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Definición

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) crónicas 
son trastornos clonales crónicos de la hematopoyesis, 
caracterizados por la proliferación en la médula ósea 
de una o más de las líneas celulares, incluyendo la 

proliferación eritroide, mieloide y megacariocítica, lo 
cual conlleva un incremento de células maduras en 
sangre periférica (SP). Las más relevantes en la prác-
tica clínica son la leucemia mieloide crónica BCR-ABL 
1 positivo y las NMP crónicas cromosoma Filadelfia 
(Ph) negativas clásicas1.
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Resumen

Objetivo: El objetivo del consenso es poner a disposición de los profesionales de las diferentes instituciones de salud públi-
ca en nuestro país, quienes se encuentran a cargo de estas enfermedades, la información más relevante y actualizada 
acerca de su diagnóstico y tratamiento en la práctica clínica. Con este consenso interinstitucional esperamos contribuir a 
mejorar la calidad de la atención de los pacientes con neoplasias mieloproliferativas crónicas a todo lo ancho y largo de la 
República Mexicana, con el fin de unificar criterios tanto en diagnóstico como en tratamiento de las diferentes enfermedades 
mieloproliferativas.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia mieloproliferativa. Consenso. Diagnóstico.

First inter-institutional consensus on chronic myeloproliferative neoplasms

Abstract

The objective of the consensus is to make available to the professionals of the different public health institutions in our coun-
try, who are in charge of these diseases, the most relevant and up-to-date information about their diagnosis and treatment in 
clinical practice. With this inter-institutional consensus we hope to contribute to improving the quality of care for patients with 
chronic myeloproliferative neoplasms throughout the Mexican Republic, in order to unify criteria in both diagnosis and treatment 
of the different myeloproliferative diseases.

KEYWORDS: Myeloproliferative neoplasm. Consensus. Diagnosis.
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Figura 1. Las mutaciones de la vía de señalización JAK-STAT son suficientes para causar neoplasias mieloproliferativas. Normalmente, la seña-
lización de JAK-STAT es activada por la unión del ligando a receptores de citocinas tipo 1, incluyendo MPL (receptor de la trombopoyetina), el 
receptor de la eritropoyetina (EPO) y el receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos. En la situación 3 se muestra que la mutación 
de MPL en la posición W515 activa la vía de señalización JAK-STAT2.

Tabla 1. Mutaciones y mecanismos implicados en las neoplasia mieloproliferativas (NMP)

Función Gen Localización
cromosómica

Proteína Tipo de 
mutaciones

Frecuencia de mutaciones en 
NMP (%)

Impacto pronóstico

PV TE MF

Señalización
intracelular

JAK2 9p24 JAK2 V617F (exón 14) 95‑97 50‑60 50‑60 La alta carga alélica 
se asocia a un mayor 
riesgo de trombosis y 
fibrosis

Exón 12 1‑2

CALR 19p13.3‑p13.2 Calreticulina Inserciones y 
deleciones exón 9

Infrecuente 15‑30 23‑35 Favorable

MPL 1p34 Receptor 
TPO

Exón 10: 
W515K/L/A

Infrecuente 3‑5 5‑10 Mayor riesgo de 
trombosis y fibrosis

Regulación 
epigenética

TET2 4q24 TET2 Mutaciones 
inactivantes

10‑20 10‑15 10‑20 No concluyente

IDH1/
IDH2

2q34/15q26 IDH1/2 Frecuentemente 
IDH1‑R132 o 
IDH2‑R140

Infrecuente Infrecuente 3‑6 Supervivencia global 
más corta

DNMT3A 2p23 DNMT3A Mutaciones 
inactivas

1‑5 1‑5 5‑15 Transformación 
leucémica

ASXL1 20q11 ASXL1 Mutaciones 
inactivas

2‑5 2‑5 13‑25 Aumenta el riesgo 
de fibrosis y 
transformación 
leucémica. 
Supervivencia más 
corta

EZH2 7q36 EXH2 Mutaciones 
inactivas

1‑3 1 5‑10 Aumenta el riesgo 
de fibrosis y 
transformación 
leucémica. 
Supervivencia más 
corta

Adaptada de referencia 24.
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Las NMP comprenden a la leucemia mieloide crónica 
BCR-ABL 1 positivo (LMC), policitemia vera (PV), trom-
bocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP).

