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Puntos clave

La presencia 

de la mutación

V617F del gen JAK2

permite establecer 

el diagnóstico de

síndrome

mieloproliferativo

crónico (SMPC).

La reacción en

cadena de la

polimerasa

aleloespecífica

cuantitativa a partir 

de granulocitos es la

técnica con mayor

sensibilidad para

determinar la

presencia de la

mutación.

La mutación

V617F del gen

JAK2 está presente en

aproximadamente el

45% de los pacientes

con síndrome de

Budd-Chiari y el 34%

de los pacientes con

trombosis del eje

esplenoportal.

La incorporación

del análisis de la

mutación de JAK2

aumenta en un 20% el

diagnóstico de SMPC

en pacientes con

trombosis viscerales.

La presencia 

de la mutación

JAK2 no afecta a la

supervivencia de los

pacientes con SMPC.
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Autor y referencia Número Mutación V617F 
de pacientes JAK2 (%)

Kiladjian et al12 SBC: 104 45
TP: 137 34

Patel et al13 SBC: 41 58,5

Regina et al14 TP:42 18

Primignani et al15 SBC: 20 40
TP: 73 35,6

McMahon et al16 SBC o TP: 42 17

Tabla 1. Principales trabajos en los que se estudia la
prevalencia de la mutación V617F del gen JAK2 en pacientes
con síndrome de Budd-Chiari (SBC) y trombosis del eje
esplenoportal (TP)

Los síndromes mieloproliferativos crónicos (SMPC) son la
causa más frecuente de síndrome de Budd-Chiari (SBC) y
están presentes en una proporción importante de pacientes
con trombosis del eje esplenoportal (TP)1-4. Sin embargo,
debido a la expansión del volumen plasmático, el hiperesple-
nismo o la hemorragia por varices esofágicas, los datos clíni-
cos característicos de los SMPC, como la eritrocitosis o la
trombocitosis, suelen faltar en los pacientes con SBC y TP.
Por ello, en este subgrupo de pacientes el diagnóstico del
SMPC es a veces difícil y se basa fundamentalmente en los
hallazgos de la biopsia de médula ósea y en la presencia de
crecimiento endógeno de colonias eritroides2,5. En el año
2005 se descubrió que la mutación V617F del gen JAK2 es-
taba presente en más del 90% de los pacientes con policite-
mia vera (PV) y en torno al 50% de los pacientes con trom-
bocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP)6-10.
Se considera que la presencia de la mutación V617F del gen
JAK2 es suficiente para establecer el diagnóstico de SMPC,
si bien para el diagnóstico del tipo de SMPC se requieren
pruebas adicionales11.

JAK2 y SMPC

El descubrimiento de la mutación V617F del gen JAK2, pu-
blicado en 2005 por 5 grupos independientes de forma simul-
tánea, ha supuesto un importante avance en los SMPC6-10.

La proteína JAK2 forma parte de la vía de transducción de
señales JAK-STAT que utilizan los receptores de citocinas
tipo I como el receptor de la eritropoyetina, el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos, factor estimulante de colo-
nias granulocíticas y monocíticas o la trombopoyetina. En
condiciones normales, al unirse el ligando al receptor, éste se
dimeriza de forma que las 2 moléculas de JAK2 unidas al
dominio yuxtamembrana citoplasmático del receptor se
aproximan y se activan mutuamente por fosforilación. Una
vez activada la JAK2, ésta selecciona a las proteínas STAT
que se fosforilan y dimerizan, entrando en el núcleo donde
activarán la transcripción de genes implicados en la prolife-
ración y la supervivencia. La mutación V617F afecta a un

aminoácido situado en el dominio JH2 que tiene actividad
seudocinasa y cuya función es inhibir el dominio cinasa JH1,
interaccionando con el bucle de activación. Como conse-
cuencia de la mutación V617F no se produce la inhibición
del dominio cinasa JH1, y resulta en una activación constitu-
tiva de la proteína JAK2 en ausencia de la unión del ligando
al receptor hematopoyético. Se trata, por tanto, de una muta-
ción que provoca una ganancia de función, es decir, una acti-
vación permanente de esta vía de transducción de señales.
La mutación V617F de JAK2 es una mutación puntual que
afecta al nucleótido 1849 y que provoca un cambio de una
guanina por una timidina (G > T). Como consecuencia, se
produce un cambio en la proteína final en la que el aminoá-
cido 617 en lugar de ser una valina es una fenilalanina. La
presencia de la mutación V617F puede detectarse en sangre
total, granulocitos, plaquetas, en preparaciones de médula
ósea e incluso en biopsias de médula ósea (siempre y cuando
éstas no se hayan procesado con reactivos que contengan
mercurio). Asimismo, también puede detectarse en progeni-
tores hematopoyéticos obtenidos por cultivos celulares in vi-
tro.
Se pueden aplicar diferentes técnicas para estudiar la presen-
cia de la mutación. De entre las técnicas disponibles, una de
las que tiene más sensibilidad es la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) aleloespecífica cuantitativa. La prevalencia
de la mutación V617F en la PV es superior al 90%, mientras
que en la TE y en la MFP es del 50%. El descubrimiento de
la mutación V617F del gen JAK2 ha supuesto un cambio
considerable en la práctica clínica, ya que permite establecer
fácilmente el diagnóstico de un SMPC11. Sin embargo para
determinar el tipo de SMPC es necesario tener en cuenta los
resultados del hemograma y de la biopsia de médula ósea11.

