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Los sindromes mieloproliferativos crénicos (SMP)
cromosoma Philadelphia negativos [Ph(-)] clasicos
constituyen desérdenes clonales originados por frans-
formacién de la stem cell hematopoyética pluripo-
tencial. Se caracterizan por la expansion de una o mas
progenies hematopoyéticas con aumento de células
maduras en sangre periférica, predominando uno u
otro linaje dependiendo de la patologfa. Comprenden
la Policitemia Vera (PV), la Trombocitemia Esencial
(TE) y la Mielofibrosis con Metaplasia Mieloide
(MMM). Estas entidades comparten diversas caracte-
risticas clinicas y bioldgicas, entre ellas la presencia
de hipersensibilidad a citoquinas, el crecimiento es-
ponténeo de colonias hematopoyéticas en ausencia
del agregado de factores de crecimiento, la tendencia
a presentar complicaciones tromboticas y/o he-
morrdgicas y propensién al desarrollo de leucemia
mieloide aguda. A diferencia de la Leucemia Mie-
Joide Crénica (LMC), cuya etiologia molecular se co-
noce desde hace muchos afios, la patogenia de los
SMP Ph (-) clasicos permanecié desconocida hasta
principios del afio 2005, cuando 4 grupos indepen-
dientes reportaron el hallazgo de la mutacién puntual
V617F en el gen JAK2 en la mayoria de los pacientes
con PV y en alrededor de la mitad de los pacientes
con TE y MMM, E1JAK2 es una tirosinquinasa que
media la transmision de la sefial a partir de recepto-
res de diversas citoquinas, como la trombopoyetina
(TPO), eritropoyetina (EPO) v factor de crecimiento
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granulocito-macréfago (G-CSF). La mutacion JAKZVB1TE,
localizada en el dominio autoinhibitorio del JAK2, in-
terferirfa con su actividad regulatoria negativa, causan-
do la activacion constitutiva de la quinasa. Este avan-
ce en el conocimiento de la patogenia de los SMP plan-
tea nuevas posibilidades respecto a la clasificacion y
al diagnéstico de estas patologias y abre nuevas pers-
pectivas terapeuticas.

FRECUENCIA DE LA MUTACION
JAK2V617F EN SMP

La frecuencia de esta mutacion varia en las distin-
tas patologias y depende de la técnica empleada para
su deteccion. En estudios iniciales, se empled la
secuenciacién de ADN y luego se utilizaron técnicas
més sensibles como la PCR alelo especifica, cuya sen-
sibilidad es 1-3%"%. Las frecuencias reportadas osci-
lan entre 65-97% en PV, 23-57% en TE y 45-55% en
MMMS. Mas recientemente, mediante PCR en tiem-
po real, técnica cuya sensibilidad es de 0.5-1%, la fre-
cuencia de deteccién de la mutacién fue superior,
hasta 72% en TE y 99% en PV7. Existen pacientes
homocigotas para la mutacion, siendo este hecho mas
frecuente en PV (25-33%), poco frecuente en TE (0-7%)
y variable en MMM (3-19%). La progresion de he-
terocigosidad a homocigosidad se debe a recom-
binacién mitdtica, mecanismo que involucra el inter-
cambio entre cromosomas homdlogos durante la mi-
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“0sis y que resulta en 2 alelos mutados®. Los estudios
e la mutacién fueron realizados fundamentalmente
en leucocitos totales o en granulocitos. Dado que en
[E la serie megacariocitica es la predominantemente
comprometida, nuestro grupo postuld que la frecuen-
cia del JAK2V617F en este linaje podria ser superior
al hallado en granulocitos en esta entidad, en cuyo
caso el estudio en plaquetas podria incrementar el
rendimiento diagndstico. Mediante PCR alelo especi-
fica y PCR seguida de digestion con BsaXI, evalua-
mos la mutacién en el RNA de plaquetas de 50 pa-
cientes con TE. La frecuencia hallada (48%) no difi-
rio de lo reportado en granulocitos utilizando técni-
cas de similar sensibilidad (41-57%), lo cual sugiere
que la presencia de la mutacion restringida a la serie
megacariocitica no es un evento frecuente’ y que su
estudio en plaquetas no ofreceria ventajas respecto al
de granulocitos. Esta mutacién no es especifica de los
SMP Ph (-) clasicos, ya que se encuentra, en menor
porcentaje, en SMP atipicos (2-33%) y menos frecuen-
temente en sindromes mielodisplasicos (1-5%) y
leucemia mieloide aguda (0.5%). Por el contrario, no
se ha detectado esta alteraciéon en pacientes con
trombocitosis reactiva, poliglobulia secundaria, LMC
ni en neoplasias linfoides. Mas recientemente, con téc-
nicas de mayor sensibilidad (0.01%) respecto a las uti-
lizadas para diagndstico, se detectaron bajos niveles
de JAK2V617F en sangre periférica de alrededor del
10% de controles normales™.

