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RESUMEN
Introduccion: La trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria comparten la
presencia de las mutaciones JAK2, CALR y MPL. En total, estan presentes en poco

mas del 90 % de los pacientes con estas enfermedades.
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Objetivos: Determinar el comportamiento de las mutaciones mas frecuentes en los
genes MPL y CALR en pacientes cubanos.

Métodos: Se realizé un estudio ambispectivo, descriptivo y longitudinal en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba, entre los anos 2010 y 2020. Se
incluyeron todos los pacientes con sospecha de trombocitemia esencial y de
mielofibrosis primaria con muestras de ADN validas. Se les identificaron las
mutaciones CALR y MPL por PCR en tiempo real.

Resultados: De los 53 pacientes estudiados, el 67,9 % fueron diagnosticados con
trombocitemia esencial, el 22,6 % con mielofibrosis primaria. En el 90,6 % se pudo
detectar alguna de las mutaciones conductoras; el 67,9 % fueron positivos a la
mutacion JAK2V617F, el 13,2 % a las mutaciones en el gen que codifica para la
calreticulinay en el 9,4 % se identificaron mutaciones en el gen MPL.
Conclusiones: El comportamiento de las mutaciones conductoras JAK2V617F,
CALR y MPL en la muestra de pacientes cubanos con trombocitemia esencial y
mielofibrosis primaria estuvo en correspondencia con lo descrito en la mayoria de
las investigaciones.

Palabras clave: JAK2V617F;, calreticulina; MPL; trombocitemia esencial;

mielofibrosis primaria

ABSTRACT

Introduction: Essential thrombocythemia and primary myelofibrosis share the
presence of JAK2, CALR and MPL mutations. In total, they comprise slightly more
than 90 % of patients with these diseases.

Objectives: To determine the behavior of the most frequent mutations in MPL and
CALR genes in Cuban patients.

Methods: An ambispective, descriptive and longitudinal study was performed at the
Institute of Hematology and Immunology of Cuba, between 2010 and 2020. All
patients with suspected essential thrombocythemia and primary myelofibrosis
with valid DNA samples were included. CALR and MPL mutations were identified by
real-time PCR.
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Results: Of the 53 patients studied, 67.9% were diagnosed with essential
thrombocythemia, and 22.6% with primary myelofibrosis. In 90.6% it was possible
to detect any of the driver mutations: 67.9% were positive for the JAK2V617F
mutation, 13.2% for mutations in the gene coding for calreticulin and in 9.4%
mutations in the MPL gene were identified.

Conclusions: The behavior of the driver mutations JAK2V617F, CALR and MPL in
the sample of Cuban patients with essential thrombocythemia and primary
myelofibrosis was in correspondence with what is described in the majority of the
investigations.

Palabras clave: JAK2V617F,; calreticulin; MPL; essential thrombocythemia; primary

myelofibrosis

Recibido: 23/12/22
Aceptado: 19/06/23

Introduccion

Las NMP (neoplasias mieloproliferativas) clasicas BCR-ABL1 negativas se
consideran hemopatias malignas en las que la presencia de mutaciones en las
células madre hematopoyéticas dan lugar a una produccion aberrante de clones
mieloides que generan tres fenotipos clinicos distintos: policitemia Vera,
trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP). La TE y la MFP
comparten la presencia de tres mutaciones conductoras iniciadoras del fenotipo
mieloproliferativo en los genes JAK2 (Janus quinasa 2), MPL (del inglés,
myeloproliferative leukemia virus oncogene) y CALR (calreticulina). (12

En la TE y la MFP (en cada una de ellas) alrededor del 50-60 % de los pacientes
presenta la mutacion V617F del JAK2. Mientras que cerca del 20 al 25 % de los
pacientes con TE y del 25 al 30 % de los diagnosticados con MFP presentan

alteraciones en el exon 9 del gen CALR. Por ultimo, las conversiones genéticas en

3
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el exon 10 del gen MPL apenas representan del 4 al 5 % de los afectados por TE y
MFP. En total, estan presentes en poco mas del 90 % de los pacientes con estas
enfermedades. 23

En general, las mutaciones de los genes JAK2, CALR y MPL son descritas como
mutuamente excluyentes, lo que unido a la frecuencia con la que se presentan en
las NMP ha permitido establecer un algoritmo diagndstico racional ante la
sospecha clinica y hematologica de su presencia. En resumen, en la TE y la MFP,
primero se estudia la mutacion JAK2V617F y si este resulta positivo se confirma el
diagnostico. En los casos negativos se continua el estudio de las mutaciones del
gen CALR Yy sino se obtiene un diagndstico confirmatorio, se procede al analisis de
las mutaciones en MPL. )

