirosina de otras proteínas, entre las que se encuentran los factores de transcripción STAT 

(STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b, STAT6) y proteínas implicadas en otras vías de transduc-

ción de señales (MAPK y PI3K). Tras su activación mediante fosforilación, las proteínas STAT dimerizan y 

se translocan al núcleo para interaccionar con elementos reguladores específicos e inducir la transcrip-

ción de sus genes diana (225,226) (Figura 8).

La vía de señalización JAK/STAT es esencial para la proliferación y supervivencia de las células mieloides 

y para la iniciación de la respuesta inmune (227), por lo que, alteraciones en esta vía pueden provocar el 

desarrollo de NMP. 

Figura 7. Gen JAK2V617F
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Figura 8. Mecanismo de acción de JAK2. En condicionales normales cuando el receptor de la eritropoyetina (EPOR) no está unido a su ligando 
la proteína JAK2 permanece desfosforilada, sin que se transmita ninguna señal al interior celular. Tras la unión con la EPO, EPOR se activa y se 
produce la fosforilación de JAK2, la cual, a su vez, fosforila diferentes proteínas que intervienen en la transmisión de señales al interior celular, 
lo que resulta en un estímulo de la eritropoyesis. La mutación V617F en la proteína JAK2 hace que la vía JAK/STAT permanezca activada cons-
titutivamente en ausencia de ligando, dando lugar a un estímulo de panmielosis (se produce hematopoyesis en las tres series)

• Mutación JAK2V617F

JAK2V617F es una mutación puntual que resulta del cambio de una guanina por una timidina en la posición 

1849 localizada en el exón 14 del gen de JAK2 y que supone el cambio de una valina (V) por fenilalanina (F) 

en el aminoácido 617. Este aminoácido se localiza en el dominio pseudocinasa JH2 de la proteína JAK2, que 

se encarga de la inhibición del dominio cinasa. Como consecuencia se produce la activación constitutiva 

de la proteína JAK2 en ausencia de ligando, lo que supone la activación permanente de las diferentes vías 

de transducción de señales implicadas en la señalización de los receptores de citocinas tipo I (EPO, G-CSF, 

TPO), como JAK-STAT, PI3K, AKT, MAPK y ERK (228) y por lo tanto, una ganancia de función.

La proteína JAK2 también sirve como chaperona del retículo endoplásmico transportando receptores de 

EPO y TPO a la superficie celular, aumentando su número y estabilizando su forma madura (229). Se ha 

observado que la mutación JAK2V617F altera este proceso y provoca el aumento de MPL inmadura y su 

degradación a través de la ubiquitinación, lo que reduce su expresión en la superficie celular (230). 

Además de funcionar como tirosina cinasa y chaperona, la proteína JAK2 mutada interviene en la regula-

ción epigenética de manera directa, a través de la fosforilación de histonas, e indirectamente, por fosforila-
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ción e inhibición de PRMT5, una histona arginina metiltransferasa (231,232). Esto altera los fenómenos de 

expresión génica.

La mutación JAK2V617F se presenta principalmente como mutación heterocigota, pero en un subconjunto 

de pacientes adquiere homocigosidad a través de un evento de recombinación mitótica conocido como 

disomía uniparental (DUP) o pérdida de heterocigosidad (9pLOH) en el locus del cromosoma 9p24 (233).

Además, JAK2V617F es una mutación adquirida, que parece no estar presente en línea germinal, ni en casos 

familiares ni en esporádicos. En los casos familiares, según algunos trabajos, se heredaría una predisposi-

ción a adquirir la mutación (234). 

La frecuencia de la mutación JAK2V617F es del 95% en los pacientes con PV y del 50-60% en los pacientes 

con TE y MFP (43–46). Asimismo, puede estar presente hasta en el 60% de pacientes con anemia refractaria 

con sideroblastos en anillo y trombocitosis (ARSA-T) (235). 

• Factores que intervienen en el desarrollo y fenotipo de NMP JAK2 

La importancia de JAK2 en la hematopoyesis se puso de manifiesto en un modelo con ratones knock-out a 

los que se les eliminó dicho gen. Estos ratones presentaron una ausencia total de progenitores eritropoyé-

ticos y todos ellos murieron en el día 12 del desarrollo embrionario (236).

Distintos estudios de cultivos de colonias y aislamiento celular mostraron que la mutación JAK2V617F se 

detecta en células progenitoras de distintas estirpes (eritroide, mieloide, granulocítica y linfoide) (44,237–

240), lo que apoya la teoría de que la mutación se produce en una HSC multipotente con capacidad de 

generar una panmielosis.

La hematopoyesis en NMP JAK2V617F positivas se caracteriza por la coexistencia de HSC mutadas y no 

mutadas. En PV, las HSC mutadas son una minoría y no parecen disponer de ventaja proliferativa (241,242) 

o bien ésta es muy débil (243,244). Experimentos con distintos modelos murinos en los que se hicieron 

trasplantes competitivos de células de ratón mutadas y no mutadas parecen descartar una amplia ventaja 

proliferativa del clon JAK2V617F (241–244). 

Además, xenoinjertos de pacientes con JAK2V617F mutado en ratones inmunodeficientes sugieren que la 

mutación no es suficiente para iniciar la NMP (245,246) o que lo hace con baja eficiencia (247).

Esto sería consistente con la presencia de la mutación JAK2V617F en la población general sana, como se ha 

observado en recientes estudios de WES que describieron la hematopoyesis clonal de significado incierto 

(CHIP), fenómeno que se desarrolla en la población normal con la edad (248,249) y que se describirá en el 

capítulo 1.3. 

En la misma línea, otros estudios basados en PICX y en el genotipado de colonias confirmaron que la mu-

tación se produce a nivel de progenitores que constituyen una minoría de la hematopoyesis total y que 

pueden permanecer estables en el tiempo en TE y PV. Este dato apoyaría la teoría de una escasa ventaja 

proliferativa de la mutación JAK2V617F y sugeriría la necesidad de un evento adicional para la expansión de 

la enfermedad (240,250).



• 66 •

Muy recientemente, se ha consolidado la teoría deuna lenta progresión clonal de la hematopoyesis JAK2V617F 

positiva al estudiar los árboles filogenéticos de pacientes con NMP mediante WES. El estudio comprobó que 

la mutación JAK2V617F se puede adquirir de forma muy temprana en la vida, incluso en el útero, y que la velo-

cidad de crecimiento del clon es muy baja siendo el intervalo de tiempo entre la adquisición de la mutación y 

la presentación de la enfermedad de décadas (251). 

En otro subgrupo de pacientes, sin embargo, los autores encontraron que la adquisición de JAK2V617F po-

día aparecer de forma más tardía, secundaria a algún otro evento genético anterior. De forma interesante 

observaron que la edad de presentación de la NMP dependía de la velocidad de crecimiento del clon, si 

ésta era lenta podía tardar 50-60 años en aparecer mientras que si era rápida podía aparecer en 10 años. La 

variabilidad de este crecimiento depende posiblemente de factores adicionales que favorezcan la expan-

sión, como el acúmulo de mutaciones o la homocigosis de JAK2V617F (251).

La descripción de la mutación JAK2V617F como evento tardío en un subgrupo de pacientes fue puesta de 

manifiesto por los grupos que describieron la mutación JAK2V617F (252,253). Evidenciaron que la pobla-

ción de granulocitos mutados era más pequeña que la población clonal estudiada mediante PICX, lo que 

les sugería la existencia de otros eventos clonales iniciadores.

Otra sospecha de que la mutación podía ser un evento secundario ha sido la observación de que pacientes 

con NMP JAK2V617F positivos podían presentar una evolución a LAM JAK2V617F negativa. Esto sugiere que 

la mutación es responsable del fenotipo pero parece haber otra lesión inicial en las HSC que las haría gené-

ticamente inestables y que podría evidenciarse en el momento de la TL (252,254–256). 

Delhommeau y col. encontraron que una mutación somática de TET2 podía preceder a JAK2V617F en HSC 

(257). Este hallazgo se confirmó posteriormente por Lundberg y col y por Ortmann y col (258,259). Estos 

datos, junto a la observación de Busque y col, de que esta mutación aparecía en hematopoyesis clonal 

(HC) de personas sin fenotipo de NMP (260), sugirió que la adquisición de JAK2V617F en un individuo con 

HC debida a una mutación en TET2 daría lugar a un fenotipo mieloproliferativo. Suponía, por tanto, la con-

firmación de que la mutación JAK2V617F es, en muchos casos, un evento secundario.

Adicionalmente, la mutación JAK2V617F se asocia a un amplio espectro fenotipos, que incluyen la TE, PV 

y MFP, lo que también sugiere que otros factores deben estar involucrados en la patogenia. Estos otros 

factores podrían ser la presencia de mutaciones adicionales a la mutación driver, la homocigosis o distin-

tos niveles de expresión de carga alélica de JAK2V617F, así como alteraciones germinales predisponentes, 

distintos niveles de EPO y características clínicas como el sexo (Figura 9).
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Figura 9. Factores modificadores del fenotipo que influyen en la patogenia de NMP. Adaptado de Nangalia, 2017 (261)

En este sentido se ha postulado que PV y TE JAK2V617F representan un espectro biológico de la misma 

enfermedad mientras que la MFP correspondería a una etapa más tardía en la evolución de las NMP.

• Homocigosis de JAK2V617F: 

La mutación JAK2V617F experimenta una transición de heterocigosidad a homocigosidad de forma natu-

ral por recombinación mitótica en aproximadamente un 30% de los pacientes (43–46). De esta forma, las 

células tumorales pasarán a tener los dos alelos mutados y por tanto mostrarán una carga mutacional 

generalmente >50% en granulocitos.

El análisis clonal de colonias hematopoyéticas mediante PCR de microsatélites ha permitido observar que 

las colonias homocigotas JAK2V617F son más frecuentes en pacientes con PV o MFP que en aquellos con 

TE (262,263). Además, la homocigosis es más frecuente en pacientes con MF post-NMP, dónde se asocia a 

cargas alélicas más elevadas y posiblemente también a dominancia clonal de los progenitores hematopo-

yéticos JAK2V617F mutados (264).

• Carga alélica de JAK2V617F: 

Asimismo, la observación de una mayor carga alélica de JAK2V617F en granulocitos de pacientes con PV 

(50% o más) en comparación con aquellos con TE (25% o menos) mediante PCR cuantitativa (233,265–267) 

evidencia la influencia del porcentaje de JAK2 en el fenotipo de NMP.

Modelos de ratones knock-in han permitido correlacionar la proporción de JAK2V617F mutado con el grado de 

eritrocitosis (240,268). Además, otros modelos de ratones transgénicos han demostrado que el aumento de la 

expresión de JAK2V617F resulta en un cambio de fenotipo de TE a PV (245,269) e incluso en la transformación a MF.

Estas observaciones se replican in vivo en múltiples estudios. Por ejemplo, en TE se observa que los pa-

cientes que muestran una carga alélica de JAK2V617F más elevada tienen un mayor grado de eritrocitosis 
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y leucocitosis, mientras que en PV, una carga mutacional alta se asocia también a una mayor frecuen-

cia de esplenomegalia, prurito, mayor riesgo de complicaciones trombóticas y de transformación a MF 

(59,60,89,270). 

Por tanto, la carga alélica de JAK2 influye en el fenotipo de la enfermedad y sus cambios durante la evolu-

ción pueden dar lugar a nuevos fenotipos. La modificación de la carga alélica de JAK2 puede ser debida a 

la LOH, al tratamiento o a evolución clonal, fenómenos que podrían estar relacionados con la adquisición 

de mutaciones non-driver.

• Vías de señalización: 

Los experimentos previamente descritos parecen relacionar la homocigosidad de JAK2V617F con la eritro-

poyesis y la heterocigosidad con la generación de mayor trombopoyesis. Esto podría explicarse por una 

mayor activación de las vías STAT, ERK1/2 y AKT por parte del clon homocigoto (245,271). En un estudio re-

ciente, Chen y col observaron que los niveles de fosforilación de pSTAT1 entre los pacientes con PV y TE era 

distinta. Así, en la TE, la mutación JAK2V617F activa las vías de señalización pSTAT1 y STAT5, promoviendo 

la megacariopoyesis e inhibiendo la eritropoyesis. Por otro lado, en la PV se reduce la activación de pSTAT1, 

por lo que se favorece la eritropoyesis y se bloquea la megacariopoyesis. Se desconoce qué factores influ-

yen en la diferente fosforilación de STAT1/STAT5 (272).

• Mutaciones non-driver: 

En los últimos años, el WES ha identificado nuevas mutaciones en genes non-driver que parecen jugar un 

papel en la patogénesis y fenotipo de las NMP. 

Se ha propuesto que dichas mutaciones somáticas adicionales, adquiridas en el nivel de HSC o progeni-

tores, pudiesen conferir una ventaja de autorrenovación para permitir el desarrollo de NMP JAK2V617F. De 

hecho, las células HSC progenitoras JAK2V617F de pacientes con MF albergan un mayor número de muta-

ciones somáticas concomitantes y muestran una expansión clonal en modelos murinos con injertos de 

pacientes inmunodeficientes (242,273). 

En los últimos años se han hallado mutaciones somáticas en genes reguladores epigenéticos como TET2 

en HSC y en células progenitoras hematopoyéticas JAK2V617F positivas (274,275). Estudios de cultivos de 

progenitores demostraron que el orden de adquisición de ambas mutaciones podría influir en la patogenia 

y en el desarrollo de distintos fenotipos. Se observó cómo una mutación en TET2 previa a JAK2 inducía más 

frecuentemente el fenotipo de TE mientras que pacientes con adquisición de JAK2V617F antes de TET2, 

desarrollaron más probablemente PV (259). 

Estos datos pueden explicar el inicio de la NMP y su fenotipo en algunos pacientes, pero en un 50% de ellos 

no están presentes (276,277), por lo que deben estar involucrados otros factores (Figura 9).

• Otros factores modificadores de fenotipo que influyen en la patogenia de NMP

Entre otros factores modificadores del fenotipo están los niveles de EPO (240), más bajos en TE, que pue-

den condicionar la capacidad para producir eritrocitosis. 
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La TE es más común en mujeres, lo que sugiere que los factores específicos de género, como los niveles 

de andrógenos y estrógenos o el estado del hierro, también influyen en los fenotipos de NMP asociados a 

JAK2V617F (99). 

Otras limitaciones en la eritropoyesis, como la talasemia y la insuficiencia renal crónica, también pueden 

contribuir al desarrollo de un fenotipo de TE en lugar de PV. 

La identificación de polimorfismos de línea germinal dentro de JAK2 y EPOR (278), así como otros SNP, 

como rs9376092 (HBS1L / MYB) o MECOM (279), se han asociado con subtipos específicos de NMP. Otras va-

riantes de secuencia de línea germinal como rs2736100_C en el gen TERT se han asociado en la población 

islandesa con un aumento del riesgo de desarrollar una NMP (280).

Alrededor del 50% del riesgo de desarrollar una NMP puede explicarse por la presencia de un haplotipo 

JAK2 constitucional 46/1 (también conocido como “GGCC”) (281). Actualmente, este haplotipo es el factor 

de predisposición más potente conocido en la población general para las NMP JAK2V617F mutadas esporá-

dicas, lo que explica que estas enfermedades tengan un componente de heredabilidad importante. 

No está claro si el haplotipo 46/1 conduce a una adquisición más frecuente de JAK2V617F (hipótesis de 

hipermutabilidad) o si, después de la adquisición de JAK2V617F, los pacientes con el alelo tienen más pro-

babilidades de desarrollar una NMP (hipótesis de suelo fértil) (281). 

Otros factores que podrían influir a nivel de progenitor son el microambiente del nicho medular, las citoci-

nas (IL-1B, FLT3L, IL-33(282–284)) y el efecto de tratamiento.

Todos estos datos sugieren que la TE y la PV con mutación en JAK2V617F forman un continuo y que el grado 

de eritrocitosis y trombocitosis estaría influenciado por una combinación de estos modificadores genéti-

cos y fisiológicos que se han expuesto (285) (Figura 9).

• Mutaciones en JAK2 exón 12

Aproximadamente el 3% de los pacientes con PV tienen mutaciones en el exón 12 de JAK2 entre los domi-

nios SH2 y JH2, lo que provoca la activación constitutiva de la cinasa, posiblemente también alterando la 

interfaz entre los dominios JH2 y JH1. Estas mutaciones pueden ser inserciones, deleciones o sustituciones 

y afectan principalmente a la región comprendida entre los aminoácidos 536 y 547. Las alteraciones detec-

tadas con mayor frecuencia son p.N542_E543del (23%), p.E543_D544del (11%), p.537_K539delinsL (10%), 

p.K539L (10%) y p.R541_E543delinsK (8%) (286). Estas mutaciones se presentan con un patrón heterocigoto 

y sólo excepcionalmente aparecen en homocigosis, sugiriendo que la recombinación mitótica es un evento 

más característico de las PV con mutación en JAK2V617F que de las PV con mutación en exón 12 (286–290).

Las mutaciones en el exón 12 de JAK2 se han detectado anecdóticamente en los pacientes con anemia 

refractaria y sideroblastos en anillo y trombocitosis (ARSA-T) (291) .

Una de las mutaciones más comunes de JAK2-exon12, JAK2-N542-E543del, se introdujo en modelos muri-

nos transgénicos desde 2010 para demostrar su potencial iniciador en NMP. El modelo mostró un fenotipo 

eritrocitósico similar a las observaciones en pacientes con PV JAK2-exon12, con un número elevado de 



• 70 •

progenitores y precursores eritroides acompañados de recuentos normales de plaquetas y leucocitos. Así 

mismo, se observó que la mutación del exón 12 de JAK2 induce cambios en el metabolismo del hierro que 

aumentan la disponibilidad para permitir máxima producción de glóbulos rojos (292).

En los pacientes con PV, el análisis molecular de las colonias eritroides obtenidas mediante cultivo suele 

mostrar la mutación en el exón 12 en estado heterocigoto mientras que en el caso de PV con mutación 

V617F es habitual encontrar tanto colonias heterocigotas como homocigotas. Cuando JAK2V617F está en 

heterocigosis da lugar a un fenotipo más trombocitósico, como se ha señalado anteriormente. Esto sugiere 

que las mutaciones en el exón12 producen una activación más potente de la señalización intracelular me-

diada por JAK2 (262). 

En línea con lo anterior, estudios in vitro en los que se transfectaron células BaF3/EpoR con las mutaciones 

del exon12 han permitido observar niveles de fosforilación más altos de proteínas como STAT5 o Erk1 per-

tenecientes a las vías de JAK/STAT y RAS/ERK en comparación con los inducidos por JAK2V617F (48).

Los estudios comparativos in vivo han mostrado que los pacientes con mutación de JAK2 en el exón 12 

suelen a ser más jóvenes, con eritrocitosis aislada, Hb y Hcto más elevados, tendencia a una mayor dismi-

nución de la EPO (48,286,288) pero igual riesgo de trombosis y de transformación a MF (293).

Finalmente, la MO es también característica, con hiperplasia de la serie eritroide, pero sin panmielosis ni 

clusters de megacariocitos, hallazgos típicamente encontrados en pacientes con mutación V617F del gen 

JAK2 (287).

3.4.2. CALR

El gen que codifica la calreticulina, CALR, es el segundo gen driver más común en NMP y se descubrió en 

2013 a raíz de estudios de WES (106,107). Está localizado en el cromosoma 19p13.2 y codifica para la pro-

teína CALR, una proteína multifuncional con actividad chaperona, involucrada en el plegamiento de las 

glucoproteínas y la homeostasis del calcio en el retículo endoplasmático, así como en funciones celulares 

como la proliferación, la fagocitosis y la apoptosis. 

Desde el punto de vista estructural, CALR se compone de tres dominios principales: dominio amino-ter-

minal, dominio rico en aminoácidos prolina (P) y dominio carboxi-terminal, este último compuesto por 

aminoácidos de tipo ácido (ácido glutámico y ácido aspártico que permiten ligar los cationes de Ca2+) y 

por la secuencia KDEL en el extremo final de la proteína (lisina-K-, ácido aspártico -D-, ácido glutámico -E-, 

leucina -L), que sería responsable de la localización de la CALR en el lumen del retículo endoplasmático. 

• Mutaciones de CALR

Las mutaciones del gen CALR consisten en una amplia variedad de deleciones o inserciones en el exón 9 

que producen un desplazamiento de la pauta de lectura de 1 pb, provocando la eliminación del dominio 

KDEL, con el consiguiente cambio de una carga negativa a una positiva en el dominio C terminal, lo que 

impide la señal para su ubicación en el lumen del retículo endoplasmático (Figura 10).
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Figura 10. Gen CALR. Adaptado de Vainchenker W, 2016 (294)

Estudios funcionales en líneas celulares han demostrado que las mutaciones de CALR darían lugar a las 

NMP actuando sobre el receptor MPL o TPOR, imprescindible para la patogenia, y así, sobre la vía JAK/STAT 

(295–297).

La proteína CALR wild type se une a MPL en el dominio extracelular del receptor en el retículo endoplasmá-

tico y lo acompaña a la membrana plasmática. En la CALR mutada, la nueva secuencia de aminoácidos del 

dominio c-terminal parece reducir la función autoinhibitoria del dominio P, lo que provoca una unión más 

fuerte a MPL en el retículo endoplasmático y la activación constitutiva de MPL en ausencia de su ligando 

(298) (Figura 11).

Esta interacción se da específicamente para MPL y no se da para el receptor EPOR, lo que podría explicar 

por qué las mutaciones de CALR solo se encuentran en casos de TE y MFP (295,296).
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La mutación de CALR en estado heterocigoto requiere de la estimulación de TPO o de G-CSF para la acti-

vación completa de la vía de señalización JAK2, al igual que sucede en JAK2V617F. Además, CALR mutada 

aumenta la proporción de MPL inmadura en la célula, al igual que las mutaciones de JAK2 y MPL. 