La clasificación actual más aceptada es la de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) con revisión 
en 2016, basada en criterios clínicos, histológicos y 
moleculares que se detallan a continuación1.

Clasificación de las neoplasias 
mieloproliferativas crónicas

–	 Leucemia mieloide crónica (LMC) BCR-ABL 1 
positivo.

–	 NMP crónicas Ph negativas clásicas:
•	 Policitemia vera (PV).
•	 Trombocitemia esencial (TE).
•	 Mielofibrosis primaria (MFP), la cual comprende:

▪	  Mielofibrosis primaria en fase inicial/
prefibrótica.

▪	  Mielofibrosis primaria en fase de fibrosis 
establecida.

–	 NMP crónicas poco frecuentes o no clásicas:
•	 Leucemia neutrofílica crónica.
•	 Leucemia eosinofílica crónica.
•	 Neoplasia mieloproliferativa no clasificable.

	 Otras neoplasias mieloides que tener en cuenta 
en el diagnóstico diferencial son:

–	 Mastocitosis.
–	 Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y 

reordenamientos genéticos PDGFRA, PDGFRB, 
FGFR1 o PCM1-JAK2.

–	 Neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas, 
especialmente la leucemia mielomonocítica cró-
nica y la neoplasia mielodisplásica/mieloprolifera-
tiva con sideroblastos en anillo y trombocitosis.

–	 Síndromes mielodisplásicos, en especial aque-
llos con fibrosis medular.

–	 Leucemias agudas, en particular la panmielosis 
aguda con mielofibrosis.

El descubrir que las NMP clásicas Ph negativas pre-
sentan varias anomalías moleculares (incluida la JAK2 
mutación V617F) abrió varios horizontes en el diagnós-
tico, pronóstico y seguimiento de dichos trastornos1.

Aspectos moleculares de las neoplasias 
mieloproliferativas crónicas

Mutaciones conductuales o driver

Las NMP Ph negativas se caracterizan por la presen-
cia de alteraciones moleculares conductoras o driver 

de la enfermedad. Están implicadas en el desarrollo del 
fenotipo mieloproliferativo que afectan a la vías de 
señalización JAK-STAT y a los receptores de creci-
miento celular hematopoyético. Estas mutaciones afec-
tan a los genes de la Janus cinasa 2 (JAK2), de la 
calreticulina (CALR) y MPL y su presencia se ha incor-
porado como criterio diagnóstico de estas entidades2.

Mutaciones en el gen JAK2: mutación 
v617f y mutaciones en el exón 12

En el año 2005 se describió la presencia de la muta-
ción V617F en el gen JAK2 en los pacientes con NMP. 
El gen JAK2 codifica la proteína JAK2, una cinasa que 
forma parte de la vía de transducción de señales JAK-
STAT que utilizan los receptores de citocinas tipo I, 
como el receptor de la EPO, G-CSF, GM-CSF o TPO. 
La mutación JAK2 V617F consiste en el cambio de 
una guanina por una timidina en el nucleótido 1849 
(c.1849 G>T) que está localizado en el exón 14 del gen 
JAK2. Esta alteración afecta al aminoácido 617 que se 
encuentra en el dominio pseudocinasa JH2 y produce 
un cambio de valina (V) por fenilalanina (F). Como 
consecuencia de este cambio se pierde la actividad 
inhibidora del dominio JH2 sobre el dominio cinasa y 
se produce una activación constitutiva de la proteína 
JAK2, en ausencia de la unión del ligando al receptor 
hematopoyético. En definitiva, se trata de una muta-
ción que provoca una ganancia de función, es decir, 
una activación permanente de esta vía de transduc-
ción de señales, y se considera una mutación conduc-
tora (driver) de estas entidades (Fig. 1)2.

La mutación JAK2 V617F se detecta en el 90-95% de 
pacientes con PV, el 60% de pacientes con TE y el 60% 
de pacientes con MFP (Tabla 1). La presencia de la muta-
ción JAK2 V617F fue incorporada por la OMS en 2008 
como criterio diagnóstico mayor en estas tres entidades 
y se ha mantenido en la revisión publicada en 20161,2.