Hasta hace pocos afnos se consideraba que estas mutaciones conductoras eran
mutuamente excluyentes, pero estudios recientes han demostrado que del 10 al 1
5% de los casos positivos a la mutacion JAK2V617F con una carga alélica baja
(inferior al 5 %) pueden coincidir con mutaciones de los genes CALR o MPL. (.5
Alrededor del 10 % de los pacientes con TE y aproximadamente del 5 al 10 % de
aquellos con MFP reunen los criterios diagnosticos establecidos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para las NMP, pero no se identifican en
ellos ninguna de estas tres mutaciones conductoras. Ese grupo de pacientes se
definen como triples negativos. @78 En algunos pacientes con TE, se han
identificado mutaciones atipicas (no candnicas) del gen MPL y variantes de
mutaciones del gen JAK2. 410

No existen investigaciones previas en Cuba, que evalten la TE y la MFP desde la
perspectiva molecular de la identificacion de mutaciones en los genes MPL y CALR
por lo que el propdsito de este trabajo es determinar su comportamiento en

pacientes cubanos.

Meétodos

Se realizé un estudio ambispectivo, descriptivo y longitudinal en pacientes con

estudios previos de la mutacion JAK2V617F por PCR-AE cualitativa. La

4
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recopilacion de los casos se extendié desde julio de 2010 a diciembre de 2020 y
todas las determinaciones fueron realizadas en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI).

Se estudiaron 53 pacientes con sospecha de TE, MFP y NMP no clasificadas
procedentes del IHI y del servicio de Hematologia del Hospital General Universiario
“Gustavo Aldereguia Lima", de Cienfuegos. En primer lugar, se realizo la
cuantificacion de la mutacion JAK2V617F. Sequidamente, a los pacientes
negativos a esta mutacion o con una carga mutacional inferior al 5 % se les realizé
la deteccion e identificacion de mutaciones en el gen CALR. Por ultimo, en los que
resultaron doblemente negativos a estas mutaciones o con baja carga alélica de la
mutacion JAK2V617F se estudiaron las mutaciones en el gen MPL.

Los criterios de elegibilidad incluyeron a todos los pacientes con sospechade TEy
MFP con muestras de ADN gendmico validas para ser procesadas y que cumplieran
con los criterios diagndsticos para las NMP clasicas BCR-ABL 1 negativas emitidas
por la OMS en el 2016. No se admitieron pacientes que presentaban otra
enfermedad o condicion que pudiera influir en los resultados de las investigaciones
de laboratorio y aquellos en los que no se pudo obtener informacidn de las historias
clinicas acerca de las variables utiles para el estudio.

Se empled el libro de registro del laboratorio de biologia molecular, para la
seleccion de los pacientes con estudio molecular de la mutacion JAK2V617F.
Todos los diagnosticos fueron revaluados mediante la revision de historias clinicas
donde se obtuvieron los datos referentes a: edad, sexo, hemoglobina, conteo de
plaquetas y leucocitos, asi como la presencia de hepatomegalia, esplenomegalia 'y
antecedentes de trombosis arterial o venosa y de sangrado. La biopsia de médula
osea solo se tuvo en cuenta como criterio de confirmacion de la NMP. Esta
informacion fue corroborada por los hematélogos de asistencia.

La informacion se recopil6 en una planilla de recoleccion de datos, que constituyo
la fuente primaria. Se credé una base de datos en una plantilla de Microsoft Office
Excel 2010. Toda la informacion fue revisada y clasificada para ser procesada

después en las distintas etapas de analisis estadisticos.
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Se emplearon las muestras de ADN gendmico extraidas de sangre periférica
anticoagulada con EDTA y conservadas a una temperatura inferior a -20°C. Se
seleccionaron las que presentaban una concentracion de ADN mayor o igual a 10
ng/pL y un cociente de A260/A280 superior a 1,7, comprobado a través del
espectrofotémetro de microgotas EPOCH (BioTek, EEUU).

Las muestras mas antiguas de ADN habian sido aisladas mediante cloroformo
alcohol isoamilico (24:1) y precipitacion con etanol absoluto; (") mientras que para
las mas recientes se empled el QlAamp DNA Blood Mini Kit (cat. no. 51104, QIAGEN,
GmbH, Alemania). (12

Deteccion e identificacion cualitativa de mutaciones somaticas en el

exon 9 del gen que codifica la calreticulina

Las muestras de ADN genomico fueron normalizadas a una concentracion de 10
ng/pL diluidas en soluciéon tampon TE (10 mM TrisCl, T mM EDTA, pH 8.0), provisto
por el fabricante del kit CALR RGQ PCR (cat. 674013 de QIAGEN, GmbH, Alemania),
(13 antes de su procesamiento.