La señalización intracelular de las mutaciones de CALR parece depender mayoritariamente de las vías STAT 

y MAPK (296), a diferencia de lo que sucede con la mutación JAK2V617F, que activa fundamentalmente las 

vías de STAT y PI3K.

Hasta la fecha, se han identificado y clasificado más de 50 mutaciones CALR diferentes según su efecto en 

la secuencia de ADN. Las mutaciones más frecuentes son la mutación tipo 1 que consiste en una deleción 

de 52 pb (CALR c.1092_1143del; p.L367fs*46) y la mutación tipo 2 que consiste en una inserción de 5 pb 

(CALR c.1154_1155insTTGTC; p.K385fs*47). Las mutaciones de tipo 1 eliminan todos los aminoácidos ácidos 

cargados negativamente en el extremo CALR C, mientras que las mutaciones de tipo 2 eliminan aproxima-

damente la mitad de los aminoácidos cargados negativamente. Todas las demás mutaciones se pueden 

clasificar como tipo 1-like o tipo 2-like, dependiendo del grado de deleción de aminoácidos, si bien las mu-

taciones de tipo 1 y tipo 2 constituyen por sí solas el 80% de todas las mutaciones. Es importante destacar 

que todas las mutaciones CALR tienen un efecto común, un desplazamiento de marco de 11 pb en el exón 

9, que da como resultado la generación de un terminal C específico que se comparte en todas las NMP CALR 

mutadas, lo que es consistente con una ganancia de función.

Las frecuencias de las mutaciones CALR tipo 1 y tipo 2 son del 55% y 35% respectivamente. En la MFP existe 

Figura 11. Mecanismo de acción de CALR y MPL mutadas
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un predominio de mutaciones tipo 1 (75%) en comparación con las de tipo 2 (15%) (299). Mientras, en TE 

la frecuencia de ambas es similar. Ocasionalmente, las mutaciones tipo 2 pueden ser homocigotas como 

resultado de una DUP 19, pero parece ser un evento relativamente poco común (106,107,125). En pacientes 

con mutación CALR, la evolución de la enfermedad se caracteriza principalmente por la expansión de un 

clon heterocigoto que se vuelve completamente dominante en la MO y activa megacariocitos. Se cree que 

esta activación de megacariocitos puede ser más potente en las mutaciones de CALR tipo 1, más frecuen-

tes en MFP (105).

Recientemente, distintos modelos de ratones, tanto knock-in, como retrovirales (297,298) e incluso trans-

génicos con la proteína CALR humana, han confirmado que la expresión de las mutaciones CALR de tipo 

1 y tipo 2 dan como resultado un fenotipo de TE, con un aumento de la serie megacariocítica y recuentos 

elevados de plaquetas (300–302). También se ha demostrado que los ratones que expresan la mutación 

CALR tipo 2 tienen un fenotipo más moderado, a diferencia de los ratones CALR tipo 1, que progresan con 

frecuencia a MF, con anemia, esplenomegalia e hipocelularidad de la MO (297,298).

Varios datos sugieren que la adquisición de la mutación en CALR es un evento temprano que confiere una 

mayor ventaja proliferativa que la mutación JAK2V617F. En primer lugar, la carga mutacional en los gra-

nulocitos CALR mutados es muy superior a la de granulocitos JAK2 positivos (125); en segundo lugar, la 

dominancia clonal es más frecuente en CALR (297,303); y por último, en estudios de orden de adquisición 

de mutaciones, CALR sería la primera en ocurrir, mientras que JAK2V617F puede estar precedida de otras 

mutaciones como TET2, DNMT3A y ASXL1 (106,107,258).

Característicamente, según un estudio en biopsias de MO, CALR mutada parece expresarse de forma pre-

ferente en megacariocitos y favorecer el crecimiento de este linaje como consecuencia de su mutación en 

una HSC inmadura (304). Los megacariocitos desempeñan un papel importante en la fisiopatología de las 

NMP al mediar la fibrosis de la MO (305) expresando fibronectina, colágeno tipo IV y laminina (306), como 

se ha visto previamente. La activación potente de la vía JAK-STAT en los megacariocitos da como resultado 

inicialmente trombocitosis y fibrosis de la MO a largo plazo, lo que explicaría la mayor facilidad de CALR 

para producir MF (105). 

La mutación de CALR ha permitido categorizar un 15-30% de los pacientes con TE y hasta un 35% de pa-

cientes con MFP JAK2 negativos, por lo que se incluyó recientemente en la revisión de los criterios diagnós-

ticos de la OMS (31).

Desde el punto de vista fenotípico, en la TE, la mutación de CALR se ha asociado a pacientes más jóvenes, 

predominio de sexo masculino, menor cifra de hemoglobina, Hcto y leucocitos, y a una mayor trombocito-

sis respecto a los pacientes con JAK2V617F(307). Particularmente, las mutaciones CALR tipo 2 se presentan 

fenotípicamente con cifras de plaquetas más altas que las mutaciones CALR tipo 1(308).

De forma similar, en la MFP las mutaciones de CALR se han asociado a niveles más bajos de leucocitos y 

niveles más elevados de plaquetas que en los pacientes JAK2 positivos. Estos datos apoyan que el fenotipo 

asociado a CALR esté más vinculado a la expansión de la serie megacariocítica (304).

A nivel histológico, los pacientes con TE CALR mutada presentan más atipias y agrupaciones densas de me-
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gacariocitos y los pacientes con MF CALR mutada mayor presencia de núcleos hipercromáticos (309–311).

En cuanto a la evolución clínica, en TE, los pacientes con mutaciones de CALR presentan menor riesgo de 

trombosis en comparación con los JAK2V617F mutados (106,125,312,313). Sin embargo, las mutaciones 

CALR tipo 1 tienen un mayor riesgo de transformación a MF (107,314) que las mutaciones JAK2V617F y CALR 

tipo 2 (303).

En MFP está ampliamente aceptado que la mutación CALR se asocia a una mayor SV en comparación con 

las mutaciones JAK2V617F (299,315–318).

3.4.3. MPL

En 2006 se describió la presencia de alteraciones activadoras en el gen del receptor de la trombopoyetina 

(MPL, myeloproliferative leukemia protooncogén), en cuya vía de señalización interviene JAK2 (104,319). 

El receptor MPL desempeña un papel central en la patogenia de las NMP, ya que dos mutaciones driver 

(MPL y CALR), activan esencialmente este receptor (295–298).

MPL pertenece a la familia de receptores homodiméricos de clase I, y su ligando es la TPO (320,321), por lo 

que juega un papel central en la megacariopoyesis regulando la producción de plaquetas en respuesta a 

la TPO. Sin embargo, el gen MPL también participa en la SV y quiescencia de las HSC (322) e induce proli-

feración en el compartimento de progenitores inmaduros (323). Este papel crucial queda ilustrado por el 

hecho de que la pérdida de función del gen MPL en humanos conduce a una profunda trombocitopenia e 

insuficiencia medular (324,325).

Desde un punto de vista estructural, el gen MPL tiene tres dominios principales (321,326). El dominio ex-

tracelular está compuesto por dos dominios consecutivos de homología de receptores de citocinas. El 

dominio transmembrana (TM) es necesario para la inserción del receptor en la membrana y está seguido 

de un dominio citosólico yuxtamembrana (JM) (también llamado dominio anfipático), que consiste en un 

motivo RWQFP (327). Posteriormente está el dominio intracelular que media la transducción de señales 

(Figura 12).

Figura 12. Gen MPL
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El receptor MPL, TPOR, está asociado con JAK2 y TYK2 en el retículo endoplásmico, donde las dos cinasas 

desempeñan el papel de moléculas chaperonas y aumentan el tráfico de MPL a la membrana celular y su 

estabilidad (229). El complejo MPL/JAK2 madura en el aparato de Golgi mediante glicosilaciones sucesivas 

en residuos de asparagina (N-glicosilación) y se expresa en la superficie celular como un receptor parcial-

mente dimerizado, es decir, como dímero inestable (328).

La dimerización está inhibida gracias al motivo JM citosólico RWQFP (327). La TPO induce y estabiliza una 

conformación dimérica activa eliminando la inhibición inducida por W515 y acerca las moléculas JAK2 

asociadas, que luego pueden transfosforilarse (329) y activar la cascada. 

• Mutaciones en MPL

Las mutaciones de MPL son relativamente raras en NMP y se limitan a un 3-4% de TE (148,330) y 4-8% 

de MFP (104,148,149). Son mutaciones de ganancia de función, es decir, inducen la activación de JAK2 

independiente del ligando, aunque hay alguna mutación como MPL P106L, que induce trombocitosis de-

pendiente de TPO (331). 

Hay dos puntos sensibles para mutaciones en el exón 10 de MPL, W515 y S505, ubicados en el dominio JM 

anfipático y el dominio TM, respectivamente. Se dan varias sustituciones de W515 en NMP, pero las dos 

más frecuentes son MPLW515L y MPLW515K. De hecho, todas las sustituciones de W515, excepto W515C y 

W515P, conducen a la dimerización y activación de MPL en ausencia de TPO y activan JAK2 (Figura 11). 

Las mutaciones de W515 suelen ser heterocigotas, pero pueden encontrarse mutaciones homocigotas 

en MFP (104,148,149,332,333). De hecho, la LOH adquirida del cromosoma 1p, que implica la transición 

de heterocigosidad a homocigosidad para la mutación MPL, es un mecanismo molecular asociado con la 

transformación a MF, al igual que sucede con JAK2V617F (334).

La mutación S505N también se puede encontrar en NMP pero es mucho menos frecuente que las muta-

ciones de W515. Tanto las mutaciones en W515 como en S505N pueden ser de línea germinal y ser respon-

sables de la trombocitosis hereditaria (281,331,335).

Los únicos modelos de ratón descritos hasta la fecha con W515L o W515A son retrovirales y producen una 

trombocitosis que progresa a MF (319,336). Además, estudios in vitro en los que se transfectaron las mu-

taciones pS505N y pW515L/K, observaron crecimiento celular independiente de citocinas corroborando 

su papel oncogénico (149,319,327,331). A diferencia de la mutación JAK2V617F, las mutaciones en MPL no 

inducen crecimiento endógeno de colonias eritroides, pero si megacariocíticas (337,338).

Hay otras mutaciones somáticas de MPL mucho más raras como S204P/F, K39N y Y591F/N (108,109). La 

tirosina 591 está implicada en la regulación negativa de la señalización de MPL (336,339) y cuando se 

fosforila, se une a proteínas que inhiben la MPL, de forma que una mutación en 591 provoca la pérdida de 

esta regulación negativa (340).

Las mutaciones en MPL se han asociado a un fenotipo clínico de MFP que se da predominantemente en 

mujeres mayores y que se caracteriza por mayor tendencia a la anemia y mayor dependencia transfusio-

nal en comparación con otros genotipos (341). Los pacientes con TE MPL mutada muestran cifras de EPO y 
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Hb más bajas y mayor trombocitosis que los JAK2V617F mutados. En la biopsia de MO destaca la reducción 

de la celularidad eritroide y granulocítica (148).

Las mutaciones en MPL W515 pueden coexistir con la mutación JAK2V617F en un porcentaje bajo de pa-

cientes. En MFP algún estudio sugiere que ambas mutaciones serían eventos tempranos en la enfermedad 

y que la carga alélica de cada una de las mutaciones determinaría el fenotipo de la NMP, siendo la carga 

alélica de la mutación de MPL superior a la de JAK2V617F en el fenotipo de MFP (104,330,342).

3.5. Mutaciones en genes non-driver

Entre un 5 y un 15% de los pacientes con NMP no presentan mutaciones en los llamados genes driver y sin 

embargo desarrollan el mismo fenotipo clínico, son los pacientes conocidos como triples negativos. Adi-

cionalmente, las NMP presentan una heterogeneidad clonal que no puede explicarse únicamente por las 3 

mutaciones driver. 

En los últimos años, el desarrollo de la NGS y el análisis del genoma han permitido la identificación de 

distintas mutaciones adquiridas en NMP que pueden detectarse en NMP triple negativas y que también 

pueden coexistir con las mutaciones driver, añadiendo una complejidad clonal no sospechada en las NMP, 

dado el escaso número de alteraciones citogenéticas detectadas históricamente en estas enfermedades.

Las mutaciones somáticas están involucradas, al igual que las mutaciones driver, en cambios de fenotipo, 

en la etiopatogenia de la enfermedad y en la evolución de la misma. En NMP se han detectado hasta en un 

50% de los pacientes (258,276,343). Sin embargo, estas mutaciones no están restringidas a las NMP y son 

incluso más frecuentes en otras neoplasias mieloides como SMD, SMD/NMP y LAM. 

Las mutaciones non-driver se producen en genes que participan en vías de señalización como la propia 

JAK-STAT (CBL, SH2B3 o LNK, SOCS, NRAS/KRAS, CBL, NF1), en la regulación epigenética (TET2, DNMT3A, 

IDH1/IDH2, ASXL1, EZH2), en la maquinaria del splicing del ARN mensajero (SRSF2, U2AF1 y SF3B1), en la trans-

cripción o en la reparación del ADN (RUNX1 y TP53).

En los últimos años se ha tratado de determinar su frecuencia en distintas patologías mieloides, de relacio-

narlas con el fenotipo de la enfermedad y de definir su valor pronóstico. 

3.5.1. Genes implicados en las vías de señalización

• SH2B3 (LNK)

El gen SH2B3 (SH2B Adaptor Protein 3), o LNK (Lymphocyte Adaptor Protein) es un gen localizado en el cro-

mosoma 12q24 que codifica para una proteína que funciona como inhibidor de la señalización JAK-STAT 

activada por los receptores de EPO y TPO. Este gen alberga mutaciones de pérdida de función en el 2 al 6% 

de TE, MF y eritrocitosis idiopática y se asocia por lo tanto, con un aumento de la señalización de JAK-STAT 

(344,345). 
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Estudios con ratones knock-out para LNK mostraron un fenotipo de mieloproliferación con trombocitosis, 

esplenomegalia y fibrosis (346). 

Finalmente, las mutaciones de LNK también se han detectado en pacientes transformados a LA post-NMP, 

hasta en un 13% en alguna serie, lo que sugiere que pueda tratarse de un evento tardío (347).

• CBL

El gen CBL (Casitas B-lineage lymphoma proto-oncogene) es un proto-oncogén localizado en el cromosoma 

11q23 que codifica para una proteína con actividad E3 ubiquitina ligasa que media la degradación de los 

receptores tirosina cinasa al intervenir en su ubiquitinación e internalización dentro de la célula (348).

Las mutaciones en este gen provocan la reducción de la degradación de los receptores y por tanto, una ac-

tivación prolongada de señalización intracelular (349). Ensayos con ratones transgénicos para mutaciones 

en CBL mostraron un fenotipo mieloproliferativo, con mastocitosis y leucemia (350). 

Las mutaciones de CBL se encuentran en distintas neoplasias mieloides, sobre todo en SMD/NMP como leu-

cemia mielomonocítica juvenil (LMMJ), leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) y LMC atípica (351,352). 

En NMP se han descrito en el 5-10% de los pacientes con MF y MF post-TE pero muy raramente en la fase 

crónica de PV y TE, y se ha asociado con DUP 11q (353). Aunque se desconoce la contribución patogénica 

de CBL, hasta el momento parece que está más implicado en la transformación a MF o LA post-NMP que 

no en la fase crónica de las NMP.

• SOCS

Los genes de la familia SOCS (Supressor Of Cytokine Signaling) que incluye SOCS1, SOCS2 y SOCS3 están 

localizados en los cromosomas 16p13.2, 12p22 y 17q25.3, respectivamente, y codifican para las proteínas 

SOCS1, SOCS2 y SOCS3, que regulan negativamente la vía de señalización de JAK (354). 

Se han descrito mutaciones en algunas de las proteínas SOCS en NMP, aunque con muy baja frecuencia 

(355). Sin embargo, se ha observado hipermetilación de las islas CpG de los genes SOCS1 y SOCS3, dismi-

nuyendo así, la expresión de estas proteínas en pacientes con PV y TE JAK2V617F positivos, así como en 

pacientes con TE JAK2V617F y MPLW515 negativos (356,357). De forma similar, se ha asociado la metilación 

del promotor de SOCS3 a pacientes con MFP JAK2V617F negativos (358), si bien el papel de las proteínas 

SOCS en la patogenia de las NMP está por determinar.

• NRAS/KRAS 

Los genes NRAS/KRAS codifican para proteínas GTP-asas asociadas a la membrana que en su forma activa 

desencadenan una variedad de vías de señalización efectoras, como la cascada MAPK de serina/treonina 

cinasas (359). Las mutaciones más frecuentes en KRAS y NRAS ocurren en los codones 12, 13 y 61, lo que 

conduce a una inhibición de la actividad de GTP-asa, alterando el control transcripcional. Se han identi-

ficado mutaciones oncogénicas de RAS en diversas neoplasias hematológicas, LMMJ, LMMC, LMA y NMP 

(359). Un estudio reciente con ratones knock-in mostró que la mutación de KRASG12D impulsa el fenotipo 
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agresivo de NMP a través de la mediación de SOS1, un factor de intercambio de nucleótidos de guanina 

(360,361). Los autores sugirieron que la SV de los pacientes con mutaciones de KRAS puede aumentar con 

terapias dirigidas a la interacción SOS1-KRAS (361). Las mutaciones en RAS se han detectado en un trabajo 

en la fase crónica de neoplasias mieloides, si bien parecen más relacionadas con la TL (362).

• NF1 

El gen NF1 o tumor suppressor gene neurofibromatosis-1 se localiza en el cromosoma 17q y codifica para 

un regulador negativo de la vía de RAS. Las deleciones de NF1 se encontraron principalmente en MFP y MF 

post-NMP y raramente en PV o TE (363,364). Así mismo la alteración bialélica de NF1 se relacionó con TL 

(365). En modelos murinos con inactivación del gen se producía un fenotipo de NMP (366).

Otros genes implicados en las vías de señalización de MAPK y de ERB que podrían estar relacionados con 

leucemogénesis son SRPK2, E2F, MAPK1, MAPK3, que alteran la proliferación y la diferenciación mieloide (367).

3.5.2. Genes implicados en la regulación epigenética

Como se ha descrito previamente, la regulación epigenética consiste en cambios en el fenotipo o en la 

expresión genética que se heredan mediante división celular. Estos cambios no afectan a la secuencia del 

ADN sino a la organización estructural del mismo. Mutaciones en los mecanismos de regulación epigenéti-

ca como la metilación o la remodelación de la cromatina, pueden producir alteraciones de expresión.

3.5.2.1. Genes que intervienen en la metilación

Los genes DNMT3A, TET2, IDH1 e IDH2 regulan los estados de metilación del ADN de las regiones de ADN 

ricas en CG, las llamadas islas CpG. Las mutaciones de DNMT3A resultan principalmente en la pérdida de 

la función de la enzima y están asociadas con hipometilación focal del ADN y por tanto aumento de expre-

sión. Por otro lado, las mutaciones con pérdida de función en TET2, IDH1 e IDH2 dan como resultado una 

hipermetilación global del ADN (368,369) y por tanto, silenciamiento. La metilación del ADN juega un papel 

importante en la regulación de la expresión génica, ya que bloquea la unión entre los activadores de la 

transcripción y el ADN. Además, el ADN metilado está asociado con la estructura represiva de la cromatina, 

denominada heterocromatina.

• TET2

El gen TET2 (Ten Eleven Translocation 2) está localizado en el cromosoma 4q24 y forma parte de una familia 

de tres miembros (TET1, TET2 y TET3). TET 2 codifica para una enzima metilcitosina dioxigenasa que cataliza 

la conversión de 5-metilcitosina (5-mC) en 5-hidroximetilcitosina (5-hmC), jugando así un papel clave en la 

desmetilación activa del ADN (370–372) y permitiendo su expresión.

Las mutaciones en TET2 se describieron en 2008 como las primeras asociadas a JAK2V617F en NMP (257). 

Estas mutaciones se pueden producir a lo largo de toda la secuencia codificante (12 exones) y pueden ser 

desde pequeñas deleciones e inserciones hasta mutaciones missense y nonsense, que resultan en pérdida 
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de la función catalítica de la proteína y en niveles más bajos de 5hmC (368). 

Al introducir una mutación de TET2 en un modelo murino inmunodeficiente Delhommeau y col. observaron 

que la pérdida de la función de TET2 producía una expansión del compartimento de HSC y además una pro-

liferación mielomonocítica de características fenotípicas similares a las observadas en la LMMC (257). Esto 

se corroboró posteriormente por distintos grupos en cuatro modelos murinos knock-out (274,275,373,374). 

Delhommeau y col. detectaron mutaciones en TET2 en el 19% de SMD, 12% de NMP, 24% de LA secundaria 

(LAs) y 22% de LMMC. También se han encontrado mutaciones en TET2 en mastocitosis sistémica, SMD/

NMP, LAM de novo y otras neoplasias mieloides (375–379). 

Estudios clínicos han observado que los SMD/NMP a menudo presentan pérdida bialélica de TET2, ya sea 

mediante la adquisición de mutaciones compuestas en TET2 o por la LOH en el cromosoma 4q24 (379).

Curiosamente, Tefferi y col. encontraron una importante asociación de mutaciones de TET2 con la edad 

(380), algo que se ha observado también en mujeres ancianas sanas, demostrando que es uno de los genes 

que más frecuentemente aparece en la HC, como se describirá más adelante (248,260,381,382).

En NMP en fase crónica TET2 se ha reportado en un 5-17% (257,363,380) tanto en JAK2 positivos (17%) 

como negativos (7%) (380). Además, las mutaciones en TET2 son frecuentes en el momento de la transfor-

mación leucémica (TL) y, aunque no se ha podido comprobar que aumenten el riesgo de ésta (362,380), 

algunas series lo han definido como factor pronóstico adverso (258,383).