Aparte de la mutación JAK2 V617F localizada en el 
exón 14 del gen, se han descrito mutaciones en el 
exón 12 de JAK2 en casos de PV y eritrocitosis 
idiopática negativas para JAK2 V617F. Su frecuencia 
se estima en un 2-3% del total de pacientes con PV. 
Estas mutaciones consisten en cambios puntuales, 
deleciones o inserciones que afectan a la zona de 
unión entre los dominios SH2 y JH2, y producen un 
efecto similar al de la mutación V617F. Los pacientes 
con mutaciones en el exón 12 de JAK2 presentan un 
fenotipo más eritroide, con un curso clínico similar al 
de los pacientes con la mutación JAK2 V617F2,3.
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Implicación clínica de las mutaciones en 
JAK2

La presencia de la mutación JAK2 V617F no permite 
discriminar entre las distintas NPMC (PV vs. TE vs. 
MFP), requiriéndose además criterios diagnósticos clí-
nicos, de laboratorio e histológicos para su clasifica-
ción. La ausencia de este marcador molecular no 
excluye el diagnóstico de PV, TE ni MFP, aunque en 
el caso de la PV la negatividad es poco probable. Esta 
mutación no afecta la sobrevida ni aumenta el riesgo 
de transformación leucémica en PV ni TE. En TE su 
presencia se asocia con un aumento del riesgo de 
trombosis arterial. En general la mutación JAK2 V617F 
se relaciona con edades mayores de presentación, 
niveles mayores de hemoglobina (Hb), leucocitosis y 
menor recuento plaquetario. Una carga alélica de JAK2 
V617F mayor al 50% en PV se asocia a mayor trans-
formación fibrótica, mientras que en pacientes con 
MFP, niveles bajos son de mal pronóstico3.

La mutación en el exón 12 se relaciona con mielo-
poyesis predominantemente eritroide, niveles de eri-
tropoyetina sérica subnormales y menor edad al 
diagnóstico, pero en cuanto a pronóstico es similar a 
la mutación del exón 142,3.

Metodología de estudio de la mutación 
JAK2 V617F

La detección de la mutación JAK2 V617F puede 
realizarse en SP o médula ósea (MO) mediante téc-
nicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
como PCR aleloespecífica o RFLP (polimorfismo en 
la longitud de los fragmentos de restricción), mediante 
secuenciación de ADN o bien mediante Cast-PCR 
(competitive allele-specific TaqMan PCR)4.

La determinación de la carga alélica se encuentra 
aún poco estandarizada, efectuándose en la mayoría 
de los casos mediante PCR en tiempo real, a partir 
de ADN genómico de granulocitos. Se evalúa el por-
centaje del alelo JAK2 V617F en relación con el total 
de copias del gen JAK2. La utilidad de la medición 
de la carga alélica en la estratificación de los pacien-
tes en grupos de riesgo y el manejo terapéutico aún 
no ha sido definida3,4.

Mutaciones en el gen CALR

A finales de 2013 se describieron mutaciones en el 
gen CALR, que codifica la proteína calreticulina. Esta 

proteína se localiza en el retículo endoplasmático y 
regula el correcto plegamiento de las proteínas, así 
como diferentes procesos celulares, tales como la 
proliferación y la respuesta inmunitaria. Las mutacio-
nes detectadas en CALR consisten en deleciones e 
inserciones que afectan al último exón del gen 
(exón 9) y que provocan un truncamiento prematuro 
de la proteína. 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 muta-
ción tipo 2, que consiste en una inserción de 5 pb 
(CALR c.1154_1155insTTGTC; p.K385fs*47). Estas 
dos mutaciones se detectan en más del 80% de los 
pacientes que presentan el gen CALR mutado5.

Las mutaciones de CALR se han descrito en el 
25-30% de los pacientes con TE y MFP que no pre-
sentan mutaciones en el gen JAK2 ni en el gen MPL, 
con los que son mutuamente excluyentes. La detec-
ción de mutaciones en CALR es criterio diagnóstico 
mayor de TE y de MFP, según la última revisión de la 
OMS, publicada en 20161,5.