Atendiendo a las instrucciones del fabricante, se prepard un volumen final de 25 pL
para cada una de las siete mezclas de reaccion incluidos 5 pL (50 ng) de ADN de la
muestra. Se emplearon los controles suministrados en el kit. El programa de
amplificacion en el equipo Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM se baso en un paso inicial
de desnaturalizacion de 10 min a 95°C, seguido de 45 ciclos a 95°C por 15 s, a
continuacion, otro paso de 60°C por 1T min con adquisicion de la fluorescencia FAM
en el canal verde y la HEX en el canal amarillo.

Los valores de Ct (del inglés, cycle threshold) obtenidos con las mezclas de
reaccion del kit CALR RGQ PCR para todos los controles y muestras se chequearon
para ser validadas y detectar las mutaciones, segun las indicaciones del fabricante.
El estado de positivo o negativo se asigno por comparacion del valor de Ct de cada
muestra en el canal FAM con los criterios de positividad/negatividad, en cada una

de las variantes, presentados en el inserto del kit.
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Deteccion e identificacion de las mutaciones W515L y W515K del gen

MPL
El ADN se diluyé a 5 ng/pL en tampén TE pH 8,0 (la concentracion se optimizo a 25

ng/pL para afadir un volumen de 5 pL a la reaccion). Se utilizo el kit ipsogen MPL
W515L/K MutaScreen (cat. 676413 de QIAGEN, GmbH, Alemania) (%) en el equipo
Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM. Este analisis se basa en el empleo de dos sondas
en una prueba multiplexada como parte de un experimento de discriminacion
alélica.

Las muestras fueron procesadas por duplicado, siguiendo las recomendaciones
del fabricante. Se prepard un volumen final de 25 pL para cada una de mezclas de
reaccion (MPL W515L y MPL W515K) que incluyé 5 pL de ADN de la muestra. Se
emplearon los cebadores, sondas y controles suministrados en el kit, excepto la
Taq DNA Polimerasa y el agua libre de nucleasas que procedieron del kit
QuantiNova Probe PCR (cat. 208256 de QIAGEN, GmbH, Alemania). (% El programa
de amplificacion comprendidé un paso inicial de 2 min a 50°C y otro paso de
calentamiento de 10 min a 95°C seguido de 50 ciclos de dos pasos: 92°C por 15 s
y 60°C por 1 min, con adquisicion de fluorescencia FAM en el canal verde y VIC en
el amarillo.

Una vez finalizada la corrida los datos se exportaron a una hoja de Excel en el
software del equipo y se calculo la relacion FAM/VIC de cada muestra. Estarelacion
se comparo con la media de la muestra de corte (mezcla de alelos MT y WT al 1,5
%), provista en el kit, que representa el limite de deteccion y se determiné la
positividad de la muestra en estudio. Para facilitar el calculo de los resultados, se
cred una hoja de calculo en Excel Windows 10 donde se introdujeron los valores
FAM/VIC de cada muestra

Analisis estadistico

El procesamiento de los datos se realizo con el empleo del paquete estadistico

SPSS version 15.0 para Windows y con el paquete estadistico Past 4.03. Como
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medida de resumen para las variables cuantitativas se utilizaron la mediana, la
media y la desviacidn estandar y para las cualitativas las frecuencias absolutas y
relativas. Para determinar asociacion entre las variables clinicas y la mutacion se
utilizé la prueba Chi Cuadrado de independencia.

La comparacion de las variables de laboratorio por la edad se realizé mediante la
prueba de Mann-Whitney y la prueba de Kruskal-Wallis para dos y tres grupos,
respectivamente. En estas pruebas se tuvo en cuenta un nivel de significacion de
0,05. En caso de encontrarse diferencias significativas en las comparaciones de
tres grupos, para saber cuales diferian entre si, se realizaron las comparaciones a
posteriori mediante la prueba de Mann-Whitney acompanada de la correccion de

Bonferroni, con un nivel de significacion de 0,017.

Procedimientos éticos

Para realizar esta investigacion se conto con la autorizacion de la direccion del [HI,
con la aprobaciéon del Consejo Cientifico y del Comité de Etica de las
Investigaciones, de dicha institucion. Se respeto lo establecido en los principios
basicos de la Declaracion de Helsinki que contiene las recomendaciones a seguir
en la investigacion en seres humanos.