UTILIDAD DE LA MUTACION JAK2V617F A
NIVEL DIAGNOSTICO

La ausencia durante muchos afios de un marcador
molecular de los SMP Ph (-) llevé a que el diagnéstico
de estas entidades se efectuara por exclusién de des-
drdenes reactivos. Por lo tanto, una de los principales
aplicaciones diagnosticas del JAK2V617F radicaria en
el diagnéstico diferencial entre desérdenes clonales y
reactivos'’. Existen propuestas para incluir el estudio
del JAK2V617F en los criterios diagndsticos de SMP,
aungue estos nuevos criterios no estan aun universal-
mente aceptados™ ™. Alin no es claro si la presencia del
JAK2V617F constituird un marcador molecular de SMP
Ph (-), en forma anédloga al BCR-ABL en LMC. A este
respecto, es importante tener en cuenta que la presen-
cia de esta alteracion molecular no discrimina entre los
distintos SMP Ph (-) clasicos y que por otra parte solo
alrededor de la mitad de los pacientes con TE y MMM
son JAK2V617F-positivos. La patogenia de la enferme-
dad en los pacientes JAK2V617F-negativos es un area
de intensa investigacion, habiéndose identificado una
mutacion en el gen del receptor de Trombopoyetina c-
MPL, (MPL515), en un 5% y 1% de pacientes con
MMM vy TE, respectivamente',

CORRELACION CLINICA

La presencia de la mutacién JAK2V617F se asocia
a ciertos marcadores bioldgicos, como el crecimiento
espontaneo de colonias eritroides, la sobreexpresion
de PRV-17, activacién de leucocitos y plaquetas' y
movilizacion de progenitores CD34(+)”. Sin embar-
g0, las implicancias de la misma en las manifestacio-
nes clinicas, la evolucidén y el prondstico auin no se
han establecido. Con el objeto de evaluar este aspec-
to, nuestro grupo analizé la relacion entre la muta-
cion del JAK2 y las caracteristicas clinicas y datos de
laboratorio de 50 pacientes con TE. Este estudi re-
veld que los pacientes JAK2V617F positivos presen-
taban edad mas avanzada al diagndstico, cifras de
hemoglobina significativamente mas elevadas, 14.3 +
1.5 g/dlvs. 12.9 + 1.4 g/dl, p=0.002, y mayor frecuen-
cia de transformacion a PV, siendo de 8% en los pa-
cientes positivos, mientras que ningtin paciente
JAK2V617F negativo presenté esta evolucién®. Estos
hallazgos fueron confirmados simultdneamente por
varios autores” '® y demuestran que, siendo la TE una
enfermedad heterogenea, los pacientes JAK2V617F (+)
constituirian un subgrupo con fenotipo similar a la
PV (11). Por otra parte, en nuestra serie, la frecuen-
cia de trombosis fue significativamente mayor en los
pacientes JAK2ZV617E(+) respecto a los JAK2V617F(-),
46 vs 4% (p=0.0006), v hubo una tendencia a una
mayor frecuencia de alteraciones de la microcircu-
lacién, 37.5 vs. 19% (0.2). En este estudio, la mutacién
constituyd un factor de riesgo trombético indepen-
diente mediante un andlisis multivariado, p=0.015,
OR ajustado 19.9 (IC 95% 1.7-225.4)°. Sin embargo, los
resultados publicados respecto a la influencia del
JAKZ en la trombosis son dispares. Mientras dos es-
tudios no revelaron una correlacion significativa'®2,
otros autores reportaron una mayor frecuencia de
trombosis, ya sea venosa'® o eventos vasculares, in-
cluyendo grandes vasos y microcirculacién®. Por otra
parte, en 'V, en la cual la gran mayoria de los pacien-
tes son positivos para el JAK2V617F, se hallaron al-
gunas diferencias entre los pacientes homo-cigotas y
heterocigotas, presentando los primeros cifras mas
elevadas de hemoglobina, mayor frecuencia de pru-
rito y de evolucidn a mielofibrosis®2. En MMM, la
mutacién JAK2V617F se asocié en un estudio a una
menor sobrevida, siendo éste el primer indicio que
este marcador molecular podria tener una influencia
en el prondstico™. Atn no hay datos claros respecto
a la influencia del JAK2V617F en el riesgo de trans-
formacién leucémica, siendo aparente que serian ne-
cesarios eventos moleculares adicionales en la
patogenia de esta evolucion. Se han reportado casos
de pacientes con SMP JAK2V617F positivos, en quie-
nes no se detectd la mutacion luego de la transforma-
cion leucémica®,
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA MUTACION
JAK2V617F