Implicación clínica de la mutación en 
CALR

La evolución clínica de los pacientes CALR-positivos 
sería más indolente que la de los pacientes con muta-
ciones en JAK2. En el caso de la TE, los pacientes 

Tabla 2. Recomendaciones para el diagnóstico molecular de las 
neoplasia mieloproliferativas (NMP)

Determinación de JAK2V617F
– Todos los casos con sospecha de NMP
– �Un resultado positivo confirma el diagnóstico de NMP, pero no 

informa el subtipo
– Un resultado negativo no excluye el diagnóstico de una NMP

Estudio de mutaciones exón 12 JAK2
– �Solo en los casos JAK2V617F negativos con sospecha clínica 

de PV

Estudio de mutaciones exón 9 CALR
– �Solo en los casos JAK2V617F negativos con sospecha clínica 

de MFP o TE

Estudio de mutaciones exón 10 MPL
– �Solo en los casos JAK2V617F negativos y CALR negativos con 

sospecha clínica de MFP o TE

Estudio de secuenciación masiva (NGS)
– Sospecha de PV y JAK2 no mutado por técnica convencional
– �Sospecha de TE o MFP con JAK2, CALR y MPL no mutados 

por técnica convencional
– MFP en todos los casos como factor pronóstico

MFP: mielofibrosis primaria; TE: trobocitemia esencial; PV: policitemia vera.
Adaptada de referencia24.
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CALR-positivos presentan, respecto a los JAK2-
positivos, cifras superiores de plaquetas e inferiores 
de leucocitos y Hb. La frecuencia de trombosis en este 
subgrupo es significativamente menor, mientras que 
existen datos controvertidos acerca de la evolución a 
MF post-TE. En el caso de la MFP, la positividad para 
CALR se asocia a menor probabilidad de presentar 
anemia, trombocitopenia, leucocitosis y menor reque-
rimiento transfusional. Estos pacientes se incluyen en 
categorías DIPSS-plus inferiores a los que presentan 
la mutación JAK2 V617F, con una sobrevida más pro-
longada. Esta mejor sobrevida estaría restringida a los 
portadores de mutaciones CALR tipo 1, mientras que 
la sobrevida de pacientes con mutaciones CALR tipo 
2 no difiere de aquella de los JAK2 positivos5,6.

Mutaciones en MLP

Se han descrito varias mutaciones en las NMP más 
allá de JAK2 y CALR. Una pequeña proporción presenta 
mutaciones que afectan al gen que codifica el receptor 

Sospecha de PV Sospecha de TE Sospecha de MF

Descartar
BCR-ABL1

JAK2V617F JAK2V617F JAK2V617F

Positivo                  Negativo Positivo                  Negativo Positivo                  Negativo

JAK2 EXÓN 12 CALR CALR

Positivo           Negativo Positivo         Negativo Positivo          Negativo

MPL MPL

Positivo                  Negativo Positivo                  Negativo

PV TE MFP

Figura 3. Algoritmo del estudio molecular de las neoplasias mieloproliferativas (adaptada  de referencia24).

Policitemia vera Trombocitemia esencial Mielofibrosis primaria

JAK2V617F JAK2 EXON 12 JAK2V617F CALR MPL JAK2V617F CALR MPL TRIPLE NEG

Figura 2. Frecuencia de las mutaciones JAK2V617F, exón 12 del JAK2, exón 10 del MPL y CALR en NMPC (adaptada  de referencia23).

de la trombopoyetina, MPL, y provocan una ganancia de 
función mediante activación constitutiva de la vía de JAK-
STAT independiente de citocinas y, con ello, la transduc-
ción de señales dependiente de este receptor7 (Fig 1).

Estas mutaciones se producen principalmente en el 
exón 10 del gen. La mutación más frecuente es 
W515L, sin embargo, W515K, W515A, W515S y otras 
tal como S505N también han sido reportadas. Se han 
descrito en el 5% de MFP, en el 1-3% de TE y rara-
mente en PV (< 1%)8 (Tabla 2).