A través del análisis de la arquitectura clonal se ha visto que las mutaciones de TET2 se pueden adquirir 

antes o después de JAK2V617F. Como ya se ha mencionado en capítulos anteriores, Ortmann y col. (259) 

exploraron el efecto del orden de adquisición de TET2 y JAK2 en pacientes con NMP mediante el estudio 

secuencial de formación de colonias in vitro. Observaron que los pacientes en los que se adquirió primero la 

mutación en JAK2 tenían una mayor probabilidad de presentar PV que TE, un mayor riesgo de trombosis y 

una mayor sensibilidad de los progenitores JAK2 mutados al ruxolitinib in vitro. Por tanto, el orden de adqui-

sición de TET2 en NMP JAK2V617F mutadas puede influir en el fenotipo, como ya se mencionó previamente.

Así, la capacidad de las HSC y de las células progenitoras dobles mutantes para generar células formadoras 

de colonias era distinta dependiendo de la mutación inicial. Si la adquisición de TET2 era previa, el compar-

timento de HSC y progenitoras hematopoyéticas estaba dominado por este clon TET2 mutado, mientras 

que si se adquiría TET2 después de JAK2V617F, la dominancia clonal era ejercida por células doble mutantes 

JAK2-TET2 (259), lo que sugiere una mayor capacidad expansiva de la mutación TET2 con respecto a JAK-

2V617F. 

Por lo tanto, parece que TET2 pudiese relacionarse con la capacidad de expansión de un subclon homoci-

goto JAK2V617F, bien actuando como gen cooperador o como impulsor de un clon competitivo (285). 

Además, en otros estudios de modelos de ratón dobles mutantes JAK2V617F/TET2+/-, la pérdida de TET2 

acentuó la enfermedad inducida por JAK2V617F, causando leucocitosis prolongada, esplenomegalia, he-

matopoyesis extramedular y una SV más acortada (272,384). Sin embargo, en estos modelos de ratón no 

se observó TL y, aunque las mutaciones en TET2 pueden inducir la progresión de la enfermedad cuando 



• 80 •

ocurren como mutaciones secundarias, su papel en la TL sigue sin estar claro (385). 

Así, tanto los ensayos de colonias in vitro como los ensayos de trasplante competitivo indican que la pérdi-

da de TET2 confiere una fuerte ventaja clonal a las HSC JAK2V617F mutadas favoreciendo el desarrollo de 

NMP pero no interviene en la TL. 

• DNMT3A

El gen DNMT3A (DNA methyltransferase 3A) está localizado en el cromosoma 2p23 y codifica para la enzima 

metiltransferasa de ADN responsable de la adición de novo de un grupo metilo a las citosinas dentro de los 

dinucleótidos CpG, es decir, silencia la expresión de genes al metilar el promotor. Pertenece a una familia 

de metiltransferasas, junto con DNMT3B y DNMT1, las cuales, a diferencia de DNMT3A, no aparecen en neo-

plasias mieloides (386). 

La mayoría de las mutaciones descritas se hallan en el exón 23, son siempre heterocigotas y pueden ser 

mutaciones de ganancia (que afectan principalmente al residuo de aminoácido R882) o de pérdida de fun-

ción (principalmente mutaciones nonsense o con desplazamiento del marco de lectura) (387).

Las mutaciones DNMT3A se describieron por primera vez en LAM, con una frecuencia del 18-22% y se aso-

ciaron a una peor SV (388,389).

La frecuencia de mutaciones en DNMT3A en NMP es más baja, del 3% en PV y 7% en TE, mientras que es 

algo más elevada en los pacientes con MFP (10%) y TL (15%) (387,390), si bien no se ha demostrado influen-

cia de estas mutaciones en pronóstico y SV en NMP.

Un modelo murino knock-out para el gen DNMT3A mostró expansión del compartimento de HSC, por lo 

que, al igual que sucede con TET2, las mutaciones en DNMT3A parecen conferir una ventaja proliferativa 

y podrían contribuir al desarrollo de dominancia clonal (386). Resultados similares fueron publicados por 

Nangalia y col. , que mostraron que la adquisición de DNMT3A previa a la mutación driver favorece la do-

minancia clonal al igual que TET2 y por tanto, ambas mutaciones tendrían un papel iniciador en las NMP 

(391). Esto está en consonancia con que DNMT3A es el gen más frecuentemente mutado en la HC, como se 

describirá más adelante (248,260,381,382).

Sin embargo, también pueden inducir la progresión de la enfermedad cuando ocurren como mutaciones 

secundarias. En este sentido, un modelo de xenotrasplante con supresión de DNMT3A inducido por Mx1-Cre 

produjo una NMP letal y completamente penetrante con mielodisplasia, enfatizando así su posible papel en 

la TL in vivo (392).

Además, la mutación R882H en DNMT3A puede participar en el fenotipo, al igual que TET2 y se ha descrito 

en un modelo murino asociada a un fenotipo de NMP, con proliferación mieloide y trombocitosis (393). 

Estudios de genotipado de colonias en 8 pacientes con NMP que presentaban coexistencia de una mu-

tación driver y una mutación en DNMT3A permitieron observar que los pacientes en los que la mutación 

DNMT3A se adquiría antes de la driver desarrollaban un cuadro clínico compatible con TE, mientras que la 

adquisición tardía de DNMT3A se asociaba a un fenotipo más próximo a PV o MF post-PV (391). 
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Estos estudios además de ilustrar la influencia del orden de mutaciones en el fenotipo también apoyan la 

hipótesis de que TET2 y DNMT3A serían eventos iniciadores en la patogenia de NMP, en consonancia con 

que ambas sean las mutaciones más frecuentemente detectadas en los estudios de clonalidad hemato-

poyética en población sana. Esta hipótesis sería coherente con la aparición de la mutación driver sobre el 

sustrato de clonalidad previo.

• IDH1/2 

Los genes IDH 1 y 2 (Isocitrato deshidrogenasa) se localizan en los cromosomas 2q33.3 y 15q26.1 respec-

tivamente, y codifican para las proteínas IDH 1 y 2 que son enzimas NADP+ dependientes, que catalizan la 

conversión de isocitrato en α-cetoglutarato en el citoplasma y en las mitocondrias. 

Varios grupos de investigación han demostrado que la IDH mutada pierde la capacidad de usar isocitrato y 

convierte α-cetoglutarato en 2 hidroxiglutarato (2HG) (394–396) aumentando los niveles de 2HG (396). De-

bido a que TET2 requiere α-cetoglutarato como cofactor, las mutaciones en IDH1/2 inhiben la actividad me-

tilante de TET2, lo que conduce a la desmetilación y por tanto, a la expresión génica (397,398), (Figura 13). 

Las mutaciones en IDH1 afectan principalmente al residuo de arginina en la posición 132 en el exón 4 y a su 

análogo R172 en IDH2, lo que produce una ganancia de función. También se han detectado mutaciones en 

IDH2 en la posición R140. Las mutaciones de IDH2 son más frecuentes que las de IDH1 (396,399).

Dado que IDH1/2 y TET2 actúan a través del mismo mecanismo, las mutaciones en ambos genes son tam-

bién mutuamente excluyentes y generan firmas de hipermetilación superpuestas (397,398). 

Adicionalmente, el aumento de los niveles de 2HG también puede conducir a la inhibición de las histonas 

Figura 13. Regulación de la metilación del ADN
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desmetilasas (400), que puede ser un mecanismo adicional para la leucemogénesis.

Las mutaciones somáticas que afectan a los genes IDH1 e IDH2 se describieron por primera vez en glio-

mas y LAM (394,401,402). Las mutaciones en IDH1 se asocian con LAM de novo con citogenética normal y 

parecen presentar un peor pronóstico (402,403). 

Su incidencia en NMP se estima en el 0,8% de ET, 1,9% de PV, 4,2% de MFP y en el 21% de los casos de 

LA post-NMP (404,405). En una serie de 1473 pacientes se encontró que IDH2R140Q era más frecuente en 

la fase crónica de TE y PV, mientras que las mutaciones IDH1 eran más prevalentes en MFP y en la fase 

blástica de NMP, dónde se asociaban a una SV acortada (405). Otro estudio de muestras pareadas de 

fase crónica y aguda mostró que las mutaciones en IDH1 ya estaban presentes en fases iniciales de la 

enfermedad, sugiriendo que podría tratarse de un evento temprano (404), si bien actualmente se acepta 

más su relación con la TL que con la fase crónica.

Las mutaciones en IDH1/2 pueden ocurrir tanto en LA post-NMP JAK2V617F positivas como negativas, lo 

que sugiere que la leucemia puede surgir del clon de la NMP o de otro clon (406). 

Recientemente se ha caracterizado un modelo de ratón knock-in para la mutación en IDH1R132H, ob-

servándose un bloqueo en la diferenciación que resultaba en una expansión mieloide, esplenomegalia 

progresiva y finalmente anemia (407) pero no LA manifiesta.

Esta observación junto con la evidencia de que IDH1/2 mutado con frecuencia coexiste con otras muta-

ciones, llevó a varios grupos a investigar la cooperación de distintos genes en la producción de la leuce-

mogénesis en NMP. Por ejemplo, Chen y col. (408) utilizaron un modelo de ratón en mosaico para generar 

modelos con HSC que expresaban FLT3-ITD o NRASG12D con IDH2R140Q o IDH2R172K. Chaturvedi y col. 

(409), combinaron el oncogén HOXA9 con IDH1R132C en HSC de ratones. Todos los modelos produjeron 

una LA agresiva post-NMP. 

Además, otros estudios evaluaron la relación entre JAK2 e IDH, dado que con frecuencia coocurren en 

el momento de la TL. Los ratones que expresaban IDH2R140Q y JAK2V617F combinados, demostraron 

esplenomegalia, leucocitosis y eritrocitosis similar a la de los ratones JAK2V617F (410). Histológicamente, 

se observó una arquitectura esplénica alterada con células blásticas preleucémicas, no detectadas en 

ratones JAK2V617F. Sin embargo, la combinación de estas mutaciones fue insuficiente para el desarrollo 

de LA manifiesta, lo que sugiere que se requieren otras alteraciones genéticas/epigenéticas adicionales 

para que ocurra la transformación completa. 

Recientemente, mediante análisis del transcriptoma se ha demostrado que las mutaciones en IDH2 pue-

den potenciar un splicing defectuoso producido por alteraciones en SRSF2, lo que conduce a la inesta-

bilidad genómica y a un mayor riesgo de TL (411). En este sentido, el análisis in vivo de la coexpresión de 

IDH2 y SRSF2 doble mutante resultó en una mielodisplasia letal con características proliferativas y una 

autorrenovación incrementada no observada con las mutaciones individuales, sugiriendo una posible 

cooperación entre estas mutaciones para la TL (411).
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3.5.2.2. Genes implicados en la remodelación de la cromatina

Otro mecanismo de regulación epigenética es la modificación covalente de las histonas. La acetilación, 

regulada por histona-acetiltransferasas y deacetilasas, cambia la carga de la cola de la histona haciendo 

que la arquitectura de la cromatina se relaje (acetilada) o se compacte (deacetilada), promoviendo y repri-

miendo así la expresión génica, respectivamente. Las mutaciones presentes en ASXL1 y EZH2 modifican las 

colas de las histonas y, en consecuencia, provocan una pérdida de función de la proteína (412).

•  ASXL1

El gen ASXL1 se localiza en el cromosoma 20q11.21, incluye 12 o 13 exones y pertenece a la familia de 

genes Enhancer of trithorax y Polycomb. Codifica para una proteína implicada en la remodelación de la 

cromatina a través de la interacción con proteínas del complejo Polycomb (concretamente con PRC2), 

cuya función es reprimir la expresión de genes relacionados con leucemogénesis (413), Figura 13. ASXL1 

también interactúa con la enzima desubiquitinante nuclear BAP1 y tiene una actividad dual activadora/

supresora de la transcripción, pudiendo inhibir la transcripción mediada por el receptor del ácido reti-

noico (414). 

El 50% de las mutaciones de ASXL1 son Gly646TrpfsX12 y se localizan en el exón 12. Producen un codón 

stop o una alteración de la pauta de lectura con la consiguiente pérdida del dominio PHD (Plant Homeo 

Domain) en la región carboxiterminal, y por tanto, la pérdida de función (415,416). 

Las mutaciones en ASXL1 se detectan en el 11-15% de los pacientes con SMD, el 33-43% de aquellos 

con LMMC, 7-30% con LA de novo y 22-47% con LAs (413,416,417). Además, estas mutaciones se asocian 

a mal pronóstico y baja SV en SMD, LMMC, LNC, formas agresivas de mastocitosis sistémica, LAM y MFP 

(150,363,375,418–422).

En NMP, las mutaciones de ASXL1 se encuentran en baja frecuencia en TE y PV (4 y 7% respectivamente) y 

son más frecuentes en MFP (20-36%) (150,151,363) y en fase blástica (19-47%) (377,423). 

Su presencia antes de la adquisición de JAK2V617F se ha relacionado recientemente con un fenotipo de 

MFP (424). Adicionalmente se ha asociado la presencia de la mutación ASXL1 con una mayor anemia y una 

SV más acortada en MFP (92,150,363), donde esta mutación tiene un papel pronóstico destacado (425), por 

lo que estas mutaciones se han incluido en los índices pronósticos de MFP.

Los estudios con ratones knock-out para ASXL1 mostraron rasgos característicos de SMD con displasia, 

anemia, leucopenia, hematopoyesis extramedular y esplenomegalia. Este modelo también muestra la ex-

pansión de HSC pero una escasa ventaja proliferativa en el trasplante competitivo, así como un bloqueo en 

la diferenciación eritroide, es decir, un solapamiento de características de SMD y de MF (426,427). 

Abdel-Wahab y col. compararon modelos de ratones transvirales con la mutación única en NRASG12D frente 

a ratones dobles mutantes NRASG12D/ASXL1+/-, obteniendo como resultado una mieloproliferación acele-

rada y baja SV en los ratones dobles mutantes (428). Estos estudios demuestran que la pérdida de ASXL1 

como alteración única no confiere ventaja proliferativa mientras que, asociado a otras alteraciones, podría 

participar en la TL.  
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La cooperación de ASXL1 con JAK2V617F se estudió en un reciente trabajo que combina datos de pacien-

tes y de modelos murinos. Los autores recogieron datos de 95 pacientes con PV y encontraron que los 

pacientes doble mutantes mostraban mayor frecuencia de MF post-PV (26% vs. 4%), mayor anemia, es-

plenomegalia, leucocitosis y trombocitosis y un menor tiempo hasta la progresión a MF que los pacien-

tes que no tenían las 2 mutaciones (429). Los mismos autores reportan en el mismo trabajo un estudio 

con 3 modelos murinos: un grupo con ratones dobles mutantes, otro con mutación sólo en JAK2V617F 

y el tercer grupo con mutación sólo en ASXL1. Observaron que todos los ratones desarrollaban NMP y, 

de forma interesante, vieron que 5/19 (26%) ratones dobles mutantes progresaron a MF en < 6 meses en 

comparación con 1/18 (6%) en el grupo de ratones JAK2V617F mutados. Además, los autores observaron 

una rápida evolución a LAM en 6-8 meses en el 12% de ratones dobles mutantes JAK2V617F y ASXL1, en 

comparación con ninguna TL en los otros grupos de ratones con mutaciones individuales, lo que sugiere 

que ASXL1 podría cooperar con JAK2 también en la aceleración de la TL (429).

Por tanto, la pérdida de función de ASXL1 tiene una alta importancia en MFP JAK2 positiva y parece que en 

la transformación MF post-NMP JAK2 positiva pero su papel en la TL no está todavía establecido.

• EZH2

El gen EZH2 (enhancer de Zeste Homolog 2) se localiza en el cromosoma 7q35 y codifica para una proteína 

histona metiltranferasa del complejo repressor complex 2 (PRC2), que junto con PRC1 forma parte grupo 

polycomb (PcG). Este complejo está formado por proteínas como SUZ12, JARID2, EED y funciona como 

represor de la transcripción a través de modificaciones específicas de histonas postraduccionales que re-

gulan la diferenciación celular (412).

La metiltransferasa H3K27 EZH2 es una enzima destacada en el núcleo catalítico de PRC2 y actúa metilando 

la lisina 27 de la histona H3, lo que conduce al silenciamiento génico y la compactación de la cromatina, 

Figura 13. 

Las mutaciones con ganancia de función en EZH2 han sido descritas inicialmente en cáncer sólido como 

próstata (430), mama (431), colorrectal y endometrio, y posteriormente en linfoma folicular, linfoma difuso 

de células B grandes (432), LMC, LAM y SMD de alto riesgo (1-2%), en los que EZH2 funciona como un onco-

gén (433). 

Además, EZH2 puede sufrir mutaciones de pérdida de función y ejercer como gen supresor de tumores, 

según el contexto celular, en pacientes con SMD (5-12%), NMP y SMD/NMP, que generalmente se relacionan 

con deleciones del cromosoma -7/-7q (434,435). 

En NMP, las mutaciones EZH2 aparecen en aproximadamente un 8% (la más alta en MFP 6-13%) y con fre-

cuencia son debidas a truncamiento de proteínas, cambios de marco de lectura y mutaciones nonsense 

que apoyan su papel como gen supresor de tumores (412). Al igual que ASXL1, su adquisición antes de JAK-

2V617F se ha relacionado recientemente con un fenotipo de MFP (424).

Curiosamente la frecuencia de mutaciones en EZH2 es superior en MF post-TE que MF post-PV (10% vs. 1-3%) 

(436,437) indicando una posible asociación con el fenotipo de TE. De hecho, Yang y col. observaron un cambio 

en el fenotipo de un modelo murino JAK2V617F positivo al introducir una pérdida de EZH2. Los ratones experi-
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mentaron un cambio a un fenotipo de TE con un predominio de la megacariopoyesis, y una rápida progresión 

a MF (438).

El análisis de SV en 370 pacientes con NMP (MFP, PV, post-TE) con 25 casos de mutaciones en EZH2, predijo 

una peor evolución clínica para los pacientes con MFP con mutaciones en EZH2 (437), lo que llevó a la intro-

ducción de la mutación como factor pronóstico adverso en los scores pronósticos de MFP.

Esto fue corroborado por varios estudios, que han asociado la presencia de EZH2 con una peor SV, no sólo 

en MFP sino también en MF post-NMP (150,177,318,436,437,439). 

Los estudios más recientes para dilucidar el papel de EZH2 en la patogenia se basan en el modelo de coo-

currencia de mutaciones en EZH2 y JAK2V617F. Tres estudios con ratones dobles mutantes mostraron un 

fenotipo compatible con MFP (438,440,441) con aumento de plaquetas, neutrófilos, fibrosis marcada y he-

matopoyesis extramedular, así como una SV reducida. También se ha observado una mayor capacidad de 

repoblación de las HSC JAK2V617F positivas, así como el apoyo a una diferenciación mieloide/megacario-

cítica, lo que podría suponer un papel iniciador de EZH2 y una cooperación para la ventaja clonal (438). 

Se han descrito mutaciones en otros componentes de PRC2 que incluyen SUZ12, EED y JARID2, pero estos 

genes rara vez están mutados en NMP (1%) y todavía se desconoce su implicación clínica (363,442), si bien 

se conoce que no favorecen la expansión de HSC como EZH2.

3.5.3. Genes implicados en la maquinaria del espliceosoma

El espliceosoma es un complejo proteico y dinámico que participa en la eliminación de intrones (splicing) 

para generar un ARNm maduro. Las mutaciones en los genes que codifican este complejo provocarían una 

alteración en los patrones de splicing, dando lugar a la incorporación inadecuada de intrones o exones en 

el ARN, pudiendo así modificar el producto proteico final (443). 

Se han descrito mutaciones frecuentes en genes que codifican subunidades proteicas del espliceosoma, 

como SF3B1, U2AF1 (U2AF35), SRSF2 y ZRSR2. También se han documentado mutaciones en otros factores 

de splicing como PRPF40B, SF3A1, SF1 y U2AF2 (U2AF65), aunque con una frecuencia muy baja, (Figura 14).

Figura 14. Complejo del espliceosoma. Adaptado de Xu J J, 2019(444). Dentro del intrón del pre-ARNm, el complejo U2 snRNP que contiene 
SF3B1 se une al sitio de ramificación de adenosina, U2AF2 se une a la secuencia del tracto de polipirimidina y U2AF1 se une al sitio de splicing 
30; SRSF2 se une a la secuencia potenciadora de splicing exónico dentro de la secuencia exónica. Los factores de acción cis y trans (en gris) 
pueden regular el splicing tanto positiva como negativamente. ESE: exonic splice enhancer; ESS: exonic splice silencer.
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Las mutaciones en este grupo de genes afectan aproximadamente al 5-10% de los pacientes con NMP y con 

LAM, mientras que son mucho más frecuentes en SMD (40-85%) (443). Curiosamente, estas mutaciones son 

altamente prevalentes en pacientes con MFP triple negativa, lo que podría sugerir una relación entre SMD y 

MFP (150,445,446). Algunas de estas mutaciones se asocian a un mal pronóstico para los pacientes con MF 

y mayor riesgo de  trasformación a MF en TE y PV (150).

Las mutaciones descritas en estos genes son mayoritariamente heterocigotas, de tipo missense, e impli-

can sustituciones de un único aminoácido, se localizan en regiones hotspot definidas (puntos con mayor 

frecuencia de acúmulo de mutaciones) y generalmente son mutuamente excluyentes, sugiriendo que las 

células no pueden tolerar dos mutaciones en el mismo complejo, ya que estos cambios tienen un papel 

redundante en la patogénesis de la enfermedad (443). 

• SRSF2

El gen SRSF2 (Splicing Factor Serine/Arginine-Rich 2) codifica para un factor crítico en el ensamblaje de 

pre-ARNm y se encarga de marcar los límites entre exón/intrón. 

Sus mutaciones pueden redefinir los límites de splicing, lo que lleva a la formación de transcritos alter-

nativos (447). Se han descrito mutaciones en SRSF2, mayoritariamente en el hotspot P95 del exón 1, en 

aproximadamente el 10-15% de los SMD, siendo más frecuentes en los subtipos LMMC, displasia multilínea 

y exceso de blastos (448). 

