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El desarrollo de las células hemdticas desde el cé-
lula madre hematopoyética (HSC), puede seguir dos
caminos, la autorrenovacidén o la diferenciacién hacia
progenitores comprometidos con una linea celular, un
progenitor comin linfoide (CLP) o un progenitor co-
mun mieloide (CMP). Estas células dan origen a los
progenitores diferenciados que dan lugar a todas las
células hematopoiéticas (1). La evolucién hacia las
diferentes lincas celulares requiere citoquinas especi-
ficas para cada etapa de la evolucién. Estas proteinas
son necesarias para la sobrevida y la proliferacién. La
unién de estas citoquinas a su receptor especifico o
comiin, gatilla una serie de sefiales que producen la
fosforilacién de proteinas, que llevan a la transcrip-
cidn génica. Una de las primeras proteinas es el JAK?2,
que fosforila al receptor y a otras proteinas como las
STATS y las MAPK.

La mutacidn del JAK?2 (2,3,4,5) cambid la perspec-
tiva de los SMP crénicos Philadelphia negativos dado
que se hallé en el 95-97% de los pacientes con PV y se
encuentra en alrededor del 50% de los pacientes con
TE y con mielofibrosis. Asi mismo, dado que la mu-
tacion del JAK2 también se halld en los pacientes con
SMP familiar, pero no en todos los pacientes con el
fenotipo de PV, dio lugar a afirmar que la mutacién del
JAK?2 no es la causa, sino una alteracidén en el curso
de la enfermedad. Esto produjo algunas decepciones,
pero no invalida que esta tirosina quinasa no constitu-
ya un target para la bisqueda de nuevos tratamiento de
estos SMP crénicos. El descubrimiento de la mutacién
del JAK2 en el exén 14 en muchos de los pacientes
con SMP crénicos, cambid el enfoque del diagndstico,
los criterios y es probable que cambie el tratamiento
de estas enfermedades. La posibilidad de lograr en el
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futuro nuevos tratamientos enfocados en esta tirosina
quinasa es de particular interés, y de hecho ya existen
grupos de trabajo que han ensayado la capacidad de in-
hibir en lineas celulares y en ratones la efectividad de
algunas moléculas dirigidas contra la tirosina quinasa
del JAK2 mutado (6). La mutacidén del JAK 2 es habi-
tualmente heterocigota. La homocigocidad se produce,
no por mutacidén del otro alelo, sino por recombinacién
mitética en el cromosoma 9 (7).

Se buscé la asociacidn de la mutacidn del JAK2
con otras alteraciones en este sindrome. Una de las
primeras asociaciones fue los niveles mds elevados de
hemoglobina en TE por lo que se propuso que estos
pacientes podrian evolucionar a PV (2,8). También al-
gunos grupos hallaron valores mds elevados de leuco-
citos en los pacientes con JAK2 mutado (9), asf como
una mayor incidencia de trombosis (2). Se demostré
que la homocigocidad estd presente en los progenito-
res de los pacientes con PV pero no en los progenitores
de los pacientes con TE. Las colonias BFU-E espon-
tdneas era mds frecuente en pacientes con PV (10). En
una publicacidn reciente (11) encontraron que el score
de fosfatasa alcalina leucocitaria es mds elevado en
pacientes con PV o TE con el JAK2 mutado.

Dado que no todos los pacientes con SMP crénico
tienen la mutacién del JAK?2, los grupos de trabajo de
la Mayo Clinic y de Harvard se abocaron a la investiga-
cién de otras mutaciones en estas enfermedades inde-
pendientemente de la mutacion del JAK?2, Asi, hallaron
una mutacidén en el receptor de la TPO MPL515 el 5%
de los pacientes con MFP y en el 1% con TE, pero en
ninguno con PV. Sugieren que dado que estas alteracio-
nes son concomitantes con la mutacién del JAK2, pue-
den tener una funcién complementaria en los SMP (6).
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Este afio un grupo integrado por investigadores de
Harvard v de Inglaterra (12), hallaron la mutacién del
JAK2 en el exén 12 en 10 pacientes negativos para la
mutacién del JAK?2 en el exén 14, de los que 6 eran PV
y 4 eritrocitosis idiopdtica. L.as mutaciones son F537-
K539delinsL, H538QK539L, K539, N542-E542del.
Los cuatro casos con eritrocitosis idiopética tenian leu-
cocitos y plaquetas normales y no tenian esplenome-
galia. Algunos proponen que estas dltimas mutaciones
se deberfan investigar en los pacientes sin la mutacion
del JAK? en el exén 14. Pero, hasta ahora no hay otros
grupos de trabajo que los estén estudiando.

El hallazgo de la mutacién del JAK2 en el exdén
14 tuvo como consecuencia las modificaciones de los
criterios diagnésticos. Aun cuando la mutacién no es
la causa de la PV, el hecho que lo presenten la mayoria
de los pacientes hace que la inclusién de esta mutacién
en los criterios diagndsticos sea pricticamente insosla-
yable. En cambio, dado que solamente estd presente en
alrededor del 50% de los casos con TE y mielofibrosis
¥ que su ausencia no cambia el diagndstico, al menos
por ahora, hace pensar que la mutacién del JAK2 en el
exén 14 no sea un requisito para su diagndstico, pero
que la positividad corrobora que son enfermedades
clonales.
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