El análisis de las mutaciones en el exón 10 de MPL 
debe efectuarse para el diagnóstico de la TE y la MFP 
en los pacientes que no presentan ni la mutación 
JAK2 V617F, ni mutaciones en el gen CALR7,9.

Pacientes triple negativos

Son aquellos negativos para las mutaciones en genes 
driver (JAK2, CALR y MPL). Los pacientes con MFP 
triple negativos constituyen, junto con los CALR-ASXL1 
positivo, los subgrupos de peor pronóstico (Fig. 2)9.
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Figura 4. Se muestran ejemplos de imágenes histológicas de los distintos grados de fibrosis. La fibrosis colagenosa se engloba también dentro 
de MF-3, como se muestra en el recuadro.

Mutaciones cooperadoras

Se ha encontrado un gran número de otras mutacio-
nes somáticas en pacientes con NMPC, pero su con-
tribución a la patogénesis es en gran medida indefinida. 
Algunas de estas mutaciones pueden ser «impulsoras» 
del proceso maligno, mientras que otras pueden ser 
consecuencia de la inestabilidad genómica o estar rela-
cionadas con la hematopoyesis clonal7.

Las principales mutaciones en los reguladores epi-
genéticos son: TET2, IDH1/2, ASXL1, EZH2, DNMT3; 
de la maquinaria de splicing del ARN: SRSF2, U2AF1, 

SF3B1; y de la regulación transcripcional: TP53, IKZF1, 
NF-E2, CUX17. Estas mutaciones no son específicas 

Tabla 3. Grados de la mielofibrosis adaptada de un consenso de 
expertos europeos 

Grado Descripción

MF‑0 Líneas dispersas de retículo sin intersecciones ni 
entrecruzamientos
Corresponde a médula ósea normal

MF‑1 Redes no compactas de reticulina, con varios 
entrecruzamientos, especialmente en áreas 
perivasculares

MF‑2 Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con 
extensos entrecruzamientos, ocasionalmente con focos 
de haces de colágeno u osteoesclerosis focal

MF‑3 Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con 
abundantes entrecruzamientos con gruesas bandas de 
colágeno, asociados frecuentemente con osteoesclerosis 
significativa

Adaptada de Buhr et al., 201210.

Tabla 4. Características histológicas que permiten diferenciar a 
las neoplasia mieloproliferativas 

Diagnóstico PV TE MFP‑PRE MFP‑F TR

Celularidad
Hipercelular
Normocelular

+
‑

‑
+

+
‑

+
‑

‑
+

Megacariocitos
Hiperplasia
Formas gigantes
Hiperlobulados  
(astas de ciervo)
Hipercrómaticos (nubarrón)
Formas pequeñas
Cúmulos (clusters)

+
+
+

‑
‑
‑

+
+
+

‑
‑
‑

+
+/‑
‑

+
‑
+

+
+/‑
‑

+
+

+/‑

+
‑
‑

‑
‑
‑

Serie mieloide
Hiperplásica
Normal
Desviación a la izquierda

+
‑
‑

‑
+
‑

+
‑

+/‑

+
‑

+/‑

‑
+
‑

Serie eritroide
Normal
Hiperplásica
Hipoplásica
Maduración megaloblástica

‑
+
‑
‑

+
‑
‑
‑

+/‑
‑

‑/+
‑/+

+/‑
‑

+/‑
+/‑

+
‑
‑
‑

Grado de fibrosis
MF‑0/1
MF‑2/3

+
‑

+
‑

+
‑

‑
+

+
‑

MFP‑PRE: mielofibrosis primaria prefibrótica; MFP‑F: mielofibrosis primaria fibrótica; 
PV: policitemia vera; TE: trombocitemia esencial; TR: trombocitemia reactiva. 
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de las NMPC, sino que se encuentran con igual o 
mayor frecuencia en síndromes mielodisplásicos y leu-
cemias mieloides agudas. Se hallan en ancianos e 
involucradas en el proceso de transformación neoplá-
sica y frecuentemente se asocian con progresión de 
enfermedad, por lo que son más prevalentes en pacien-
tes con MFP o MF post-PV/TE. Aún no está estable-
cido el rol de su estudio en la práctica diaria9.