En NMP las mutaciones de SRSF2 son poco frecuentes en PV y TE (1,5 y 1,8%, respectivamente) (449) y son 

más frecuentes en MFP (14-18%) (151,178,450,451) y en la LA post-NMP (18,9%) (450). 

En MFP, las mutaciones en SRSF2 se han asociado con un mal pronóstico (178), después de ASXL1, EZH2 e 

IDH, mientras que tienen menos relevancia en MF post-NMP, dónde su frecuencia es del 2,5% (451) y su valor 

r pronóstico no está bien establecido (436). 

En LA post-NMP, las mutaciones en SRSF2 se han asociado también con una disminución de la SV (450,452). 

Zhang y col. y más recientemente Venton y col. realizaron análisis de muestras pareadas de fase crónica 

y fase leucémica observando que estas mutaciones estaban ya presentes en la fase crónica de NMP, por 

lo que podrían ayudar a predecir pronóstico. Curiosamente Zhang y col. encontraron una frecuencia baja 

de estas mutaciones en LA post-SMD y LAM de novo (4,8% y 5,6%, respectivamente) (450), mientras que 

Venton y col. encontraron que la frecuencia de SRSF2 era particularmente alta en LA post-MFP (50%) (452). 

Modelos de ratón knock-in para SRSF2P95H mostraron características de SMD como anemia macrocítica, 

bloqueo en la diferenciación eritroide y displasia multilínea, así como características de NMP como aumen-

to de LT-HSC, proliferación mieloide, monocitosis o aumento de la eritropoyesis esplénica (447,453,454). De 

particular importancia fue la alta VAF detectada, que se cree que podría estar asociada con una dominan-

cia clonal.

Con respecto a las coocurrencias de mutaciones, Tefferi y col. han observado una correlación negativa 

entre las mutaciones CALR y SRSF2 en MFP (151), que parece ser válida también para TE. Además, se ha des-

crito una frecuente coocurrencia con ASXL1 en 41,2% de casos con SRSF2 mutado en TE y en 42,4% de casos 
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mutados en MFP (150). Así mismo, se ha encontrado una asociación frecuente entre mutaciones en SRSF2 e 

IDH1/2 tanto en NMP como en LAM hasta en un cuarto de pacientes con mutaciones (150,151,178,450,452). 

Por el contrario, las mutaciones en DNMT3A se encuentran con menos frecuencia asociadas a SRSF2 en 

pacientes con MFP (4,7%). (449). Queda pendiente la exploración de asociación de estas mutaciones me-

diante modelos murinos.

• U2AF1

U2AF1 (U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1) es un gen localizado en el cromosoma 21q22.3 que codifica 

para una proteína del factor auxiliar U2 que participa en el reconocimiento de los límites de los exones 

(455). La mayoría de las mutaciones de U2AF1 se dan en los hotspots S34 y Q157, que se encuentran dentro 

de dominios de dedos de zinc muy conservados evolutivamente (443).

Los modelos knock-in U2AF1S34F muestran características de SMD como leucopenia y anemia macrocítica, 

pero también características mieloproliferativas como una mayor capacidad de formación de colonias in 

vitro (456,457).

U2AF1 ha sido descrito en 11,6% de SMD (no descrita en SMD con sideroblastos en anillo), 8% LMMC, 9,7% 

de LAs y sólo en el 1,3% de LAM de novo (443).

En NMP destaca su alta frecuencia en MFP (16%) (151) y en MF post-NMP (6.8%)(451) o en LA post-NMP (5.8%) 

(450), mientras que casi no se detectan en fase crónica (1.1% y 0.3% de TE y PV, respectivamente (449)). 

La mutación Q157 es más frecuente en MFP, mientras que S34 se asocia más a SMD (179).

Las mutaciones de U2AF1 se correlacionaron con anemia y trombocitopenia (179,458,459) en pacientes con 

MFP y SMD y por tanto, se asociaron con una SV más baja. Aunque inicialmente algunos estudios no habían 

conseguido demostrar el valor pronóstico independiente de U2AF1 (458), al explorar específicamente la 

mutación U2AF1Q157 en MFP, ésta si demostró un impacto independiente en SV (179). Por este motivo esta 

última mutación ha sido añadida en los recientes scores pronósticos para MFP MIPSS70-plus version 2.0 y 

GIPSS (174–176). 

Además, recientemente la misma mutación se ha incorporado en una propuesta de índice pronóstico en 

PV y TE sugiriendo un posible papel también en la transformación a MF post-NMP (460), al igual que SF3B1.

Por tanto, las mutaciones del espliceosoma mejoran la predicción de SV en TE y PV e identifican a los pa-

cientes en riesgo de progresión fibrótica (460).

• SF3B1

El gen SF3B1 (Splicing Factor 3B, subunit1) se localiza en el cromosoma 2 y codifica para un componente 

básico de la maquinaria de empalme del ARN (U2-snRNP) (461).

Las mutaciones en SF3B1 suelen ser nonsense, siendo las más frecuentes las sustituciones de aminoácidos 

K700E y H662Q (462). Estas mutaciones bloquean la maduración eritroide (463) provocando un aumento 

de sideroblastos en anillo (464).
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Las mutaciones de SF3B1 (hasta en el 75%) son características de los SMD con un aumento de los sidero-

blastos en anillo (ARSA, ARSA-T y citopenia refractaria con displasia multilínea y sideroblastos en anillo) 

(443). En ARSA-T se detecta en 64% de pacientes y puede asociarse a JAK2V617F (465). No obstante también 

se han descrito estas mutaciones en 7% de LAM, 55% de LMMC y 26% de SMD/LAM en transformación (443).

En NMP sus mutaciones se han reportado en el 4-6,5% de los pacientes con MFP, en el 2,8% de los pa-

cientes con TE y en el 1,4% de PV (464–467). En la LA post-NMP pueden aparecer en un 4-7% de los casos 

(423,450). A nivel clínico se ha propuesto una asociación con episodios trombóticos (465), no confirmada 

en otros estudios (467), una mayor tendencia a esplenomegalia (467) y unos niveles más bajos de Hb  (468). 

En los últimos años las mutaciones en SF3B1 han mostrado una relevancia pronóstica al aumentar el riesgo 

de transformación a MF en TE (343,460).

• ZRSR2 y otras

ZRSR2 (Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding Motif And Serine/Arginine Rich 2) ubicado en el cromosoma X, co-

difica una proteína involucrada en el reconocimiento de 30 sitios de empalme durante las primeras etapas 

del ensamblaje del espliceosoma (367).

Las mutaciones de ZRSR2 se producen en distintas partes del gen e inducen una pérdida de función con el 

consiguiente empalme anómalo caracterizado por retención de intrones (367).

Son poco frecuentes en NMP, con una frecuencia del 5,6% en MFP y <2% en la LA post-NMP. Son más comu-

nes en SMD (7,7%), LMMC (8%) (443), LAM (5,6%) y menos en LAs (2,4%) (450).

3.5.4. Genes implicados en las vías de transcripción 

• RUNX1

Los factores de transcripción son fundamentales para la regulación de la expresión génica. 

RUNX1 (Runt-Related Transcription Factor 1) es un factor de transcripción ubicado en el cromosoma 21q22.12 

con un papel clave en la hematopoyesis normal y es uno de los genes desregulados con más frecuencia en 

la LAM (469). Las mutaciones puntuales y las translocaciones inactivadoras de RUNX1 dan como resultado 

una detención de la diferenciación. 

Giuglielmelli y col. encontraron en un amplio estudio con 686 pacientes con NMP que la adquisición de al-

teraciones genéticas en RUNX1 está asociada con la TL, detectándose en un 27,9% de pacientes con LA 

post-NMP vs. en un 2,2% en fase crónica. Además, encontraron que las alteraciones en RUNX1 tienen un 

pronóstico adverso con una mediana de SV de 2,8 años vs. no alcanzada en el grupo control (470). Otros 

grupos detectaron también esta presencia de RUNX1 en la TL de NMP (255,399,471). Así mismo, parece que 

la frecuencia de mutaciones en RUNX1 es mayor en la LA post-NMP que en LA de novo (17% vs.. 5% en las 

cohortes examinadas por Lasho y col.) (423).

Otros factores de transcripción con mutaciones recurrentes en NMP son IKZF1, CUX1, CUX2, FOXP1 y ETV6 

(472). IKZF1 (7p) y CUX1 (7q) se asignan al cromosoma 7 cuya deleción es recurrente también en otras neo-
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plasias hematológicas como la LAM (472,473). Se demostró que las deleciones de IKZF1 son un evento tar-

dío en la evolución genética del clon de NMP. Además, parecen asociarse a la TL a través de la inestabilidad 

cromosómica en lugar de la habitual detención de la diferenciación (474).

ETV6, localizado en el cromosoma 12, es mejor conocido por su participación en translocaciones e in-

versiones con genes asociados como ABL1 y RUNX1 en varios cánceres hematológicos. La gran variedad 

de genes de fusión asociados hace que sea difícil asignar un único mecanismo patogénico que dé como 

resultado la TL (475).

Las mutaciones truncantes (476) o sobreexpresión de NF-E2 (factor nuclear eritroide 2) (477) también se obser-

varon con mayor frecuencia en pacientes con MFP y con PV, pero no en pacientes con TE (478,479). Los mode-

los murinos que sobreexpresan NF-E2 desarrollan un fenotipo NMP (480) y además presentan en su seguimien-

to un mayor riesgo de adquisición de mutaciones y de TL, con o sin aparición de sarcomas mieloides (481).

Las mutaciones en NF-E2 han adquirido especial relevancia tras un reciente trabajo en el que se detectó la 

asociación de mutaciones en este gen con homocigosis de JAK2 y una tendencia a su adquisición de forma 

tardía en la evolución de las NMP (424). Además, muy recientemente se ha reportado la asociación de muta-

ciones en NF-E2 con la TL en un estudio de 707 pacientes, el cual mostró además un impacto en la SV (482).

3.5.5. Genes implicados en la reparación del ADN

• TP53

TP53 (Tumor Protein p53) es un gen localizado en el cromosoma 17 que codifica para otro factor de trans-

cripción, una importante proteína supresora de tumores que participa en diversas actividades biológicas, 

incluidos los puntos de control del ciclo celular y la apoptosis. Su inactivación se asocia a transformaciones 

agresivas de enfermedades hematológicas. 

Las mutaciones con pérdida de función de la línea germinal en TP53 predisponen a los pacientes a una 

multiplicidad de cánceres, y las mutaciones adquiridas en TP53 ocurren en aproximadamente en el 20-

27,3% de LA post-NMP (255,483), en el 4,27% de las muestras de LAM, pudiendo llegar al 14% en LAM con 

cariotipo complejo (399,484), y tan sólo en 1-3,1% de las NMP en fase crónica (343,424,483), lo que sugiere 

una asociación con la TL. 

Harutyunyan y col. secuenciaron el gen TP53 en 22 pacientes con LA post-NMP y detectaron mutaciones en 

el 27,3% de ellos, todas ellas bialélicas, asociadas a deleción o bien a DUP del 17p. Mientras, las mutacio-

nes detectadas en pacientes en fase crónica (3,6%) eran monoalélicas, sugiriendo que la ganancia de una 

segunda mutación o la LOH podrían asociarse a TL (483). Curiosamente, estos autores y otros, encontraron 

repetidamente que el locus 1q, que contiene el gen que codifica MDM4, un inhibidor conocido de TP53, se 

amplifica en las LA post-NMP TP53 wild type (472,483)). Como se ha reportado en tumores sólidos, (485), 

las ganancias de 1q son mutuamente excluyentes con las mutaciones de TP53, lo que indica que estas dos 

lesiones genéticas afectan la misma vía. Harutyunyan y col. encontraron que, en conjunto, ambas altera-

ciones cubrían un 45,5% de los casos de LA post-NMP (483), por lo cual, se trataría de rutas de vital impor-

tancia para la leucemogénesis.



• 90 •

Las mutaciones en TP53 han demostrado ser un factor pronóstico independiente para SV y TL en NMP des-

de 2012 (399). Considerando su baja frecuencia en fase crónica de NMP, las mutaciones en TP53 se pueden 

utilizar como factor predictor de TL, si bien todavía no está claro en qué medida la terapia administrada 

durante la fase crónica de la enfermedad influye en la inactivación de la vía TP53 que conduce a la progre-

sión (584).

Rampal y col. demostraron mediante un modelo murino que la expresión de JAK2V617F combinado con 

la pérdida de TP53 producía un cuadro compatible con LAM (486). Más recientemente otro grupo ha de-

mostrado que ratones trasplantados con progenitores hematopoyéticos JAK2V617F/TP53-/+ fallecían a los 

46,5 días post-trasplante debido a una eritroleucemia, en comparación con ratones con única mutación en 

JAK2V617F, que persistían vivos a los 120 días en su mayoría (487).

3.6. Mutaciones non-driver en la población general: CHIP

La fisiopatología en las neoplasias hematológicas suele comenzar años antes de la manifestación clínica 

(248). Las mutaciones en las NMP surgen en las HSC de la MO, donde pasan a la siguiente generación de 

células (488,489). Estas mutaciones pueden tener un efecto benigno y no afectar al desarrollo de la he-

matopoyesis, pueden ser deletéreas y extinguir la progenie portadora, o bien pueden conferir una ventaja 

proliferativa, resultando en una HC (490). 

Recientemente, 3 estudios de WES en miles de personas han ayudado a dar una posible explicación a este 

fenómeno de HC en personas sanas mayores, ya que han detectado mutaciones somáticas con VAF >0.02 

(2%), en el 10-15% de los individuos mayores de 70 años sanos y en el 30% de los mayores de 85 años 

(248,260,381,382). La frecuencia de estas mutaciones en población sana con menos de 50 años era del 

1%. Las mutaciones más frecuentemente detectadas se hallaron en los genes DNMT3A, TET2 y ASXL1, pero 

también se repetían en SF3B1, TP53 y JAK2, si bien los pacientes no presentaban enfermedad hematológica 

(248,260,381,382). Curiosamente, un estudio de 3067 donantes de sangre de 17 a 70 años y 1152 individuos 

no seleccionados de 60 a 98 años observó que las mutaciones del espliceosoma SF3B1 y SRSF2 se presenta-

ban solo en los mayores de 70 años, lo que sugiere que estos clones se expanden más tarde en la vida (249).

Se acuñó el término de CHIP, hematopoyesis clonal de potencial indeterminado, para denominar la adqui-

sición de una mutación somática en un gen asociado a una neoplasia hematológica cuando el paciente no 

cumple clínicamente los criterios de diagnóstico de la OMS para ella. Este término se adoptó por consenso 

científico en 2015 tras las publicaciones previamente referenciadas (491).

La presencia de CHIP se asoció en varios estudios a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares e ictus, en 

relación a una aterogénesis acelerada secundaria a inflamación vascular impulsada por monocitos/macró-

fagos derivados de clones (492,493). Así mismo, se asoció a un riesgo hasta 50 veces mayor de desarrollar 

una neoplasia hematológica en individuos con mutaciones con VAF >10% (381), por lo que actualmente se 

considera la CHIP como una lesión premaligna hematológica y representa un estado precursor de la neo-

plasia similar a la gammapatía monoclonal de significado indeterminado.

Además, la CHIP se ha relacionado con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, de un segundo cáncer y con 
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una mayor mortalidad en relación a todos los eventos previamente descritos (381,488,490,494).

Los factores de riesgo para CHIP incluyen el envejecimiento, sexo masculino, tabaquismo, quimioterapia, 

inflamación crónica y una variante de línea germinal común en el gen TERT asociado a los telómeros (494–

498). La HC también puede ocurrir después de un trasplante de células madre hematopoyéticas y en el 

contexto de anemia aplásica.

Estos factores podrían imponer una presión selectiva sobre el grupo de HSC que llevaría a un crecimiento 

más rápido de clones mutantes o a un agotamiento del grupo de HSC en relación a un envejecimiento 

acelerado (488). 

3.7. Influencia de las mutaciones non-driver en la patogenia y el 
fenotipo de NMP

La expansión clonal del clon fundador de la CHIP hacia una neoplasia hematológica puede incluir la adqui-

sición lineal de mutaciones cooperantes o el desarrollo de otras mutaciones en paralelo (247) así como la 

expansión de algunas de estas mutaciones (381). 

En NMP estos clones incluyen por un lado a las mutaciones driver JAK2, CALR o MPL y por otro lado a las 

mutaciones adicionales, que participan en la expansión del clon, en su dominancia clonal, en el desarrollo 

de un fenotipo o en la transformación a MF o en la TL (257,446) (Figura 15).

La heterogeneidad clínica parece estar relacionada principalmente con la combinación de mutaciones y 

quizás con su orden de adquisición. El papel preciso de cada mutación y su impacto en el fenotipo de NMP 

aún no está del todo aclarado (445).

Figura 15. Modelo de etiopatogenia y evolución clonal de NMP. Adaptado de Jia R & kralovics R, 2020 (499). La hematopoyesis clonal se produce 
debido al acúmulo de mutaciones como TET2 o DNMT3A sobre una célula madre y no tiene por qué producir enfermedad (CHIP). La aparición 
de MPN requiere de la expansión de las mutaciones drivers de la enfermedad (JAK2, CALR y MPL). La acumulación de otras mutaciones en genes 
non-driver como TP53, ASXL1, RUNX1, etc. puede promover la progresión de la enfermedad hacia MF secundaria, SMD o LAM secundaria
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En este sentido, hay varios factores relacionados con las mutaciones non-driver a tener en cuenta a la hora 

de estudiar fenotipo y patogenia de NMP: el orden de adquisición, el número de mutaciones, el tipo de mu-

tación y la coocurrencia de mutaciones. La carga alélica parece jugar un papel menos importante según 

estudios recientes, si bien la LOH de algunos genes como TP53 puede participar en la TL (424).

3.7.1. Orden de adquisición de mutaciones:

En un estudio NGS de 197 pacientes con NMP, Lundberg y col. presentaron un modelo de evolución clonal 

desde CHIP hasta la iniciación de NMP que muestra que la mayoría de los eventos iniciales ocurren bien en 

los genes driver JAK2V617F o CALR, o bien en reguladores epigenéticos como DNMT3A o TET2 (247), mientras 

que las mutaciones en ASXL1, EZH2 o IDH1/2 a menudo serían adquiridas después de JAK2V617F (247). 

De manera similar, en un reciente y exhaustivo estudio de NGS en 2035 pacientes con NMP, Grinfeld y col. 

determinaron la probabilidad relativa de que un gen aparezca primero o segundo en relación con JAK-

2V617F, hallando que DNMT3A, SH2B3, SF3B1 o CUX1 tendrían tendencia a aparecer antes de la mutación 

driver, mientras que ASXL1, IDH1/2, NFE2, EZH2, NRAS, TET2, TP53 o PPM1D probablemente aparecerían des-

pués de la misma (424), si bien este estudio tenía la limitación de estar enriquecido de TE (n=1321).

Se ha comprobado que las mutaciones en reguladores epigenéticos como DNMT3A o TET2 son predo-

minantemente iniciadores y que pueden producir modificaciones en el fenotipo de la NMP. Como se ha 

descrito previamente, la adquisición de TET2 o DNMT3A antes de JAK2 se ha asociado a un clon JAK2 he-

terocigoto y fenotipo clínico de TE. En cambio, la adquisición de TET2 o DNMT3A tras JAK2 se asocia a una 

expansión clonal de JAK2 que le confiere a menudo dominancia clonal y homocigosis, así como un fenotipo 

de PV (259,391). 

Por tanto, el orden de adquisición de la mutación non-driver con respecto a la mutación driver puede mo-

dificar el fenotipo de la NMP JAK2 positiva, si bien este fenómeno no se ha evaluado en pacientes con 

mutaciones de MPL o de CALR. En estas últimas, se cree que las mutaciones non-driver serían eventos se-

cundarios por la alta penetrancia y capacidad de dominancia clonal de CALR (106,258,277). Esto está en 

concordancia con la ausencia de detección de la mutación de CALR en los estudios realizados en HC y apo-

ya la sospecha de la capacidad de la mutación para producir más rápidamente la enfermedad que JAK2 o 

MPL (248,261,382,492).

3.7.2. Número de mutaciones non-driver

De acuerdo con el continuo biológico desde la fase crónica de TE y PV hasta las etapas más avanzadas como 

MFP, varios estudios de NGS han encontrado un mayor número de mutaciones non-driver en pacientes con 

MFP en comparación con PV y TE. En un estudio realizado a parir de 1345 pacientes, Nangalia y col. encon-

traron mediante WES una mediana de 13 mutaciones en MFP vs. 6,5 mutaciones en TE y PV (107). De manera 

similar, un estudio con TS de 28 genes encontró una frecuencia de 1,38 mutaciones por paciente en TE 

(n=40), de 1,63 mutaciones por paciente en PV (n=30) y de 2,5 mutaciones por paciente en MFP (n=30) (276). 

De esta forma, el fenotipo de MFP podría asociarse a un genotipo más complejo, genéticamente más cercano 

a los SMD, con mayor número de mutaciones, y su desarrollo requeriría de varios impulsores que precederían 
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a las mutaciones JAK2V617F así como de la presencia de inflamación en el microambiente de la MO (445). 

3.8. Frecuencia y distribución de mutaciones non-driver en NMP

La frecuencia de detección de mutaciones en genes non-driver al diagnóstico de NMP oscila entre un 37-

50% en los estudios realizados con técnicas de NGS (WES, TS) (258,276,343), dependiendo del subtipo de 

enfermedad y de si se encuentra en fase crónica o evolucionada (151,423,436).

La tabla 12 recoge la distribución de mutaciones non-driver por subtipo de NMP. 