Utilidad del análisis de la
mutación V617F del gen
JAK2 en el estudio de las
trombosis viscerales
Los SMPC son una de las principales causas del SBC y la
TP. Así, Denninger et al1 informaron que en el 50% de los
pacientes con SBC y en el 30% de los casos con TP había
una SMPC concomitante, en el que el diagnóstico del
SMPC se basó en los datos del hemograma, la medición de
la masa eritrocitaria por métodos isotópicos, la biopsia de
médula ósea y el cultivo de colonias eritroides. Es importante
destacar que en más del 50% de los casos de esta serie se tra-
taba de una forma frustrada de SMPC, es decir, que el diag-
nóstico se sustentaba tan sólo en la existencia de crecimiento
endógeno de colonias eritroides.
Tras el descubrimiento de la mutación V617F del gen JAK2
han aparecido diversos trabajos en los que se estudia la pre-
valencia de esta mutación en los pacientes con SBC y TP
(tabla 1)12-16. Llama la atención la variabilidad en los resulta-
dos obtenidos, en la que la frecuencia de la mutación oscila
entre el 17 y el 58%, según las series. Esta variación puede
deberse a la sensibilidad diferente de las técnicas empleadas
para la detección de la mutación, el tipo de fuente de ácido
desoxirribonucleico (ADN) o la selección de pacientes. Hay
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que resaltar que todos ellos son estudios retrospectivos en los
que el ADN se obtuvo de bancos de ADN o de laminillas de
médula ósea. Se requieren por tanto estudios prospectivos en
los que se determine la mutación por PCR cuantitativa a
tiempo real a partir de ácido ribonucleico obtenido de gra-
nulocitos, ya que se sabe que estas condiciones son las que
dan lugar a una sensibilidad mayor en la detección de la mu-
tación17.
Kiladjian et al12 estudiaron a un total de 241 pacientes, 104
afectados de SBC y 137 de TP. La mutación V617F del gen
JAK2 se detectó en el 45% de los pacientes con SBC y en el
34% de los pacientes con TP. La adición del estudio de la
mutación de JAK2 a la biopsia y al cultivo de colonias eri-
troides supuso un incremento del 20% en la detección de un
SMPC en los pacientes con este tipo de trombosis. Patel et
al13 obtuvieron resultados similares, ya que 12 de 24 pacien-
tes con biopsia medular normal y 13 de 24 pacientes sin cre-
cimiento endógeno de colonias eritroides presentaban la mu-
tación de JAK2, lo que por tanto permitía establecer el diag-
nóstico de SMPC en estos casos. La presencia de la
mutación se asoció de forma significativa con valores de he-
moglobina, leucocitos y plaquetas más altos, así como mayor
esplenomegalia y mayor masa eritrocitaria que los pacientes
sin la mutación12. Es importante destacar que en torno al
50% de los pacientes con TE o MFP carecen de la mutación
de JAK2, por lo que sería erróneo interpretar que un resulta-
do negativo en la determinación de la mutación permite des-
cartar la presencia de un SMPC.
Hay poca información en cuanto a la supervivencia de los
pacientes con trombosis viscerales en función de la presencia
de la mutación. En 2 estudios no se observaron diferencias
en la supervivencia global según el estado mutacional de
JAK212,13. No obstante, en otro estudio que incluyó a 42 pa-
cientes con SBC o TP sometidos a trasplante hepático, la
mediana de supervivencia tras el trasplante fue de 17,5 meses
en los pacientes con la mutación frente a 116,4 meses en los
pacientes sin la mutación16.
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Propuesta de nuevos criterios diagnósticos para la policitemia
vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria en la
que se incorpora la mutación de JAK2. Los pacientes con
trombosis viscerales que presentan la mutación de JAK2 y 
no cumplen los criterios específicos de una de las entidades se
categorizan como síndrome mieloproliferativo crónico
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