Caracterización molecular de las NMP

El análisis del estado mutacional de JAK2, CALR y 
MPL se realiza habitualmente a partir de SP, ya sea 

Figura 5. Se muestran ejemplos de los hallazgos patológicos en las neoplasias mieloproliferativas. A: policitemia vera, médula ósea notablemente 
hipercelular, con hiperplasia de las tres series hematopoyéticas y megacariocitos con núcleos hiperlobulados (astas de ciervo), la tinción de reti-
culina muestra un grado de fibrosis MF-1. B: trombocitemia esencial, médula ósea (MO) normocelular, con hiperplasia exclusivamente de la serie 
megacariocítica, con núcleos hiperlobulados (asta de ciervo), la tinción de reticulina muestra un grado de fibrosis MF-1. C: mielofibrosis primaria 
prefibrótica, MO notablemente hipercelular, hiperplasia megacariocítica acentuada, con núcleos hipercromáticos (nube de lluvia) y formando cúmu-
los, la tinción de reticulina muestra un grado de fibrosis MF-1. D: mielofibrosis primaria fibrótica, MO hipercelular, con hiperplasia de megacariocitos, 
con núcleos hipercromáticos (nube de lluvia), la tinción de reticulina muestra un grado de fibrosis MF-3 (tomada de Raya et al., 201413).

DC

BA

Tabla 5. Principales características morfológicas en la biopsia de 
médula ósea en las distintas neoplasias mieloproliferativas

Policitemia vera

– Médula ósea notablemente hipercelular
– Hiperplasia trilineal acentuada (panmielosis)
– �Hiperplasia megacariocítica acentuada. Aumentados en tamaño, 

núcleos hiperlobulados (astas de ciervo), no forman cúmulos
– Adecuada maduración mieloide y eritroide
– Sin mielofibrosis (MF‑0/MF‑1)

Tabla 6. Principales características morfológicas en médula 
ósea: trombocitemia esencial

Trombocitemia esencial

– Médula ósea normocelular/ligeramente hipercelular
– �Hiperplasia megacariocítica acentuada, aumentados en tamaño, 

núcleos hiperlobulados (astas de ciervo), no forman cúmulos
– �Granulopoyesis y eritropoyesis adecuadas en cantidad y 

maduración
– Sin mielofibrosis (MF‑0/MF‑1)

sangre total o granulocitos. También puede determi-
narse en aspirados de MO. Dado que las alteraciones 
en estos genes son, en general, excluyentes entre sí2, 
la caracterización molecular se realiza de forma 
secuencial, tal y como se indica en la figura 3.

Alteraciones anatomopatológicas de la 
médula ósea

El estudio anatomopatológico de la MO es funda-
mental para el correcto diagnóstico de las NMP 
(muestra óptima de 3 cm y no menor de 1.5 cm)10. Se 
debe realizar de forma sistemática tinción de 
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hematoxilina-eosina y tinciones especiales, al menos 
para fibras de retículo, y opcionalmente tinción de 
Giemsa, Pearl y tricrómico de Masson11. En todos los 
casos se debe valorar el grado de fibrosis y repor-
tarse con base en el sistema estandarizado que se 
muestra en la tabla 3. Se sugiere realizar estudios de 
inmunohistoquímica para detectar un aumento de 
células inmaduras (blastos) con las inmunotinciones 
para CD34 y CD117 (Fig. 4)11,12.

Se resumen a continuación las características his-
tológicas en cada una de las NMP, así como en la 
tabla 4.

Diagnóstico molecular de las mutaciones 
de JAK2, CALR y MPL en pacientes con 
neoplasias mieloproliferativas en México

Con respecto a la identificación de las mutaciones en 
los genes JAK2, CALR y MPL en pacientes con NMP 
en México, en el Departamento de Biología Molecular 
del Laboratorio de Estudios Especiales del Servicio de 
Hematología del Hospital General de México 
Dr. Eduardo Liceaga hemos desarrollado una estrategia 
metodológica que tiene como finalidad la identificación 
de dichas alteraciones de manera rápida para que los 

pacientes puedan beneficiarse de terapias dirigidas. La 
Cast-PCR (competitive allele-specific TaqMan PCR) se 
caracteriza por su alta sensibilidad y especificidad, ya 
que puede detectar cantidades mínimas de ADN 
mutado en una muestra que contiene grandes cantida-
des de ADN normal de tipo silvestre14,15.