Destaca el aumento de frecuencia de mutaciones en las fases avanzadas de la enfermedad y ciertas aso-

ciaciones de tipos de alteraciones genéticas. Característicamente, las mutaciones en el espliceosoma apa-

recen muy raramente en PV y TE en comparación con MF indicando una clara asociación de las mutaciones 

del splicing con el desarrollo de fenotipo de MF (445).

Tabla 12. Distribución de mutaciones non driver por subtipo de NMP (423,500)

Función Gen
Exón

(Mutación)
Localización PV (%) TE (%) MF (%) TL (%)

Señalización

JAK2 Exón 14 (V617F) 9p24 95-97 50-60 50-60 50-60

JAK2 Exón 12 9p24 1-3 - - -

CALR Exón 0 10p13 - 15-30 25-35 20

MPL Exón 10 
(S505;W515) 1p34 - 3-5 5-10 5-10

CBL Exones 8-9 11q23 - - 5-10 1

SH2B3 Exón 2 
principalmente 12q24 1 3-6 3-6 10-15

Epigenética
Metilación

TET2 Exoma completo 4q24 10-20 10-15 10-20 25-35

IDH1 Exón 4 (R123) 2q34 - - 6 15-20

IDH2 Exón 
4(R1140,R170) 15q26 - - 6 10-15

DNMT3A Exón 23 
principalmente 2p23 1-5 1-5 5-15 15-20

Epigenética
Cromatitina

ASXL1 Exón 12 
principalmente 20q11 2-5 2-5 13-25 19-47

EZH2 Exoma completo 7q36 1-3 1 5-10 20-25

Splicing

SF3B1 Exones 15-16 2q33 - 3 4-7 4-7

SRSF2 Exón 1 17q25 - - 9-17 10-25

U2AF1 Exones 2, 4-6 21q22 - - 15 6-12

ZRSR2 Exoma completo Xp22.2 - 3 5-10 1

Factores
Trancripción

RUNX1 Exoma completo 21q22.12 3-5 3-5 5 17-31

Reparación
ADN

TP53 Exones 2-11 17p13.1 1 1 <5 15-55
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• Relación con el genotipo

Las mutaciones non-driver coexisten más frecuentemente con JAK2V617F, siendo las más habituales aque-

llas localizadas en genes reguladores epigenéticos como ASXL1, DNMT3A, EZH2, IDH2, o TET2 (258,500). Las 

mutaciones en CALR coexisten con ASXL1, DNMT3A, TET2 o U2AF1. Las mutaciones en MPL se encuentran 

asociadas con ASXL1 o SRSF2 (500).

En triples negativos parece haber un aumento de mutaciones en genes como NRAS en fase aguda (258) y de 

forma característica, la MFP triple negativa está enriquecida en mutaciones de splicing, (445). 

• Relación con la fase de la enfermedad

Mutaciones en genes involucrados en epigenética, como TET2 y DNMT3A juegan un papel importante en 

la iniciación (445,446), mientras que otras como ASXL1 y EZH2 están más asociadas a la progresión de la 

enfermedad, aunque también pueden jugar algún papel iniciador (445,446).

Recientemente Grinfeld ha corroborado que la adquisición de TET2 y DNMT3A previa a JAK2V617F se asocia-

ba con mayor frecuencia al fenotipo de PV, mientras que ASXL1 y EZH2 adquiridos antes de JAK2V617F eran 

más frecuentes en el fenotipo de MF. 

En este sentido, se ha reportado no sólo que ASXL1 asociado a JAK2 favorece el desarrollo de MF, sino tam-

bién la TL secundaria (429) mientras que EZH2 podría participar en la transformación a MF post-NMP en 

pacientes con TE (501). Por su parte, SRSF2 se había relacionado primeramente con la transformación MF 

en PV y TE, si bien parece tener también un papel destacado en la TL de PV y TE.

Finalmente, las mutaciones en genes implicados en la transcripción o en la respuesta al daño del ADN están 

claramente asociadas con la TL, en particular RUNX1 y TP53 pero también IKZF1 y CUX1 (247,399,424,472,502). 

No obstante, las mutaciones en TP53 pueden persistir en un estado heterocigoto durante un período pro-

longado correspondiente a la fase crónica de la NMP y se expanden con la adquisición de homocigosis por 

deleción cromosómica o DUP (247), poniendo de manifiesto el papel del cambio de VAF de las mutaciones.

La implicación de las mutaciones non-driver en la progresión de la enfermedad se describirá más adelante 

en el capítulo 4. 

3.9. Frecuencia y distribución de las mutaciones non-driver en otras 
patologías mieloides 

Estas mutaciones non-driver son comunes a otras neoplasias mieloides y se observan recurrentemente en 

LAM, SMD y SMD/NMP.

Los SMD representan un grupo heterogéneo de neoplasias hematopoyéticas clonales caracterizadas por 

citopenias, displasia, hematopoyesis ineficaz y un mayor riesgo de TL. Se sabe que las mutaciones somáti-

cas adquiridas desempeñan un papel importante en la patogenia y el pronóstico de los SMD (418,503). Se-

gún estudios recientes, aproximadamente el 90% de los pacientes con SMD tendrá 1 mutación y aproxima-
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damente dos tercios de estas mutaciones se observan en pacientes con un cariotipo normal (448,504,505). 

Hay 6 genes que están mutados recurrentemente en el 10% de los pacientes con SMD: TET2, SF3B1, ASXL1, 

SRSF2, DNMT3A y RUNX1 (448,504). 

Las mutaciones en genes de splicing se producen hasta en el 50% de los casos, (443,464,465,506) con un 

16-24% de mutaciones en SF3B1 y 11-14% en SRSF2 (505,507). Como ya se mencionó, SF3B1 se asocia a los 

SMD con sideroblastos en anillo, (443,464,508), ayudando al diagnóstico y confiriendo buen pronóstico. 

Las mutaciones en TP53 son relativamente frecuentes en SMD (27%) (509) y rara vez coocurren con otras 

mutaciones aunque a menudo coexisten con un cariotipo complejo, del 5q o del 7q (418,509,510). Las mu-

taciones en IDH1/2 son poco frecuentes en los SMD (4-11%) y más prevalentes en la LAs (8-10%) (511–513).

La TS ha demostrado que la LMMC presenta mutaciones genéticas en >90% de los casos, siendo SRSF2, 

TET2 y especialmente ASXL1 (>80%), los genes más frecuentemente mutados, seguidos de una menor fre-

cuencia de mutaciones en SETBP1, KRAS, NRAS, RUNX1 y CBL. De hecho, la clasificación de la OMS de 2016 

incluye la presencia de mutaciones de TET2, SRSF2, ASXL1 y SETBP1, entre los criterios diagnósticos de la 

LMMC en el contexto clínico apropiado.

Además, se ha demostrado un valor pronóstico negativo en cuanto a SV para las mutaciones nonssense o 

frameshift en ASXL1 (514–517) y un mayor riesgo de progresión a LA para las mutaciones en RUNX1 (515,517). 

Otros genes que también han demostrado valor pronóstico y cuya evaluación es necesaria para la estrati-

ficación del riesgo (518) son NRAS y SETBP1 (517). Las mutaciones en SETBP1 en LMMC podrían suponer un 

continuo con la LMCa (519), entidad con la que se asocian particularmente (520). Por otro lado, las mutacio-

nes en JAK2 hasta en un 5% de las LMMC supondrían un continuo con las NMP (521). 

También son de destacar las mutaciones de NPM1, que tienden a asociarse con una progresión rápida a 

LAM (515,522), lo que sugiere que la LMMC mutada en NPM1 podría estar muy cerca la LAM con diferencia-

ción monocítica (LAM M4/5). Por el contrario, la presencia de FLT3 ITD/TKD, presente en <5% de LMMC no 

se relaciona con la TL, aunque puede ser importante determinar su presencia para fines terapéuticos (523)

En la clasificación de la OMS 2016 (31) se han asentado las entidades moleculares de LAM con CEBPA mu-

tado, LAM con NPM1 mutado y se ha introducido una nueva entidad provisional definida por mutaciones 

de RUNX1. Además, se han detectado en la LAM mutaciones con valor pronóstico que influyen en la tasa 

de respuesta, la SV libre de enfermedad, la SV libre de evento y la SV global, que serían FLT3, TET2, ASXL1, 

DNMT3A, IDH1, IDH2 y TP53 (31). Mientras, NPM1 sin FLT3 y CEBPA por su parte estarían asociadas a buen 

pronóstico.

El perfil mutacional de la LAM de novo es distinto al de la LAs. Los genes más frecuentemente mutados en 

la LAM de novo son NPM1 (22-29%), FLT3 (22-37%) y DNMT3A (15- 26%), (383,524). De hecho, NPM1, FLT3 y 

los reordenamientos en MLL describen el 95% de las LAM de novo. Otros genes menos mutados son IDH1/

IDH2 (15-20%), KRAS/NRAS (12%), RUNX1 (5-10%), TET2 (8–14%), TP53 (2–8%), CEBPA (6-14% y, WT1 (6% –8%) 

(383,524).  

Mientras, el perfil mutacional de la LAM secundaria a SMD es muy similar al de LA post-NMP, enriquecida en 

mutaciones en genes de splicing, (SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2, BCL-6, BCOR o STAG2) (525,526).
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En la LNC el gen más frecuentemente mutado es CSF3R, importante para el diagnóstico (528,529). Esta 

mutación podría tener tendencia a coexistir con ASXL1, como se objetivó en una serie de 14 pacientes que 

mostraban coexistencia de los dos genes en un 57% de las muestras (421). 

En pacientes con mastocitosis sistémica las mutaciones en KIT, fundamentalmente D816V, juegan un im-

portante papel diagnóstico (530). La presencia de mutaciones en ASXL1, RUNX1 y SRSF2 se asocian a una 

peor SV y están incluidas en un reciente modelo pronóstico para mastocitosis sistémica (531).

3.10. Relación de las mutaciones non-driver con el tratamiento

La respuesta al tratamiento de la HU varía según el genotipo. Diferentes estudios han reportado que los 

pacientes con TE JAK2V617F negativo son menos sensibles a la HU que los pacientes JAK2V617F positivos, 

por lo que requieren dosis más altas para lograr el control plaquetario (136,532). En un estudio retrospecti-

vo reciente que incluyó a 1446 pacientes con TE, 267 de los cuales eran CALR mutada, la tasa de respuesta 

hematológica completa a los 12 meses fue del 67% y 40% en los genotipos JAK2V617F y CALR mutada, res-

pectivamente (533). Probablemente, estas diferencias se explican por el distinto mecanismo patogenético 

de las mutaciones en CALR que dan lugar a una mayor activación de MPL y trombocitosis. Sin embargo, 

se desconoce si la presencia de mutaciones en genes non-driver también podría influir en la respuesta 

al tratamiento. En este sentido, Verger y col. observaron en un pequeño grupo de pacientes con TE CALR 

mutada (n=31) una menor tasa de respuesta molecular completa al IFN en aquellos pacientes portadores 

de mutaciones non-driver en los genes TET2, ASXL1, IDH2 y TP53 (139).

El estudio MAJIC-ET (fase 2 aleatorizado), que comparó ruxolitinib con la mejor terapia disponible en pa-

cientes con TE y resistencia o intolerancia a HU, no mostró diferencias entre los dos brazos en las tasas 

de respuesta hematológica o progresión de la enfermedad (533). De forma interesante, se hizo un estudio 

dirigido de mutaciones non-driver observando que las mutaciones en TP53 y en factores de splicing como 

SRSF2, SF3B1, ZRSR2 se asociaban a un mayor riesgo de transformación en este subgrupo de pacientes con 

intolerancia/resistencia a HU (534). 

En la misma línea, el reciente estudio de Álvarez-Larrán y col, en el que se estudiaron molecularmente 59 

pacientes diagnosticados de PV con resistencia a HU, mostró una mayor probabilidad de desarrollar esta 

resistencia en los pacientes con TP53 (64%) y en pacientes con mutaciones de splicing o de la cromatina 

(49%), en comparación con pacientes con mutación homocigota JAK2 (27%) y heterocigota JAK2 (14,5%). 

De forma interesante, el trabajo destaca un patrón de desarrollo de resistencia a HU especialmente rápido 

en los pacientes con mutación en TP53 y asocia las mutaciones en este gen y en los genes de splicing o de 

la cromatina con mayor riesgo de TL y menor SV (535). 

Patel y col. estudiaron si la presencia de mutaciones en genes non-driver podía predecir la respuesta a 

ruxolitinib en MFP, encontrando que el número de mutaciones se relacionaba con la respuesta esplénica, 

de forma que los pacientes con >3 mutaciones tenían 9 veces mayor probabilidad de no responder a ruxo-

litinib a nivel esplénico en comparación con los pacientes sin mutaciones. Observaron también la falta de 

respuesta en los pacientes con alguna mutación en ASXL1, EZH2, o IDH1/2, a diferencia de lo observado en 

los ensayos clínicos COMFORT-I y COMFORT-II que habían reportado la ausencia de diferencias en términos 
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de respuesta en pacientes con y sin mutaciones de mutaciones de alto riesgo molecular (537). 

Estudios recientes con inhibidores JAK2, apoyan la observación de Patel. En un estudio de 100 pacientes, 

incluidos 23 tratados con momelotinib, se observó un tiempo más corto hasta el fracaso del tratamiento 

en pacientes con mutaciones en ASXL1 y EZH2 (538). Más recientemente, entre 86 pacientes que recibieron 

ruxolitinib durante una mediana de 79 meses, la evolución clonal, caracterizada por la adquisición de nue-

vas mutaciones durante el tratamiento, se asoció con una SV significativamente más corta después de la 

interrupción del tratamiento en comparación con los pacientes sin evolución clonal (539).
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4. Transformación a MF y LAM en NMP

La esperanza de vida media en las NMP es significativamente más corta que en la población general co-

rrespondiente para edad y sexo, con una mediana de SV estimada de 20 años para TE, 14 años para PV y 6 

años para MFP (91). La edad es el factor más importante de SV en NMP y los pacientes jóvenes, menores de 

60 años, presentan medianas de SV más largas: aproximadamente 33 años para TE, 24 años para PV y 15 

años para MFP (92).

Para cada entidad, se han descrito otros factores de riesgo relacionados con la SV y se han diseñado scores 

pronósticos ya mencionados en capítulos anteriores: IPSET para TE, IGW para PV (Tabla 4) e IPPSS, DIPPS, 

MIPSS70, MIPSS70 + versión 2.0 y GIPSS para MF.

En el caso de la MFP, como se ha mencionado previamente, una de las principales causas de muerte es la 

TL, que sucede en aproximadamente un 20% a 10 años (171).

La PV y la TE, que comparten características biológicas, clínicas, epidemiológicas y pronósticas presentan 

como principal causa de morbimortalidad las complicaciones trombo-hemorrágicas, aunque cuando se 

instaura un tratamiento adecuado, la transformación a MF y a LAM/SMD condicionan en gran medida la SV. 

Las causas de muerte y su frecuencia en cada entidad se han recogido en el capítulo 1. Por tanto, identi-

ficar los factores genéticos que condicionan un mayor riesgo de transformación es crucial para evaluar el 

pronóstico en la PV y la TE, especialmente en pacientes jóvenes.

La incidencia de TL, varía según el subtipo de NMP, siendo más alta en MF con una incidencia del 10 al 20% 

en los primeros 10 años de la enfermedad (93,502,536–538). Según una amplia serie de 1545 pacientes,  la 

incidencia de TL en PV es del 2,3% a los 10 años y del 7,9% a 20 años, si bien ha sido reportado hasta el 

14,4% en series más pequeñas (539,540). Finalmente, la incidencia acumulada de TL en TE es de menos 

del 1% en la primera década de la enfermedad (96,141,541), aunque series más antiguas han reportado 

incidencias en torno al 3% (546–548).

El riesgo de progresión a MF es también menor en TE que en PV y ocurre más tarde en el curso de la enfer-

medad. Se ha reportado una incidencia acumulada de MF post-TE del 3,9% a los 10 años, del 9,3% a los 15 

años (96,549,550) y de 19,9% a los 20 años (549), (96,549). 

Por lo que respecta a la PV, las incidencias reportadas oscilan en torno al 4,9-6% a los 10 años, 6-14% a los 

15 años y 26% a 20 años (33,54,92,96,142,543,544,551–555). 

Los distintos estudios de TL y transformación a MF en PV y TE se recogen en las tablas 13 y 14, respecti-

vamente. 
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4.1. Diagnóstico de la transformación a LAM 

El diagnóstico de fase blástica de NMP requiere la presencia de un 20% o más blastos en sangre periférica 

o en MO (556). También es posible la transformación a nivel extramedular en forma de sarcoma mieloide.

Fenotípicamente los blastos suelen ser de estirpe mieloide, si bien hay algún caso descrito de transforma-

ción linfoide (542,557,558)). Los subtipos de la clasificación FAB M6 (eritroleucemia) y M7 (megacarioblás-

tica) son más frecuentes que en la LA de novo (540,542). 

A nivel citogenético predomina el cariotipo complejo, con una elevada representación de alteraciones 

de los cromosomas 5, 7 y 17p. Las anomalías cromosómicas asociadas con NMP en fase blástica incluyen 

amplificaciones 1q y 3q, deleciones de 7q, 5q, 6p, 7p (19 vs. 0,5% en la fase crónica) (474) y DUP de 19q y 

22q (472). Los genes asociados con estas aberraciones cromosómicas incluyen MDM4 (1q), IKZF1 (7p), EZH2 

(7q), CUX1 (7q) y JARID2 (6p) (559).

A nivel molecular, como ya se ha comentado, mutaciones recurrentes de LAM de novo como las de los 

genes FLT3 y NPM1 son infrecuentes en la TL de las NMP. Las mutaciones comunes descritas en la TL inclu-

yen JAK2, IDH1/2, ASXL1, SRSF2, TP53 y TET2, mientras que en la LAM de novo son más frecuentes N/KRAS 

y DNMT3A (362,399,406,450,486). 

4.2. Pronóstico de la transformación a MF y a LAM

Una vez transformada a MF, la SV media de la PV se acorta drásticamente a 5,7 años (90). Passamonti y col. 

desarrollaron un modelo pronóstico dinámico para pacientes con MF post-PV basado en tres factores de 

riesgo independientes: Hb<100 g/L, recuento de plaquetas <100×109/L y recuento de leucocitos 430×109/L. 

La presencia de cualquiera de estos factores de riesgo resulta en un riesgo de muerte 4.2 veces mayor.

El pronóstico de los pacientes con LAM post-NMP es infausto con medianas de SV menores de 6 meses, 

por lo que hay un interés general en el estudio de factores de riesgo de TL en NMP (556,557). Aunque la TL 

puede formar parte de la historia natural de las NMP (558), hay una serie de factores que influyen en esta 

evolución que están relacionados con el paciente (edad y predisposición genética), con el tratamiento y 

finalmente con la biología de la propia enfermedad (aspectos clínicos y moleculares). 

4.2.1. Factores de riesgo de transformación a MF post-NMP 

La evolución a MF forma parte de la historia natural de PV y TE, siendo el tiempo de evolución desde el diag-

nóstico de ambas enfermedades un factor de riesgo de progresión en sí mismo. 

Otros factores de riesgo citados para MF post-PV incluyen edad avanzada, leucocitosis, fibrosis de reti-

culina en MO, esplenomegalia, la carga alélica de JAK2V617F y una evolución de la enfermedad superior 

a 10 años (33,554,555,563–565). De todos ellos, la elevada carga mutacional de JAK2V617F es quizás el 

más importante. Nuestro grupo fue el primero en describir la asociación entre mutación JAK2V617F en 
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estado homocigoto y progresión a MF en PV (566). En un estudio de 647 pacientes con PV, 68 evoluciona-

ron a MF post-PV y un 78% de ellos presentaban una carga alélica >50% (90) si bien la categorización de 

la carga alélica de JAK2V617F se basó en una determinación única sin tener en cuenta el momento de la 

enfermedad y el tratamiento recibido. Dado que la carga mutacional de JAK2V617F puede variar como 

consecuencia de la evolución natural de la enfermedad o bien por influencia del tratamiento, es impor-

tante tener en cuenta el patrón evolutivo de la carga mutacional de JAK2V617F mediante la realización 

de determinaciones seriadas. Así, en un estudio liderado por nuestro grupo que incluyó 163 pacientes 

con PV, ninguno de los 88 pacientes con un patrón evolutivo de la carga de JAK2V617F inferior al 50% 

progresó a MF. Es importante destacar que 17 de estos 88 pacientes tenían una carga inicial >50% pero 

como consecuencia del tratamiento la VAF de JAK2V617F se mantuvo estable <50% posteriormente. En 

cambio, de los 49 pacientes con una VAF de JAK2V617F persistentemente elevada, se documentó la pro-

gresión a MF en 7 (14%). Además, se documentó un incremento progresivo de JAK2V617F, pasando de 

una carga inicial <50% a una carga >50%, en 16 pacientes, de los cuales 8 (50%) progresaron a MF (60). 

Además, estas cargas alélicas altas de JAK2V617F ≥50% se han asociado con leucocitosis, trombocitosis 

y, mayor incidencia de trombosis y de MF post-PV (563). En el análisis multivariado el patrón evolutivo 

de JAK2V617F mostró ser el factor de riesgo con un mayor valor pronóstico corregido por edad, sexo y 

tratamiento recibido (60).

Además, la resistencia a HU se ha relacionado también con un mayor riesgo de transformación a MF en PV, 

según han reportado distintos estudios (567,568).