El JAK2 mutado induce en lineas celulares hiper-
sensibilidad e independencia de factores de creci-
miento y fosforilacion constitutiva del JAK2 y sus
sustratos*, mientras que en modelos animales, se aso-
cia a eritrocitosis y fibrosis medular® *. Sin embar-
go, aun no se ha definido en los pacientes con SMF,
los efectos de esta mutacién a nivel celular. Para in-
vestigar este aspecto, evaluamos mediante Western
blot la presencia de fosforilacién constitutiva del
STATS5, uno de los principales blancos del JAKZ, en
plaquetas de 12 pacientes con TE, 7 JAK2V617F (1) ¥
5 JAK2V617F (-)’. Contrariamente 2 lo esperado, no
se detectd STATS fosforilado (STAT5-P) constitutiva-
mente en estas muestras, a pesar de la presencia de
niveles adecuados de STATS total y de la deteccion
de STAT5-P en respuesta a la estimulacién con TPO.
Este resultado podria deberse al efecto inhibitorio del
JAK2 wild-type sobre el mutado, 0 a la defosforilacion
del STAT5-P en las plaguetas por mayor susceptibili-
dad a la accién de fosfatasas. Serfa de interés evaluar
si otros blancos del JAK?2 distintos al STAT-5 se ha-
llan fosforilados en forma constitutiva en las pla-
quetas.

Existen aun varias incognitas relativas al efecto
patogénico de esta mutacién, como ser el mecanismo
mediante el cual una tnica alteracién molecular pue-
de inducir distintos fenotipos” ?*. Se postula que po-
drian existir diferencias en la célula blanco, en el ni-
vel del JAK2 mutado y/o modificadores genéticos o
biolégicos. La mutacién se detecta a nivel de stem
cel?, granulocitos, progenitores eritroides, plaquetas,
y, en algunos pacientes, también en linfocitos By T%,
confirmando que la célula de origen de los SMP es
una célula madre pluripotencial. El requerimiento del
JAK2 mutado de receptores de citoquina tipo I, como
el de TPO, EPO y G-CSF para ejercer su efecto pato-
génico explicaria la mayor expansion del linaje mie-
loide respecto al linfoide™. Por otra parte, la secuen-
cia de eventos en la patogenia de los SMP todavia no
ha sido definida, cuestionandose si la mutacién del
JAK2 es el evento causal o si ocurre sobre la base de
una alteracion clonal previa, como lo sugiere el estu-
dio de SMP familiares™.

El descubrimiento de la mutacién del JAK2 ofre-
ce un potencial blanco terapéutico dada la posibili-
dad de desarrollar inhibidores de esta tirosinquinasa.
Actualmente existen inhibidores del JAK2 que han
demostrado eficacia in vitro en lineas celulares y en
células de pacientes con PV*, aunque aun no se ha
determinado su potencial uso clinico. Un inconve-
niente a este respecto es el rol fundamental que po-
see el JAK2 no solo en la hematopoyesis sino ademas
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en otras funcicnes fisioldgicas, por lo cual debera eva-
luarse su tolerancia.

En conclusidn, han habido importantes avances en
el conocimiento de la mutacion JAK2V617F desde su
descubrimiento, aunqgue aun restan muchos interro-
gantes por develar. Es probable que en los proximos
afios estas incognitas comiencen a ser aclaradas y se
determine la utilidad de la terapéutica dirigida hacia
este blanco molecular.
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