La Cast-PCR utiliza oligonucleótidos específicos para 
el alelo mutado que compite con un oligonucleótido 
bloqueador de MGB para suprimir el alelo normal16,17. 
Puede detectar de manera robusta alelos mutados en 
un fondo de tipo silvestre tan bajo como el 0.1% y tiene 
una concordancia > 99% con otras tecnologías, incluida 
la tecnología basada en PCR digital y la secuenciación 
Sanger18. Es importante resaltar que a pesar de que la 
secuenciación de Sanger es el «estándar de oro» para 
la identificación de mutaciones debido a su baja tasa 
de falsos positivos y alta especificidad, tiene una serie 
de desventajas que incluyen la baja sensibilidad, el 
tiempo necesario para realizar el ensayo, el requisito 
de muestras de tejido de alta calidad y la necesidad de 
interpretación manual19.

A diferencia de otros métodos como el ARMS (ampli-
fication refractory mutation system), cuya sensibilidad es 
del 1%, y Sanger, del 10-25% (20.23-26), Cast-PCR lo 
supera al estar por el 0.1% de sensibilidad20. En el caso 
de la tecnología de secuenciación de próxima genera-
ción (NGS), la cual es utilizada para la detección de 
múltiples mutaciones, la desventaja es que requieren 
mucho tiempo y es demasiado costoso para la detección 
de un alelo genético específico. Además, los datos pro-
ducidos por NGS no son fáciles para el análisis clínico 
habitual21. Entre las alteraciones drivers que hemos ana-
lizado en nuestro equipo de trabajo y publicado por 
medio de esta estrategia se encuentran las mutaciones 
en los genes IDH1/IDH2 en pacientes con LAM22.

Actualmente el laboratorio cuenta con las sondas 
específicas para la determinación de las mutaciones 
específicas de los genes JAK2, que consisten en el 
cambio de una guanina por una timidina en el nucleótido 
1849 (c.1849 G>T) que está localizado en el exón 14 del 
gen JAK2. Esta alteración afecta al aminoácido 617 
(V617F). Por otro lado, las mutaciones para el gen CALR 
(calreticulina) pueden ser de dos tipos: mutación tipo 1, 
que consiste en una deleción de 52 pb, y la mutación 
tipo 2, que consiste en una inserción de 5. Finalmente, 
la mutación del gen MLP (receptor de la trombopoye-
tina), el cual tiene un cambio en el nucleótido 1544G>T, 
en el exón 10, codificando un cambio en la proteína en 
W515L. Dichas alteraciones son detectadas en nuestro 
servicio de hematología por medio de Cast-PCR.

Tabla 7. Principales características morfológicas en médula 
ósea: Mielofibrosis primara prefibrótica

Mielofibrosis primaria prefibrótica

– Médula notablemente hipercelular
– �Hiperplasia megacariocítica acentuada. Núcleos 

hipercromáticos (nube de lluvia) con frecuente formación de 
cúmulos

– �Hiperplasia mieloide acentuada con adecuada maduración o 
deviación a la izquierda

– �Eritropoyesis adecuada en cantidad o hipoplásica, con 
adecuada maduración

– Sin mielofibrosis (MF‑0/MF‑1)

Tabla 8. Principales características morfológicas en médula 
ósea: Mielofibrosis primara prefibrótica

Mielofibrosis primaria fibrótica

– Médula hipercelular
– �Hiperplasia megacariocítica acentuada. Núcleos 

hipercromáticos (nube de lluvia) formando cúmulos con relativa 
frecuencia

– �Hiperplasia mieloide moderada/acentuada con adecuada 
maduración o deviación a la izquierda

– �Eritropoyesis adecuada en cantidad o hipoplásica, con 
adecuada maduración o maduración megaloblástica

– Franca mielofibrosis (MF‑2/MF‑3)
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Esta tecnología se considera un método rápido y 
económico en la práctica clínica que puede ser utili-
zado como prueba de diagnóstico en la detección de 
mutaciones de genes de interés en padecimientos 
oncohematológicos.
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