Los factores de riesgo para MF post-TE incluyen edad avanzada, leucocitosis, anemia, fibrosis de reticulina, 

mientras que la presencia de JAK2V617F demostró ser un factor protector (141,549,555,569,570). A nivel mo-

lecular, las mutaciones en CALR parecen tener un riesgo similar de evolución a MF que las mutaciones en 

JAK2V617F (92,125,571), aunque algunos grupos han reportado una mayor probabilidad de transformación 

MF en pacientes con mutación en CALR (277,572) y en concreto CALR tipo 1 (303), si bien podría deberse 

la mayor frecuencia de este último subtipo. Passamonti y col. analizaron la influencia del genotipo en la 

transformación a MF en 781 pacientes con TE, observando que los pacientes con CALR mutada tenían una 

evolución más lenta a MF que el resto de genotipos, siendo la diferencia más acusada en comparación con 

pacientes triple negativos (12,1 vs. 8,4 años, respectivamente) (573). Así mismo observaron una mejor SV en 

los pacientes con MF post-TE CALR mutados. Como consecuencia, los autores propusieron la ausencia de 

mutación en CALR como factor asociado a una menor SV en MF post-TE en un sistema pronóstico denomi-

nado MYSEC-PM (Myelofibrosis Secondary to PV and ET Prognostic Model), aunque concluyen diciendo que 

estos datos precisan de mayor validación (574). En un estudio con 165 MF post-TE de Rotunno y col. encon-

traron una asociación entre el genotipo triple negativo y una peor SV (436). Mientras, en una serie con 495 

pacientes con MF post-TE el genotipo con mayor riesgo de transformación a MF resultó ser MPL (575). Por 

tanto, faltan datos para concluir acerca de la asociación entre el genotipo y la transformación a MF post-TE.

Más recientemente se han implicado las mutaciones en genes del espliceosoma y en genes modificadores 

de la cromatina en el riesgo de transformación a MF, tanto en PV como en TE (424). En MF post-TE, Rotunno 

y col. reportaron que SRSF2 era el único gen asociado a una peor SV (436).
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4.2.2. Factores de riesgo de la TL 

Los factores de riesgo para la TL en NMP se recogen en la Tabla 15. Se dividen en factores relacionados 

con la biología de la enfermedad y con el tratamiento de la NMP. 

4.2.2.1. Factores relacionados con el paciente

• Predisposición genética

Las mutaciones de la línea germinal no solo pueden predisponer a la enfermedad, sino que también influyen 

en su curso clínico. Se ha demostrado que los pacientes con TE o PV que son homocigotos para un SNP en 

el gen ERCC2 (anteriormente denominado XPD) tienen un riesgo casi 4 veces mayor de desarrollar TL en NMP 

o neoplasias malignas no mieloides secundarias que aquellos con genotipos alternativos (564). Como ERCC2 

es un gen de reparación del ADN, se ha planteado la hipótesis de que los pacientes con el genotipo de riesgo 

serían más sensibles al daño del ADN. Esta asociación es independiente de la exposición previa a agentes 

citorreductores o leucemógenos (576).

Tabla 15. Factores de riesgo para transformación leucémica en NMP. Adaptado de Yogarajah y col(560)

Factores de Riesgo Trombocitemia Esencial Policitemia Vera Mielofibrosis

Clínica Edad>60 y trombosis Edad>70, Edad>61 Edad>65 y dependencia 
transfusional

Laboratorio
Plaquetas >1000x109/L
Anemia
Leucocitosis >15x109/L

Leucocitosis >15x109/L

Leucocitosis >30x10e9/L
Plaquetas <50x10e9/L
Blastos periféricos >3% y/o 
plaquetas<100x10e9/L
IL-8, IL2R
PCR >7mg/L y blastos periféricos 
>1%

Médula ósea MF prefibrótica, reticulina y 
celularidad en médula ósea Blastos en médula ósea>10%

Terapias previas
Citorreductores 
secuenciales, pipobroman, 
P32, clorambucil

Alteraciones citogenéticas Ninguno Cariotipo anormal

Cariotipo anormal
Aberraciones del cr 17
Cariotipo monosómico (1q, 7q, 
5q, 6p, 7p, 19q, 22q y 3q, del17p, 
5, 7) y/o complejo 
Cariotipo desfavorable 
(cariotipo complejo o 2 
anomalías que incluyen +8, 
7/7q-, i (17q),-5/5q-, 12p-, inv (3) 
o reordenamiento 11q23 
Del17p, 5, 7 y/o complejo

Mutaciones TP53, EZH2 SRSF2, IDH2, ASXL1 Triple negativo, ASXL1, SRSF2, 
U2AF1 157Q, IDH1 o IDH2
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Además, en las neoplasias familiares, los pacientes de la segunda generación tienen con mayor frecuencia 

un acortamiento telomérico en comparación con parientes afectados que pertenecen a una generación 

anterior, lo que sugiere que pueda favorecer un inicio más temprano de la enfermedad (577).

• Edad

Especial mención merece la edad, ya que el envejecimiento es un factor de riesgo importante para la evolu-

ción de NMP (261) al favorecer la expansión de clones hematopoyéticos como se objetivado en los estudios 

de WES previamente mencionados (248,249,381,382). La HSC experimenta cambios bioquímicos y funcio-

nales con la edad que podrían favorecer la expansión de células que adquieren mutaciones. No obstante, la 

expansión clonal también puede deberse a mecanismos independientes de los oncogenes, como la deriva 

clonal o la reducción de la diversidad genética de la MO (248,495). Todas las series de pacientes muestran 

la edad como factor de riesgo de SV, trombosis y algunas de TL (33,54,142,569,578).

4.2.2.2. Factores relacionados con el tratamiento de las NMP

La TL forma parte de la historia natural de la PV (562), si bien la incidencia en pacientes jóvenes es más alta 

de lo esperable, motivo por el que, desde hace décadas, se estudia el impacto del tratamiento citorreduc-

tor en su desarrollo (562).

El Polycythemia Vera Study Group realizó una contribución fundamental al descubrimiento de la leucemogenici-

dad asociada a fármacos en sus ensayos clínicos prospectivos. Inicialmente describió la asociación del cloram-

bucilo y la TL  (567) y posteriormente del P32 (580). El ensayo clínico que permitió obtener estos datos fue el PVs.

G01, que se llevó a cabo entre 1967 y 1974, comparando 3 grupos de tratamiento distintos: clorambucil, P32 y sólo 

flebotomías. El riesgo de TL en los pacientes que recibieron clorambucil fue 13 veces mayor que en los tratados 

con flebotomías y 2,3 veces mayor que los tratados con P32. El seguimiento a largo plazo permitió comprobar que 

el uso de P32 también aumentaba el riesgo de TL tras 5 años y se relacionaba con la acumulación de dosis (580).

Aunque otros agentes alquilantes como busulfán o pipobroman no se asociaron inicialmente a un alto ries-

go de leucemogénesis como el clorambucil (581,582), más adelante se pudo comprobar su potencial leu-

cemógeno (549). El estudio observacional prospectivo de 1638 pacientes ECLAP previamente comentado, 

analizó los factores relacionados con la TL, y a pesar de tener un corto seguimiento, la edad, P32, busulfán 

y pipobromán se asociaron a mayor riesgo de TL, a diferencia de la HU, que no se relacionó.

El potencial leucemógeno del pipobromán fue corroborado posteriormente en otro ensayo clínico rando-

mizado del grupo francés en el que se comparó pipobroman a HU como tratamiento de primera línea en 

285 pacientes menores de 65 años y con una mediana de seguimiento de 16 años. La probabilidad de TL a 

10 años fue del 6,6% vs. 13%, para el grupo de pacientes que recibió HU y pipobroman, respectivamente 

(583). La probabilidad de TL en el brazo de HU resultó ser mayor que la reportada previamente en otras 

series si bien se atribuyó a la historia natural de la PV y no a un efecto leucemógeno de la HU.

Un estudio caso control publicado en 2011 por un grupo sueco donde se evaluaron 162 pacientes con LA/

SMD post-NMP y 242 controles de similares características que no presentaron TL mostró que el riesgo de 

TL era 2,9 veces superior en los pacientes que recibían 2-3 tipos de tratamiento citorreductor que el de los 

pacientes que recibieron un solo tipo tratamiento (IC 95%, 1,4-5,9) (584). 
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Así mismo, en este estudio se confirmó la relación entre la TL y la exposición a dosis altas de alquilantes y 

de P32, ya que los pacientes que recibieron dosis de P32 superiores a 1000 megabecquereles y de alqui-

lantes superiores a 1 gramo mostraron 4,6 veces (IC 95%, 2,1-9,8; p=0,002) y 3,4 veces (IC95%, 1,1- 10,6; 

p=0,015) mayor riesgo de LA/SMD, respectivamente (584). En este estudio se analizaron además las dosis 

crecientes de HU en comparación con pacientes no expuestos a HU, sin encontrar diferencias significativas 

entre ambos grupos para ninguna de las dosis exploradas (584). Finalmente, había un 25% de pacientes 

que no había recibido ningún tipo de tratamiento citoreductor por lo que, el trabajo dejaba patente que la 

exposición a fármacos no es la única causa que interviene en la TL (584). 

Aunque siempre ha estado en entredicho la posibilidad de que la HU contribuyese a la leucemogénesis y 

esta crea una gran controversia, nunca ha podido ser demostrado en estudios prospectivos randomizados 

y ni siquiera en largos estudios observacionales retrospectivos(573–576). No obstante, alguna pequeña se-

rie sí ha encontrado relación (577) y una serie de 292 pacientes menores de 65 años mostró la misma tasa 

de TL en la rama de la HU que en la rama de pipobroman (590).

A pesar de los argumentos en ambos sentidos, la posibilidad de una leucemogenicidad inducida por HU 

parece ser, según diversos autores bastante pequeña (591), basándose en la observación de que en la ane-

mia de células falciformes la HU no induce TL (592). No obstante, en NMP, por la naturaleza clonal de la 

enfermedad, esta observación puede no ser extensible. 

Entre los argumentos que abogan por el potencial leucemógeno de la HU se encuentran, además de los 

estudios mencionados anteriormente, la posible selección de células con del 17p por parte de la HU (588), 

y una supuesta relación de HU con la TL de las NMP JAK2 negativas (593).

La HU actúa sobre la ribonucleótido reductasa, que participa en la síntesis y en la reparación del ADN (582), 

y podría tener potencial mutagénico según experimentos in vitro con células de pacientes con anemia de 

Fanconi (595), de hecho, se sabe que potencia la radiación UV y promueve el desarrollo de carcinomas cu-

táneos de células basales y escamosas (596). La alteración de la síntesis de ADN inducida por HU se asocia 

normalmente con la regulación positiva de p53 y la detención del ciclo celular (597). A concentraciones 

altas de HU las células in vitro mueren. Sin embargo, a concentraciones clínicamente relevantes de HU, una 

fracción de la población de células diana puede escapar de la acción de p53 y de la muerte celular y, por 

tanto, es susceptible a la adquisición de mutaciones (597,598). 

Basándose en estos estudios in vitro y en observaciones poblacionales, Spivak y col. postulan que debido 

a que las células JAK2V617F mutadas son más sensibles a HU que las células negativas para la mutación, y 

teniendo en cuenta la aparición tardía de la mutación, es posible que la HU permita transformar o seleccio-

nar un clon ancestral primitivo más resistente (593).

Dos estudios importantes en TL están en línea con esta premisa (588). Theocarides y col. mostraron una 

asociación estadísticamente significativa entre LA con del 17p y pacientes con NMP que recibieron HU sola 

o en combinación con un agente alquilante (254). En el otro estudio, seis de los nueve pacientes con PV y 

TE JAK2V617F positivos que desarrollaron TL en células negativas para JAK2V617F habían estado expuestos 

sólo a HU (256). En contraste, la TL en pacientes JAK2V617F mutados ocurrió en pacientes con MFP o MF 

post-NMP (256).
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No obstante, la ausencia de ensayos clínicos aleatorizados no permite establecer de forma definitiva si 

los anteriores hallazgos tienen una relación causal directa con la exposición a la HU o simplemente son el 

resultado de la evolución natural de la enfermedad en pacientes con mutaciones de alto riesgo. En este 

sentido se ha descrito que la resistencia a la HU se asocia a la TL y que la mayoría de dichos pacientes ya 

tienen mutaciones en genes involucrados en la TL antes de iniciar la HU (Alvarez-Larrán, Leukemia). Esta 

observación tiene una importante consecuencia clínica ya que se debería evitar la administración de fár-

macos leucemógenos en segunda línea en pacientes con mutaciones de alto riesgo y pone de manifiesto 

la utilidad de los estudios de NGS para personalizar el tratamiento.

4.2.2.3. Factores relacionados con la biología de la enfermedad

•  Subtipo de NMP

Numerosas series de casos retrospectivas han identificado un conjunto recurrente de factores de riesgo 

clínicos adversos frecuentemente implicados en la TL de las NMP en fase crónica. 

Además del fenotipo de NMP (mayor riesgo de TL en MF, seguido de PV y TE) y de la edad avanzada (>60-65 

años) (33,54,142,569,578), otros factores clínicos como, la leucocitosis (>15-30×109/L) (54,546,555,584,599), 

la trombocitosis (141,142) y la anemia (142,549) también se han asociado de forma significativa al riesgo de 

TL en distintos estudios de amplias cohortes.

Atendiendo al subtipo de NMP, específicamente en la TE factores como la trombosis previa, la trombocitosis 

extrema, la anemia, y la fibrosis reticulínica se han asociado a mayor riesgo de TL (93,141,142,555). Mientras, 

en PV se han relacionado con la fase blástica otras características como la fibrosis reticulínica, la esplenome-

galia (54) y el cariotipo anormal (555,600) así como el uso de pipobroman, radiofósforo (P32) y busulfán (553). 

En MFP se han descrito además otros factores como la dependencia transfusional (601), la trombocitope-

nia (602,603) y el porcentaje de blastos circulantes (93,578,602). 

•  Cariotipo

Las anomalías citogenéticas son poco frecuentes en PV (<20%) e infrecuentes en TE (<5%) en el momento 

del diagnóstico (71,592), como se ha referido previamente. Son mucho más frecuentes en MFP (30-57%) 

(92,605,606), entidad en la que se ha demostrado que aumentan con el tiempo y que pueden ayudar a 

predecir la TL (605,607,608). 

En fase blástica se ha observado una mayor prevalencia de alteraciones citogenéticas y un mayor número 

de anomalías que en la fase crónica. Un estudio citogenético con arrays de polimorfismo de un solo nu-

cleótido de alta resolución realizado en muestras de 88 pacientes con NMP en fase crónica y 71 pacientes 

en fase aguda, reveló un aumento de 2-3 veces el número de alteraciones genómicas en las muestras de la 

TL respecto a las de fase crónica, inclusive en TL directa de TE y PV (609). 

Las alteraciones que han demostrado tener capacidad pronóstica confirmada son el cariotipo com-

plejo o cualquier combinación de ≥1 de: i(17q), -5/5q-, -7/7q-, +8, reordenamientos 12p-, inv(3) o 11q23 

(173,424,606,610). 
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No obstante, es en MFP dónde se han estudiado en mayor profundidad este aspecto. En un estudio de 

MFP el cariotipo con ≥2 monosomías o una monosomía más cualquier otra alteración se asociaron con 

tasas de TL a 2 años del 29% vs. el 8% para cariotipo complejo sin monosomías (599). Los análisis recientes 

de grandes cohortes de pacientes con MFP proponen un sistema de estratificación de tres niveles sobre 

el esquema actual de “favorable/desfavorable” añadiendo la categoría de “muy alto riesgo” que incluiría 

específicamente i(17q), inv(3)/3q21, monosomía 7, 12p−/12p11.2, 11q−/11q23 y trisomías (sin incluir +8/+9) 

(599,600). La presencia de una o más de estas lesiones se predice una tasa de TL de casi el doble en com-

paración con otros cariotipos desfavorables tradicionales y la mediana de SV en este subconjunto de pa-

cientes es de solo 1,2 años (613).

Los estudios realizados específicamente en TE no han podido demostrar que la citogenética al diagnóstico 

impacte significativamente en la transformación a MF o TL, ni en la SV (71,114). En PV hay datos contradic-

torios y mientras que algunos trabajos no evidencian asociación (614,615), otras series han hallado relación 

entre las alteraciones citogenéticas y la progresión, a LAM (54,70), si bien no es un factor de riesgo que se 

incluya en los actuales  scores pronósticos.

•  Mutaciones non-driver con valor pronóstico

En MFP, el panorama mutacional ha sido estudiado en profundidad, a diferencia de PV y TE, cuyo análisis 

es una necesidad no cubierta. 

Varios estudios realizados en cohortes de pacientes con MFP han proporcionado evidencia del impacto 

adverso de las mutaciones somáticas en ASXL1, EZH2, IDH1/2, y SRSF2 sobre SV y TL. El primer análisis 

simultáneo de estas cinco mutaciones fue descrito en 2013 por Vannucchi et al. utilizando secuenciación 

de Sanger en una serie de 879 pacientes con MFP, donde encontró asociación de las mismas con la TL y 

disminución de la SV (150). En 2014, Guglielmelli et al. validó los mismos resultados en un estudio de NGS 

de 167 pacientes con MFP en el que además destacó la importancia del número de mutaciones (502). A raíz 

de estos hallazgos se propuso una nueva clasificación de pronóstico molecular, en la que los pacientes que 

tenían una mutación en cualquiera de estos cinco genes (ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2 y SRSF2 se clasificaban 

como un grupo de alto riesgo molecular (HMR, high molecular risk) (535). Estos hallazgos fueron confirma-

dos por el mismo grupo en 2018 en un  estudio que incluyó 805 pacientes ≤70 años (174). (436). Reciente-

mente se ha demostrado el valor pronóstico negativo de U2AF1Q157 (179).

Estos biomarcadores genéticos se han incorporado recientemente en nuevos modelos de riesgo para MFP, 

incluido MIPSS70 (sistema de puntuación de pronóstico internacional mejorado por mutaciones para pa-

cientes en edad de trasplante), (78) MIPSS70 + versión 2.0 (MIPSS70 mejorado con cariotipo (175) y GIPSS 

(sistema de puntuación de pronóstico de inspiración genética) (176).

Así mismo, en un estudio reciente de 464 pacientes, Coltro y col. proporcionó pruebas de una asociación de 

mutaciones en los genes de la vía RAS CBL, KRAS y NRAS con una SV más corta en MFP (616).

En PV y TE hay menos estudios moleculares, si bien en la última década se han ido describiendo mediante el 

análisis molecular de pequeñas series de pacientes mutaciones en genes non-driver que se han relacionado 

con mayor riesgo de TL como IKZF1, CUX1 (399,474), TP53 (255,399,483,486) y RUNX1 (106,255,446, 470,502). 

Además, las mutaciones de splicing como SRSF2, ZRSF2, U2AF1 y SF3B1 también se han asociado a TL (450).  
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4.2.3. Modelos de clasificación genómica pronóstica en NMP

En 2016 de Tefferi y col. publicaron un estudio con 133 pacientes diagnosticados de TE y 183 de PV, con la 

posterior validación en una cohorte italiana de 174 pacientes con TE y 215 con PV dónde analizaron por 

NGS la relación entre mutaciones non-driver y TL, así como evolución a MF y la SV. En el trabajo se describie-

ron como mutaciones predictoras de TL en TE aquellas localizadas en los genes SH2B3, SF3B1, U2AF1, TP53, 

IDH2 y EZH2, mientras que para PV se reportó el valor pronóstico de ASXL1, SRSF2 e IDH2. En lo referente a 

la progresión a MF los genes con valor pronóstico resultaron ser para SF3B1 y U2AF1 en TE, y SRSF2 en PV. 

Como mutaciones implicadas en la SV describieron aquellas localizadas en los genes IDH2 y SH2B3 para 

TE mientras que para PV resultaron predecir una peor SV las mutaciones en los genes SRSF2 y ASXL1. Fue 

uno de los primeros trabajos que sugirió que la NGS en PV y TE podría ayudar a la estratificación del riesgo 

genético independientemente de los factores clínicos incluidos hasta ahora en los scores.

Recientemente el mismo grupo propuso un sistema de predicción pronóstica en el que además de varia-

bles clínicas se incluyeron las mutaciones non-driver de alto riesgo. Los genes asociados a TL en TE fueron 

TP53 y U2AF1 mientras que en PV sólo SRSF2. En progresión a MF se encontró asociación con SF3B1 y U2AF1 

para TE, y ningún gen en PV. Finalmente, los genes asociados a peor SV fueron SF3B1 y SRSF2 en TE y SRSF2 

en PV. 

Basados en estos datos, los autores desarrollaron un sistema de pronóstico mejorado por mutaciones 

(MIPSS-PV y MIPPS-TE) que consta de factores clínicos y mutaciones adversas en los genes SF3B1, SRSF2, 

TP53 y U2AF1 en TE y SRSF2 en PV, y que afectan a SVG, TL y transformación MF (460). 

El MIPSS-TE se basó en tres factores de riesgo: presencia de mutaciones adversas (SRSF2, SF3B1, U2AF1 y 

TP53) (dos puntos); edad> 60 años (tres puntos) y sexo masculino (un punto).

El MIPSS-PV se basó en cuatro factores de riesgo: presencia de mutaciones adversas (SRSF2) (dos puntos); 

cariotipo anormal (un punto); edad> 67 años (tres puntos); y recuento de leucocitos ≥15 x109/l (dos puntos).

Los autores concluyeron que las mutaciones del espliceosoma mejoran la predicción de SV en TE y PV e 

identifican a los pacientes en riesgo de progresión a MF. En cuanto a TL, destacan únicamente el papel de 

las mutaciones de TP53 en TE (460).

En la Tabla 16 se recogen los datos aceptados sobre la significación clínica de las mutaciones de genes 

non-driver en la TL y transformación a MF. 
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En 2018 Grinfeld y col. presentaron un modelo de clasificación genómica aplicado a 2035 pacientes y vali-

dado en una cohorte externa de 270 pacientes con NMP (424). En este estudio se incluyeron 1321 TE, 356 PV, 

309 MFP y 49 otras NMP. Se analizaron 63 características clínicas, demográficas, citogenéticas y genómicas, 

estas últimas mediante NGS TS de 69 genes en muestras iniciales de 1887 pacientes y mediante WES en 148 

pacientes. Los autores identificaron ocho subgrupos genómicos diferentes que permiten una predicción per-

sonalizada del diagnóstico y de la evolución clínica en pacientes con TE, PV y MF (424). Este modelo, realizado 

técnicas estadísticas complejas como redes Bayesianas, puede suponer una herramienta sencilla para la inte-

gración de datos y la medicina personalizada, ayudando a la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas 

difíciles, si bien el algoritmo requiere una mayor validación y presenta la limitación de haber incluido predo-

minantemente TE (617). Por tanto, aún necesitando ser validada por series independientes, esta clasificación 

tiene el interés de poder aplicarse a todas las NMP, permitiendo discernir entre fenotipos intermedios. 

Se trata de una clasificación jerárquica en la que se parte del estudio del gen TP53 y de otros genes mieloi-

des y alteraciones genómicas (detectadas mediante NGS, arrays, FISH o citogenética), pasando a utilizar 

los genes driver para clasificar la NMP únicamente cuando no hay alteraciones adicionales. A continuación 

se describen los grupos moleculares incluidos en dicha clasificación(500) (Tabla 17):

1. El primer grupo está integrado por las NMP con afectación de TP53, bien por mutación o bien por pérdida 

de 17p, o con pérdida de 5q o del cromosoma 5 completo. Sin duda es el grupo asociado con un pronóstico 

peor, con un riesgo alto de transformación a LAM y de muerte precoz.

2. El segundo grupo se define por la presencia de una o más mutaciones en 16 genes (EZH2, IDH1, IDH2, 

ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, STAG2 y BCOR) o bien por la exis-

tencia de pérdidas de heterocigosidad (LOH) en el brazo largo del cromosoma 4 o por pérdidas en 7q o 

monosomía del 7. En este grupo predominaban los enfermos con MF y NMP/SMD si bien cabe destacar que 

se puede ver en algunos enfermos con TE (8.4%) o PV (11.5%). Todos los enfermos incluidos en este grupo 

tenían mayor riesgo de transformación a MF y una supervivencia sin eventos más corta (Tabla 17).

3. Enfermos con mutación de CALR. Este grupo presentó con más frecuencia LOH en 19p o pérdidas en 20q. 

En este grupo sólo se observaron enfermos con TE o MF.

4. Pacientes con mutación de MPL. Al igual que en el grupo anterior sólo se observó en pacientes con TE o 

MF. Estos enfermos tenían mayor riesgo de transformación a LA.

5. Enfermos con mutación de JAK2V617F homocigota. En estos enfermos se observó una mayor incidencia de mu-

taciones asociadas en NFE2. La mayor parte de estos casos tenían una PV y tenían más riesgo de evolución a MF.

6. Enfermos con mutación de JAK2V617F en heterocigosis. Esta alteración se observó en PV, TE y MF. En el 

estudio se usó este grupo como referencia para calcular los riesgos del resto de subgrupos.

7. En el séptimo grupo (que comprendía el 9.4% del total) no se observaba ninguna mutación driver. Estos enfer-

mos eran generalmente jóvenes, de sexo femenino y generalmente tenían el diagnóstico de TE. Este grupo se 

caracterizaba por presentar un pronóstico especialmente bueno y la evolución a LAM o a MF era excepcional.

8. El octavo grupo estaba integrado por enfermos (1.8% del total) que se caracterizaban por no presentar nin-
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Tabla 17. Propuesta de clasificación genómica de las NMP según Grinfeld 2018 (424)

Denominación del grupo 
molecular Alteración Genética NMP PFS en PV y TE PFS en MF

1.NMP con alteración de TP53 TP53/ Cr 5/5q MF, raro en PV o TE 13,8 2,4

2.NMP con mut en genes de 
cromatina o de splicing

Mutación en cualquiera 
de los genes * MF, PV o TE 13,8 3,5

3.NMP con mut de CALR CALR TE, MF, otros 12,1 18,9

4.NMP con mut de MPL MPL TE, MF 18,1 11,5

5.NMP con mut de JAK2 
homocigota JAK2 PV, MF, raro en TE 15,2 13,6

6.NMP con mut de JAK2 
heterocigota JAK2/NFE2 PV, TE, MF otros 18,6 7,5

7.NMP sin mutación definida No Otros, TE, MF 17,4 >25

8.NMP con otras mutaciones 
non-driver TET2/DNMT3A/ KIT PV, TE, MF otros ND ND

*EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS, GNAS, CBL, Cr 7/7qLOH, Cr4q/LOH, RUNX1, STAG2 y BCOR

Figura 16. Estrategia para establecer el subgrupo genómico de una NMP tras obtener el resultado del estudio NGS. Adaptado de Guía GEMFIN 2020

guna de las alteraciones previamente descritas. Se podían observar mutaciones en otros genes, como TET2, 

DNMT3A, así como mutaciones en genes relacionados habitualmente con otras enfermedades (como KIT). En 

la Figura 16 se expone la estrategia a seguir para establecer el subgrupo genómico de una NMP tras obtener 

el resultado del estudio NGS.
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4.3. Tratamiento de la TL

El pronóstico de los pacientes con LAM post-NMP es infausto con medianas de SV menores de 6 meses 

(560,561). Las opciones de tratamiento generalmente consisten en terapias no curativas de baja intensidad, 

regímenes estándar de inducción intensiva de LAM y aloTPH (618). No hay ensayos prospectivos sobre el 

tratamiento de la LAM post-NMP, y las cohortes retrospectivas suelen ser pequeñas y heterogéneas

Hasta la fecha, el aloTPH sigue siendo la única opción de tratamiento con un impacto significativo en la SV 

y actualmente es la recomendación en pacientes jóvenes con donante disponible. Esto se basa en varias 

series retrospectivas que han mostrado tasas de SV superiores (29-75% a 2 años) respecto a otras estra-

tegias (0-15%) (93,94,618–625). Dos publicaciones recientes de grandes cohortes de pacientes con largo 

seguimiento han mostrado que la SV post-TPH a 3 y 5 años es muy baja (entre 18 y 33% a 3 años y 10% a 5 

años) (171,619).

Para los pacientes no candidatos a TPH se recomiendan regímenes de inducción tradicionales de LAM o bien 

opciones menos intensivas como quimioterapia a dosis bajas, agentes hipometilantes (HMA) o tratamiento de 

soporte. 

La citarabina a dosis bajas ha resultado ineficaz en múltiples estudios, con tasas de SV mediana similares 

al tratamiento de soporte (1,5 a 5 meses) (93,542,626).

La quimioterapia de inducción de LAM ha demostrado resultados algo mejores, con una SV mediana de 3,9 

a 9,4 meses, con altas tasas de recaída (93,94,542,625–628). 

Se cree que la mala respuesta de las LAM post-NMP a la quimioterapia en comparación con la LAM de novo 

podría deberse a una mayor inestabilidad genética o a la adquisición de programas de SV adaptativa celu-

lar por parte del clon enfermo que confieren resistencia a la quimioterapia, como en otras LAs (561).

Los HMA suponen una alternativa a la quimioterapia en los pacientes no candidatos a AloTPH y presentan 

mucha mejor tolerancia. Su uso se fundamenta en la hipermetilación de un promotor de un locus esencial 

para la regulación del ciclo celular, como mecanismo implicado en la progresión leucémica de NMP (618). 

En una serie retrospectiva de 73 pacientes con LAM post-NMP que recibieron azacitidina vs. quimioterapia 

(QT), no se observaron diferencias significativas en la respuesta global (58.8% vs. 54,6%, respectivamente) 

ni en la mediana de SV global (8,3 vs. 7,9 meses respectivamente) (452). Se encontraron resultados similares 

en otro estudio reciente que evaluó la decitabina (7,6 meses con QT vs. a 6,9 meses con decitabina)(630). 

Por último, grupos individuales han evaluado el papel de ruxolitinib en el tratamiento de la LAM post-NMP. 

En un ensayo prospectivo de fase II de 38 pacientes con LAM refractaria (incluidos 18 con LAM post-NMP) 

se observó una RC/RCi en 3 pacientes. Sin embargo, el mismo grupo evaluó en otro ensayo fase I/II niveles 

más altos de dosis de ruxolitinib (50, 100 y 200mg dos veces al día) en 27 pacientes con LAs muy pretratados 

(incluidos 16 SMD y/o NMP transformados), obteniendo tan sólo una respuesta completa en un paciente, lo 

que sugiere que el ruxolitinib es ineficaz como tratamiento de la TL (631).

Rampal y col analizaron recientemente en un ensayo prospectivo de fase I la combinación de decitabina 5 
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días con ruxolitinib en dosis crecientes (10, 15, 25 y 50 mg) en pacientes con LAM post-NMP (621). La tasa de 

respuesta fue del 57% (9/17) y un 23,5% de pacientes (4/17) alcanzaron con RC/RCi con una mediana de SV 

de 7,9 meses. Además, se observó una reducción en el recuento de blastos en todos los pacientes. Actual-

mente está en marcha el estudio fase II con la dosis de ruxolitinib a 10mg 2 veces al dia.

Los inhibidores de Bcl2, como venetoclax, han mostrado una actividad notable en pacientes con LAM de 

novo no candidatos a trasplante (633) y varios estudios han identificado la expresión de la proteína BclXL 

desregulada y la señalización de la vía apoptótica en las NMP (634), lo que sugiere un papel de la inhibición 

de Bcl2 +/- BclXL para el tratamiento de la TL. Un reciente estudio multicéntrico retrospectivo ha mostrado 

como la combinación de venetoclax e HMA (azacitidina n=12 y decitabina n=20) resultó eficaz en 32 pacien-

tes con LA post-NMP, mostrando un 44% RC y RCi en pacientes sin cariotipo complejo ni mutaciones en 

RAS (635).

La inhibición de IDH se utiliza como diana terapéutica en la LA de novo recaída con buenos resultados, por 

lo que se ha ensayado en modelos preclínicos de LAM post-NMP con mutación IDH1/2 con buenos resulta-

dos y se están iniciando ensayos clínicos en pacientes con LA postNMP IDH mutada (636). 

De manera similar, la inhibición de la proteína bromodominio y dominio extra-terminal (BET) ofrece otra 

opción potencial para el tratamiento de formas avanzadas de NMP, incluida la LMA post-NMP. Las proteínas 

BET son modificadores de la cromatina implicados en la regulación del crecimiento celular que se han eva-

luado en LAM y en combinación con  ruxolitinib se están evaluando en LAM post-NMP, ya que en modelos 

preclínicos han prolongado la SV y mejorado la mielofibrosis a través de la atenuación de la señalización 

de NFkβ (637).
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Hipótesis de trabajo

La PV y TE son NMP que comparten características etiopatogénicas y evolutivas. Un subgrupo de pacientes 

progresa a MF y una minoría a LAM, lo que supone un agravamiento pronóstico. 

Los factores de riesgo y la estratificación pronóstica de la TL suponen una necesidad clínica no cubierta. En 

este sentido, el papel de los factores moleculares en la transformación aguda en PV y TE no está dilucidado 

por completo.

Por un lado, hay pocos estudios que analicen el valor pronóstico de la mutación driver en la TL. Por otra 

banda, distintos trabajos han sugerido la participación de mutaciones non-driver en la progresión de las 

NMP, si bien su rol como factor predictivo no está completamente descrito.

Particularmente se ha observado que las NMP con mutación de JAK2V617F pueden desarrollar LAM en el 

clon JAK2V617F negativo, sugiriendo la existencia de diferentes vías de transformación de la enfermedad. 

Las rutas de transformación podrían estar relacionadas con la adquisición de mutaciones non-driver du-

rante la evolución de la NMP y con la influencia de estas sobre la carga alélica de la mutación driver.

Así mismo, otros factores como el tratamiento citorreductor con HU podrían participar en la evolución 

clonal de PV y TE JAK2V617F mutados.

En este contexto, los objetivos que se plantearon en este trabajo de investigación fueron los siguientes: 

Objetivos

1. Evaluar la influencia del genotipo (JAK2, CALR, MPL o triple negativo) en el riesgo de TL en pacientes con 

PV y TE.

2. Determinar la frecuencia e incidencia de mutaciones en genes non-driver en la fase crónica y en la trans-

formación aguda (TL y transformación a MF) de NMP tipo PV y TE JAK2V617F positivas.

3. Analizar el valor pronóstico de la detección de mutaciones non-driver en el riesgo de TL y transformación 

a MF en pacientes con PV y TE JAK2V617F positivas y correlacionar su presencia con la evolución de la carga 

mutacional de JAK2V617F.

4. Investigar factores de riesgo involucrados en la adquisición de nuevas mutaciones non-driver con espe-

cial atención al tratamiento con HU.
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1. Trabajo 1: 

Impacto del genotipo en la transformación leucémica en Policitemia Vera y Trombocitemia Esencial.

Alberto Alvarez-Larrán, Alicia Senín, Concepción Fernández-Rodríguez, Arturo Pereira, Eduardo Arella-

no-Rodrigo, Montse Gomez, Francisca Ferrer-Marin, Joaquín Martínez-López, Laura Camacho, Dolors Colo-

mer, Anna Angona, Blanca Navarro, Francisco Cervantes, Carlos Besses, Beatriz Bellosillo and Juan Carlos 

Hernández-Boluda.

Resumen Trabajo 1:

Los pacientes con NMP que sufren una TL tienen un pronóstico infausto, con una mediana de SV de 3 a 6 

meses. La probabilidad de TL en PV y TE oscila entre el 2-5% de los pacientes. La identificación de los fac-

tores de riesgo que predicen TL, así como la estratificación pronóstica constituyen necesidades clínicas no 

cubiertas.

La edad avanzada, la leucocitosis, las alteraciones citogenéticas y la exposición a agentes leucemogénicos 

son factores de riesgo bien establecidos de TL en PV y TE. Aunque el valor pronóstico del genotipo [JAK2, 

CALR, MPL o triple negativo (TN)] se ha estudiado ampliamente en pacientes con MF, su influencia en la TL 

no está dilucidado.

El objetivo del estudio fue analizar el impacto del genotipo (JAK2, CALR, MPL y TN) en el riesgo de TL en 1747 

pacientes con PV n= 896 y TE n=851 diagnosticados en 5 hospitales españoles. Además, se estudió el perfil 

mutacional de aquellos pacientes que progresaron a LAM con muestra disponible (n=29 de 62 LAM), siendo 

posible el estudio de muestras pareadas obtenidas al diagnóstico en 20 de ellos. Con estos datos se analizó 

la evolución clonal, así como las características clínicas y biológicas teniendo en cuenta si la transforma-

ción leucémica se había producido en un clon JAK2V617F positivo o negativo.

Con una mediana de seguimiento de 7,2 años, 349 pacientes fallecieron y 62 progresaron a LAM/SMD (2,9% 

de PV y 4,3% de TE) siendo la incidencia de TL a 10 años del 3,3% (95% CI: 1,9-4,4). 

Tomando la muerte como riesgo competitivo, el genotipo CALR se asoció con un menor riesgo de TL, mien-

tras que JAK2V617F mostró una tendencia a un mayor riesgo (SHR: 2,05, IC del 95%: 0,9–4,6, P = 0,09). La 

transformación a MF aumentó el riesgo de TL, excepto en pacientes con mutación CALR. 

Mediante NGS de 51 genes mieloides se detectaron una mediana de 3 mutaciones non-driver en el momen-

to de la TL (rango 1-5) en 25 de 29 (86%) casos evaluables. En los pacientes con muestra pareada obtenida 

en la fase crónica, se detectó una mediana de 1 mutación non-driver (rango 1-3) en el 67% de los casos. 

La mayor parte de mutaciones non-driver estaban presentes al diagnóstico, excepto RUNX1 y TP53, que se 

encontraban a niveles subclonales difícilmente detectables. La distribución de los genes non-driver era 

similar en PV y TE, excepto para EZH2, que resultó más frecuente en la TE triple negativa.

La LAM se desarrolló en un clon JAK2V617F negativo en 17 (58%) casos. La LAM JAK2V617F positiva se aso-

ció significativamente con un cariotipo complejo y con la adquisición de mutaciones de TP53, mientras que 
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las mutaciones de EZH2 y RUNX1 fueron más frecuentes en la LAM JAK2V617F negativa. La supervivencia 

resultó significativamente mayor en los pacientes con LAM JAK2V617F negativa (343 días frente a 95 días, 

P = 0,003). 

En conclusión, el genotipo CALR se asocia con un menor riesgo de TL y la LAM que surge en un clon negativo 

para JAK2V617F es independiente de TP53 y muestra una mejor supervivencia.
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2. Trabajo 2: 

Mutaciones non-driver en pacientes con Policitemia Vera o Trombocitemia Esencial JAK2V617F mutado con 

largo seguimiento molecular.

Alicia Senín, Concepción Fernández-Rodríguez, Beatriz Bellosillo, Laura Camacho, Raquel Longarón, Anna 

Angona, Carles Besses, Alberto Álvarez-Larrán.

Resumen Trabajo 2:

Se analizaron 208 pacientes con NMP JAK2V617F (106 PV y 102 TE) diagnosticados en el Hospital del Mar 

con determinación anual de la carga alélica de JAK2V617F desde su diagnóstico. Se clasificaron en cuatro 

patrones evolutivos según la tendencia de la carga alélica: (1) persistentemente bajo (carga alélica JAK-

2V617F <50%), (2) persistentemente alto (carga alélica JAK2V617F ≥ 50%), (3) aumento progresivo y (4) dis-

minución inexplicable. 

Adicionalmente se registraron las progresiones a LA y MF (n=34) y se calculó el seguimiento molecular de 

todos los pacientes con muestras seriadas disponibles. 

Con estos datos, se pudieron incluir 100 pacientes con PV (n=63) y TE (n=37) JAK2V617F positivos con mues-

tras secuenciales disponibles en los que la enfermedad había progresado a LA (n=12) / MF (n=24), o sin 

progresión pero que disponían de un largo seguimiento molecular de más de 10 años (n=50) o bien que 

presentaban un patrón evolutivo JAK2V617F sugestivo de evolución clonal (n=16). Esta última categoría 

incluía pacientes con una carga alélica de JAK2V617F persistente >75% o un cambio en el patrón de la carga 

sin causa explicable. Todos estos pacientes revelaban un elevado interés molecular.

Se realizó un análisis de NGS utilizando un panel de 51 genes mieloides en la última muestra disponible de 

su seguimiento. En los pacientes con detección de mutaciones non-driver se analizaron también muestras 

del diagnóstico y otras muestras seriadas del seguimiento con un intervalo de 3 años entre ellas. 

Los pacientes que no progresaron a MF o LAM después de más de 10 años (n=50) mostraron una baja fre-

cuencia de mutaciones en la primera muestra (18%) y una tasa de incidencia de 1,7 nuevas mutaciones × 

100 años-persona. Mientras, en los pacientes con PV / TE transformados a LAM (n=12) se detectó una alta 

frecuencia de mutaciones en la primera muestra (83%) y una elevada tasa de incidencia de 25,6 mutacio-

nes × 100 personas-año. 

Con una mediana de seguimiento molecular de 10 años (rango 1-13), la probabilidad de adquisición de mu-

taciones fue del 27% a 10 años en toda la cohorte, del 16,4% en los pacientes que permanecieron en fase 

crónica, del 34,3% en los transformados a MF y del 69% en los transformados a LA.

Se exploraron distintos factores que podrían estar involucrados en la adquisición de mutaciones non-driver 

durante el curso evolutivo de la NMP.

Setenta y siete pacientes fueron tratados con HU durante una mediana de tiempo de  4,25 años (rango 
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0,1-27). Quince pacientes desarrollaron resistencia a HU en forma de citopenia (a la dosis más baja de HU 

requerida para lograr una respuesta) y 13 (87%) de ellos ya presentaban mutaciones non-driver desde el 

diagnóstico. La probabilidad a 10 años de presentar citopenia bajo HU fue del 43% en los pacientes con 

mutaciones en comparación con el 3% de los pacientes sin mutaciones (p <0,001). Sin embargo, no hubo 

diferencias significativas en la probabilidad de adquirir nuevos eventos genéticos teniendo en cuenta el 

tiempo de exposición a la HU. 

La monitorización de JAK2V617F no logró identificar ningún subgrupo de pacientes con una tasa más alta 

de mutaciones non-driver cuando los pacientes fueron tratados con observación o flebotomías. Sin embar-

go, en los pacientes que recibieron citorreducción, se observaron mutaciones en la primera muestra en el 

73 y el 66% de aquellos que experimentaron un aumento progresivo (n=11) o una disminución inexplicable 

(n=3) de la carga alélica de JAK2V617F, respectivamente, (p = 0,006) en comparación con una carga alélica 

de JAK2V617F estable. 

En el análisis univariado, la presencia de mutaciones non-driver en el momento del diagnóstico (p = 0,008), 

el número de mutaciones (p <0,0001) y las mutaciones en los genes SRSF2 (p <0,0001), IDH1 / 2 (p = 0,045) y 

RUNX1 (p < 0,0001) se asociaron con una mayor probabilidad de adquisición de nuevas mutaciones.

En el análisis multivariado, la presencia de mutaciones en el momento del diagnóstico fue el único factor 

de riesgo para adquirir un nuevo evento genético (HR 2,7, IC 95% 1,1-6,8, p = 0,03) después de la corrección 

por edad, diagnóstico de PV y duración total de la exposición a HU. 

Además, los pacientes con detección de mutaciones non-driver en la primera muestra mostraron una ma-

yor probabilidad de desarrollar citopenia bajo la terapia con HU y un riesgo muy aumentado de transfor-

mación a LAM (HR 12,2, IC del 95%: 2,6-57,1, p = 0,001) siendo las mutaciones en ASXL1 (p <0,0001), TP53 (p 

= 0,01), SRSF2 (p <0,0001), IDH1/2 (p <0,0001) y RUNX1 (p <0,0001) las asociadas a una mayor probabilidad 

de TL. Este valor pronóstico se mantuvo en el análisis multivariado tras corregir por edad, diagnóstico y 

administración de agentes leucemógenos.

La transformación a MF fue más frecuente en pacientes con mutaciones non-driver, especialmente en 

SF3B1 (p = 0,02) e IDH1/2 (p <0,0001), aunque el predictor más fuerte de transformación a MF fue el patrón 

persistentemente alto o aumento progresivo de la carga alélica de JAK2V617F bajo tratamiento citorreduc-

tor (HR 10,8, IC del 95%: 2,4-49,1, p = 0,002). 

Con una mediana de seguimiento de 13 años (rango 1 a 30), 34 pacientes murieron, lo que resultó en una 

mediana de SV de 20 años desde la primera muestra. Los factores que se asociaron con una SV significati-

vamente acortada fueron la edad >65 años, los antecedentes de trombosis y la presencia de mutaciones 

non-driver en la primera muestra, siendo la mediana de SV en estos últimos pacientes de 15 años vs. 24 

años en los pacientes sin mutaciones, p = 0,04. Sin embargo, en el análisis multivariado la presencia de 

mutaciones non-driver al diagnóstico no mantuvo su valor pronóstico.

En conclusión, la NGS puede ser útil para identificar una minoría de pacientes con PV y ET con alta inesta-

bilidad genética y mayor riesgo de TL.
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Non-driver mutations in patients with JAK2V617F-mutated polycythemia vera or essential thrombocythe-

mia with long-term molecular follow-up 
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1. Discusión del Trabajo 1

Los resultados del presente estudio muestran el impacto del genotipo en el riesgo de TL en pacientes con 

TE. Los pacientes con TE CALR mutada presentan un riesgo menor de transformación a LAM que los otros 

subtipos moleculares, incluso después de la transformación a MF. Hay escasas publicaciones que eviden-

cien el papel protector de la mutación en CALR respecto a la TL. En este sentido, Rumi et al publicaron una 

serie de 717 pacientes con sólo 2/176 casos de TE CALR mutada que progresaron a LAM frente a 12/466 

casos de JAK2V617F transformados, lo que supone una incidencia acumulada de 2,5% para CALR y 4,3% 

para JAK2V617F (125). En nuestra serie hemos observado diferencias incluso más pronunciadas, con 1/117 

casos en TE CALR mutada y 19/403 casos en TE JAK2V617F positiva. Rotunno y col también mostraron la 

baja incidencia de TL en CALR en su serie de 576 pacientes (571).

Lundberg y col. detectaron mutaciones somáticas en genes non-driver en el 18% de pacientes con TE CARL 

mutada, un porcentaje mucho más bajo que el 32 y 41% reportados para TE y PV JAK2V617F, respectivamen-

te. Este hallazgo podría estar relacionado con el hecho de que las mutaciones en CALR son generalmente 

eventos iniciadores, con capacidad de producir la enfermedad por sí mismos de forma temprana, mientras 

que las mutaciones en JAK2V617F pueden ser iniciadoras o tardías, y a menudo necesitan de otros eventos 

para dar lugar al fenotipo clínico, lo que podría permitir una mayor complejidad clonal (107,247,252,259).

Varios datos apoyan esta hipótesis: en primer lugar, en pacientes con TE, la carga mutacional en los gra-

nulocitos CALR mutados es muy superior a la de granulocitos JAK2 positivos (131); en segundo lugar, la 

dominancia clonal es más frecuente en CALR (308,315); y por último, en estudios de orden de adquisición 

de mutaciones, CALR sería la primera en ocurrir, mientras que JAK2V617F suele estar precedida de otras 

mutaciones como TET2, DNMT3A y ASXL1 (112,113,271).

Esta diferencia puede explicar la baja tasa de TL observada en pacientes con el genotipo CALR. Además, 

en nuestra cohorte, un 48% de LAM provenientes de PV y TE JAK2V617F mutadas aparecen en un clon JAK-

2V617F negativo, lo que ilustra el importante papel de mutaciones somáticas pre-JAK2V61F, que pueden 

expandirse con la adquisición de nuevos eventos genéticos (255). Para clarificar este aspecto sería inte-

resante haber hecho NGS en toda la serie de pacientes, pero desafortunadamente sólo disponíamos de 

muestras pareadas en pacientes evolucionados a LAM. 

El papel de TP53 en la TL de las NMP se ha estudiado durante los últimos años llegando a posicionarse 

como el gen más importante en la progresión a la fase blástica (424). Rampal y col. mostraron que las mu-

taciones somáticas de TP53 eran comunes en la LAM post-NMP con mutación de JAK2V617F en un estudio 

realizado principalmente en pacientes con LAM post-MF(486). 

Los mismos autores demostraron mediante un modelo murino que la expresión de JAK2V617F combinado 

con la pérdida de TP53 producía un cuadro compatible con LAM (488). Más recientemente, otro grupo ha 

demostrado que ratones trasplantados con progenitores hematopoyéticos JAK2V617F+/TP53- fallecían a 

los 46,5 días post-trasplante debido a una eritroleucemia, en comparación con ratones con única mutación 

en JAK2V617F, que persistían vivos a los 120 días en su mayoría (489). 
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De manera similar, Lundberg y col. encontraron que la pérdida de heterocigosidad en TP53 está asociada 

con la transformación de LAM (247), hallazgo ratificado por el grupo de Harutyunyan y col, que detectó que 

las mutaciones monoalélicas de TP53 en fase crónica se convertían en bialélicas en la fase blástica o bien 

se asociaban a la pérdida de heterocigosidad o a la deleción 17p (483).

Las mutaciones en TP53 han demostrado ser un factor pronóstico independiente para SV y TL en NMP en 

la última década (399). Considerando su baja frecuencia en fase crónica de NMP, las mutaciones en TP53 

se pueden utilizar como factor predictor de TL, como ha constatado el reciente estudio de Grinfeld y col. 

con 2035 pacientes secuenciados (424). No obstante, todavía no está claro en qué medida la terapia admi-

nistrada durante la fase crónica de la enfermedad influye en la inactivación de la vía TP53 que conduce a 

la progresión (584).

En nuestro estudio, restringido a pacientes con LAM post-PV y post-TE, observamos una asociación sig-

nificativa entre la adquisición de mutaciones en el gen TP53 y el desarrollo de LAM en el clon JAK2V617F 

mutado. En particular, estos pacientes mostraron con frecuencia un cariotipo complejo y un pronóstico 

desfavorable (mediana de supervivencia de solo 3 meses). 

Por el contrario, la LAM que se desarrolló a partir de un clon negativo para JAK2V617F mostró menos ano-

malías citogenéticas, una proporción muy baja de mutaciones de TP53 y una tasa más alta de mutaciones 

en los genes RUNX1, EZH2 y DNMT3A, lo que sugiere que este tipo de leucemia está principalmente impulsa-

da por una vía independiente de TP53. Además, la probabilidad de supervivencia de la leucemia JAK2V617F 

negativa se asemeja a la de los pacientes ancianos con LAM de novo.

El análisis de muestras pareadas por NGS mostró que las mutaciones NMP non-driver ya estaban presentes 

en la fase crónica en la mayoría de los casos, con algunas excepciones importantes. Por lo tanto, mientras 

que las mutaciones en los genes TET2, ASXL1, DNMT3A o SRSF2 a menudo eran detectables años antes de la 

transformación de la LAM, las de los genes TP53 o RUNX1 estaban claramente asociadas con el momento 

de transformación de la enfermedad, ya que eran indetectables o estaban presentes en niveles subclo-

nales en las primeras etapas de la NMP. Además, las determinaciones de VAF confirmaron la expansión 

de clones con mutaciones non-driver en el momento de la TL, lo que respalda su papel contributivo en la 

patogénesis de la progresión de la enfermedad.

Esto es coherente con que ASXL1, DNMT3A y TET2 son los genes más frecuentemente implicados en la HC 

y que están presentes en la fase crónica, con capacidad para la expansión. En cuanto a las mutaciones en 

SRSF2, nuestro grupo ha sido uno de los primeros en comunicar su capacidad predictiva de mal pronóstico 

en pacientes con PV y TE (534), lo cual ha sido posteriormente corroborado por otros grupos (424,460).

TP53 y RUNX1 han sido descritos como factores de riesgo de TL. Particularmente en TP53 varios grupos 

han detectado VAF muy bajas (subclonales) durante la fase crónica y han observado una expansión clonal 

en la TL, al igual que en nuestra serie, por pérdida de heterocigosidad o aparición de una nueva mutación 

(258,638). Luque y col. han encontrado que estas mutaciones provocan la TL en fases tardías de la enfer-

medad, de ahí que se planteen una posible relación con la exposición a HU y han encontrado una fuerte 

relación con la edad (638) .
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RUNX1 se ha relacionado en distintos trabajos con escasa SV (639), aumento del riesgo de TL (423,470) y, 

al igual que en nuestro trabajo, con una detección predominante y casi exclusiva de la fase blástica, sin 

poder observarse en la fase crónica (470,638). Luque y col han observado que las mutaciones en RUNX1 se 

relacionaban con TL en fases más precoces de la NMP (638). 

Nuestros hallazgos no solo brindan más información sobre los mecanismos involucrados en la progresión 

de la NMP, sino que, además, podrían tener implicaciones potenciales para la práctica clínica. 

En primer lugar, la detección de mutaciones adicionales al diagnóstico de la PV o la TE o durante la evolu-

ción de la enfermedad permite identificar a aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de TL por lo que 

sería aconsejable realizar un seguimiento molecular más estrecho así como evitar fármacos con potencial 

leucemógeno demostrado como serían el busulfán, el P32 o el pipobroman.

En segundo lugar, teniendo en cuenta que el pronóstico de la LAM post-NMP es infausto (93,94), que la ma-

yoría de pacientes presentan edad avanzada y que los resultados de la quimioterapia intensiva estándar 

son malos, se opta muchas veces por un tratamiento paliativo de soporte. Sin embargo, nuestros datos 

sugieren que el perfil molecular del clon leucémico podría ser una guía útil para las decisiones de trata-

miento. Por lo tanto, los pacientes con LAM que aparecen en un clon negativo de JAK2V617F parecen tener 

un perfil de enfermedad más favorable y su enfoque de tratamiento podría ser similar al de la LAM de novo. 

Recientemente se han comunicado resultados prometedores en pacientes con LAM post-NMP que se trata-

ron con la combinación de agentes demetilantes y venetoclax. Queda por determinar si la eficacia de dicho 

tratamiento es independiente del estado mutacional de TP53. 

En conclusión, nuestros resultados indican que la mutación CALR se asocia con un bajo riesgo de trans-

formación leucémica en pacientes con TE a pesar de su mayor relación con la transformación a MF. Las 

mutaciones non-driver juegan un papel clave en la TL y pueden detectarse mediante técnicas de NGS en el 

diagnóstico de la NMP en la mayoría de los casos. Por último, el estado mutacional de JAK2V617F del clon 

leucémico refleja diferentes vías de transformación de la enfermedad que se asocian con distintas caracte-

rísticas clínicas y pronóstico.
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2. Discusión del Trabajo 2

En el presente estudio, realizado en una cohorte de pacientes con TE y PV JAK2V617F mutados con largo 

seguimiento molecular, hemos observado que la frecuencia e incidencia de nuevas mutaciones durante 

el seguimiento en genes non-driver es muy variable. 

Así, los pacientes que progresaron a LAM se caracterizaron por una alta frecuencia de mutaciones adicio-

nales en la primera muestra y una alta incidencia de nuevas mutaciones durante el seguimiento, lo que 

refleja una marcada inestabilidad genética. 

Por el contrario, se observó una baja frecuencia de mutaciones en la primera muestra (18%) y una baja 

incidencia de nuevos eventos genéticos (1,7 mutaciones × 100 persona-año) en pacientes con más de 10 

años de seguimiento molecular en los que la enfermedad había permanecido estable.

Lundberg y col. reportaron una incidencia de 1,5 nuevas mutaciones × 100 personas-año en una cohorte 

de 28 pacientes, lo que indica que las NMP están asociadas con un estado hipermutable débil (258). En 

nuestra serie, observamos una tasa muy similar de nuevas mutaciones excepto para aquellos pacientes 

que progresan a LAM, por lo que la NGS podría ser una herramienta útil para identificar este subgrupo de 

pacientes con alta inestabilidad genética y, por tanto, riesgo TL. 

En este sentido, se ha reportado una asociación significativa del número de mutaciones con la supervi-

vencia y la TL (258,506). Además, distintos autores han propuesto grupos de mutaciones adversas para 

PV y TE según los resultados de sus series. Tefferi y col plantearon como genes de alto riesgo en PV ASXL1, 

SRSF2 e IDH2, mientras en TE SH2B3, IDH2, EZH2, U2AF1, SF3B1 y TP53 (343). Estas mutaciones adversas se 

detectaron en el 15% de los pacientes con PV y TE y se asociaron con un impacto negativo en la SV y en 

la transformación de la enfermedad (343). Posteriormente, el mismo grupo planteó unos índices pronós-

ticos que aunaban factores clínicos y moleculares para predicción de SV en PV y TE. En este estudio, TP53 

se asoció con un riesgo significativo de TL, mientras que las mutaciones del espliceosoma se relacionaron 

de forma significativa con la progresión a MF. Las mutaciones que se seleccionaron para el score MIPPS-TE 

fueron SRSF2, SF3B1, U2AF1 y TP53, mientras que para el MIPPS-PV sólo SRSF2 (460). 

De forma interesante, la frecuencia de dichas mutaciones adversas fue muy baja en los pacientes de nues-

tra serie en los que la enfermedad permaneció estable durante más de 10 años de seguimiento molecular. 

Además, pudimos demostrar que las mutaciones en los genes ASXL1, SRSF2, TP53, IDH1 / 2 y RUNX1 fueron 

las más relevantes con respecto a la TL, como se ha reportado en otros estudios (255,258,343,406,450,4

83,506,640,641). 

En consecuencia, los pacientes portadores de estas mutaciones serían tributarios de un seguimiento es-

trecho y de un tratamiento dirigido no leucemogénico.

En este sentido, sigue siendo controvertido el posible potencial leucemogénico de la HU, especialmente 

cuando los pacientes son tratados a largo plazo. No obstante, en el presente estudio, no pudimos de-

mostrar ningún efecto genotóxico asociado con la duración de la exposición a HU, siendo las mutaciones 
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non-driver preexistentes el único factor de riesgo hallado para desarrollar un nuevo evento genético.

La resistencia a la HU se ha relacionado con una SV acortada y un mayor riesgo de TL, especialmente en 

aquellos casos que desarrollan citopenia (75). En nuestra serie hemos observado una alta frecuencia de 

mutaciones adversas en los pacientes que desarrollaron citopenia bajo hidroxiurea, hallazgo que refuerza 

el valor pronóstico de la NGS en PV y TE. En este sentido, una publicación reciente confirmó que pacientes 

con PV tratados con HU y portadores de mutaciones en TP53, en genes de espliceosoma y en genes modi-

ficadores de cromatina tenían una mayor probabilidad de desarrollar resistencia a HU y que progresaban 

a LA con mayor frecuencia (535). Todo ello indica la utilidad de la NGS no solo para determinar el pronós-

tico si no para personalizar el tratamiento.

La relación entre la carga alélica de JAK2V617F y la presencia de mutaciones non-driver no se había estu-

diado previamente en detalle. Hemos demostrado que el patrón evolutivo de JAK2V617F no está relacio-

nado con la presencia de mutaciones non-driver en la mayoría de los pacientes, salvo en aquellos pacien-

tes que presentan un descenso inexplicable de la carga mutacional de JAK2V617F como consecuencia de 

la expansión de un clon JAK2V617F-negativo (258,259,424).

Estudios anteriores y el presente trabajo indican un papel predominante de la carga mutacional de JAK-

2V617F en la transformación mielofibrótica con la expansión de los progenitores de JAK2V617F por recom-

binación mitótica y la consiguiente desaparición de la hematopoyesis wild-type como elemento clave de 

esta complicación (60,89,554). Se podría especular que la ocurrencia de este fenómeno sería cuestión 

de tiempo y eventualmente todos los pacientes evolucionarían a MF pero solo aquellos pacientes con 

una mayor proporción de progenitores homocigotos en el momento del diagnóstico tendrían tiempo de 

desarrollar MF durante su vida. En este sentido, la monitorización molecular identificó un subgrupo de 11 

pacientes con aumento progresivo de la carga alélica de JAK2V617F que mostraba una alta prevalencia 

de mutaciones adicionales en la primera muestra y una baja incidencia de nuevas mutaciones durante 

el seguimiento sugiriendo que algunas mutaciones non-driver pueden favorecer la expansión de un clon 

mutado JAK2V617F en lugar de aumentar la inestabilidad genética (642). Estos resultados son coherentes 

con los hallazgos de Grinfeld y col. en el que los pacientes JAK2V617F positivos con mutaciones en genes 

relacionados con espliceosoma y cromatina al diagnóstico mostraron un mayor riesgo de transforma-

ción a MF (435). 

El presente estudio está constituido por una cohorte de pacientes altamente seleccionada, característi-

ca que puede considerarse como una limitación importante. Para conocer la frecuencia de mutaciones 

adicionales y su incidencia durante la evolución, sería necesario incluir un número muy elevado de pa-

cientes con PV y TE en el momento del diagnóstico y seguirlos durante al menos 10 años. Dada la com-

plejidad de realizar un estudio de esta magnitud, la estrategia adoptada en el presente trabajo nos ha 

permitido tener una idea fehaciente de la complejidad genética de estas enfermedades, de su evolución 

clonal, y de la relación existente con la TL. Estudios posteriores como el de Grinfeld y col. , realizado en 

una amplísima serie de pacientes, han establecido de forma definitiva el valor pronóstico de la NGS y su-

ponen un cambio de paradigma en el manejo de las NMP materializado en una propuesta de clasificación 

genómica de las mismas. 

En conclusión, la complejidad clonal y la inestabilidad genética de los pacientes con PV y TE con mutación 
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de JAK2V617F es muy variable. Los pacientes que desarrollan LAM se caracterizan por presentar muta-

ciones adicionales a partir del diagnóstico de PV / TE y una alta incidencia de nuevas mutaciones. Las 

técnicas de NGS pueden ser útiles para identificar este subgrupo de pacientes.
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Actualización

Recientemente se ha propuesto una clasificación molecular de las NMP (424) con capacidad para predecir 

la evolución clínica de los pacientes y el riesgo de transformación aguda.

Hemos aplicado esta clasificación a nuestra serie de 100 pacientes estudiados por NGS. 

Los pacientes se clasificaron jerárquicamente en los ocho subgrupos genómicos propuestos: Grupo 1: mu-

tación o aneuploidía de TP53 (mutación de TP53, Chr17pLOH o Chr5- / Chr5q-). Grupo 2: mutación de cro-

matina o espliceosoma ≥1 (EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS, NRAS, GNAS, 

CBL, Chr7 / 7qLOH, Chr4q / LOH, RUNX1, STAG2 y BCOR). Grupo 3: mutación CALR. Grupo 4: mutación MPL. 

Grupo 5: mutación homocigota de JAK2V617F. Grupo 6: mutación heterocigota de JAK2V617F. Grupo 7: NMP 

con otra mutación non-driver. Grupo 8: NMP sin mutación de gen driver conocido.

Se analizó la incidencia de mutaciones non-driver en los distintos subgrupos y la frecuencia de adquisición 

de nuevas mutaciones a lo largo del seguimiento según estos subgrupos.

Un 5% de pacientes presentaban mutación de TP53 al diagnóstico y en este grupo la mediana de mutacio-

nes non-driver fue de 1 (rango 0-2); un 13% de pacientes tenían al diagnóstico mutaciones en genes relacio-

nados con splicing o genes modificadores de la cromatina, con una mediana de mutaciones non driver de 

2 (rango 1-3); un 33% de pacientes pertenecían al grupo de JAK2V617F homocigoto, siendo el número de 

mutaciones en genes non-driver en ellos de 0 (rango 0-2) y finalmente un 44% de pacientes se incluyeron en 

la categoría de JAK2V617F heterocigoto, con un número mediano de mutaciones de 0 (rango 0-3).

De los pacientes que adquirieron mutaciones durante el seguimiento la gran mayoría pertenecían a los 

grupos moleculares 1 y 2, siendo la incidencia mutaciones nuevas × 100 años-persona de 10, 10,5, 4,55, y 

2,05 para los pacientes con NMP con mutación en TP53, NMP con mutación en genes cromatina/splicing, 

NMP con mutación homocigota y heterocigota de JAK2V617F, respectivamente.

Con estos datos se puede apreciar que tal y como describieron los autores del artículo y en concordancia 

con nuestros datos, la inestabilidad genómica y el mayor riesgo de adquisición de mutaciones se relaciona 

con la presencia de mutaciones non-driver.
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Conclusiones

• El genotipo CALR en TE se asocia a un bajo riesgo de TL.

• La transformación a una LAM JAK2V617F negativa sucede en la mitad de los casos de TL de PV y TE, se 

asocia con la adquisición de mutaciones non-driver y tiene mejor pronóstico que la LAM JAK2V617F posi-

tiva, que se asocia a cariotipo complejo y adquisición de TP53.

• La detección mediante técnicas de NGS de mutaciones non-driver al diagnóstico o durante el seguimien-

to, especialmente en los genes SRSF2, ASXL1, IDH2, TP53 y RUNX1, se asocia a un mayor riesgo de TL en 

pacientes con PV y TE JAK2V617F positivas. 

• La presencia y número de mutaciones non-driver al diagnóstico fue el único factor asociado a la adquisi-

ción de nuevos eventos genéticos en PV y TE JAK2V617F positivas. 

• No se pudo demostrar un papel genotóxico de la HU.

• El patrón de evolución de carga alélica de JAK2V617F resultó útil para detectar pacientes con mayor ries-

go de TL únicamente en una minoría de pacientes con patrón cambiante de carga alélica, si bien se con-

firma su alta capacidad predictiva en la transformación a MF.

• El análisis mediante NGS es útil para identificar una minoría de PV y TE con alta inestabilidad genética y 

mayor riesgo de TL.
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