Las muestras de ADN fueron obtenidas con anterioridad para estudios de la
mutacion JAK2V617F con el consentimiento de los participantes. Se garantizo en

todo momento, la integridad del paciente y la confidencialidad de la informacion.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes
De los 53 pacientes estudiados, el 67,9 % fueron diagnosticados con TE, el 22,6 %
con MFP y solo en el 9,4 % no se pudo clasificar el tipo de NMP. En estos pacientes
la edad estuvo comprendida entre 31 y 78 anos, ligeramente inferior en los

pacientes con TE con respecto al resto.
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En este estudio se apreciaron diferencias significativas en parametros clinico
hematoldgicos relacionados con las caracteristicas de cada enfermedad. Los
pacientes con MFP presentaron menores cifras de hemoglobina y los afectados

por TE tuvieron mayor conteo de plaquetas. La presencia de visceromegalia fue

mayor en los pacientes con MFP y NMP no clasificada que en la TE (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas demograficas, clinicas y hematoldgicas de los pacientes

L o . Neoplasia
o Trombocitemia Mielofibrosis . . .

Caracteristicas . . mieloproliferativa

esencial primaria . P

no clasificable
(n=36) (n=12)
(n=5)

Edad (afos) media (rango) 55,5 (31-76) 61,5 (40-75) 63 (38-78) 0,22
Sexo M/F 7/29 4/8 3/2 0,1
Hemoglobina, (g/L) media 136,5 (78-157) 94,5 (43-151) 142 (122-181) 0,00+
(rango)
Conteo de plaquetas (x 841 (350- 2862) 140 (10-817) 554 (415-1021) 0,00+
10%/L), media (rango)
Conteo de leucocitos (x 9,8 (4,8-29,7) 15,2 (2,4-30,8) 10,8 (7-58,2) 0,60
10%/L), media (rango)
Hepatomegalia, n (%) 3(8,3) 4(33,3) 3(60,0) 0,008+
Esplenomegalia, n (%) 7(19,4) 11(91,7) 4(80,0) 0,00+
Trombosis, n (%) 4(11,1) 1(8,3) 0 0,72
Sangrado, n (%) 2 (5,6) 2(16,7) 1(20,0) 0,36

Mutaciones conductoras en la trombocitemia esencial y la

mielofibrosis primaria

Del total de pacientes, en el 90,6 % se pudo detectar alguna de las mutaciones
conductoras. El 67,9 % fueron positivos a la mutacion JAK2V617F, el 13,2 % a las
mutaciones en el gen que codifica para la calreticulinay en el 9,4 % se identificaron
mutaciones en el gen MPL. No se detectaron mutaciones en cinco pacientes, los
que fueron clasificados como triples negativos.

El 91,7 % de los afectados con TE presenté una de las alteraciones genéticas
responsables del fenotipo mieloproliferativo. La positividad para el JAK2V617F en

la TE fue del 66,7 %. En esta enfermedad el 16,7 % fueron positivos a las alteraciones

) e |

Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 §$L’!‘c'§m‘2“ Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2024; 40:e1831

del gen CALR; en estos se observé un predominio de las mutaciones tipo 2. En tres
pacientes se detectaron variaciones en el gen MPL que representaron el 8,3 % del
total de este grupo. El 8,3 % de los pacientes se clasificaron como triples negativos,
al no encontrarse ninguna alteracion molecular. No se comprobd concomitancia
de mutaciones en tres de los pacientes con baja carga alélica del JAK2V617F a los
que, también, se les hicieron los estudios moleculares de las mutaciones en los
genes CALRy MPL.

En el 91,7 % de los pacientes con MFP se detectaron una de las tres mutaciones
conductoras. También, al igual que en la TE, el 66,7 % fueron positivos a la mutacion
JAK2V617F. Mientras que solo en un paciente se identifico la mutacion tipo 2 del
gen CALR, para un 8,3 % de positividad. En dos pacientes con MFP se detectaron
alteraciones en el gen MPL, 16,7 % de los diagnosticados. Solamente en un
paciente con MFP no se detecto alguna de las mutaciones estudiadas en esta serie.
(Tabla 2)

Tabla 2 - Frecuencia de mutaciones conductoras de acuerdo a cada una de las
enfermedades (trombocitemia esencial, mielofibrosis primaria y neoplasias no

clasificadas)

] Trombocitemia Mielofibrois Neoplasia
Perfil . . . . . Total
. esencial primaria mieloproliferativa
mutacional . n=53 (%)
n=36 (%) n=12 (%) no clasificable n=5 (%)
JAK2V617F 24 (66,7) 8 (66,7) 4 (80) 36 (68)
CALR 6 (16,7) 1(83) 0(0) 7(13.2)
Tipo 1 2(33.3) 0(0) 0(0) 2(28,6)
Tipo2 4 (66,7) 1 (100) 0(0) 5 (71,4)
MPL 3(8,3) 2(16,7) 0(0) 5 (9,4)
W515L 2(66,6) 1(50) 0 (0) 3(60)
W515K 1(333) 1(50) 0(0) 2 (40)
Total 33(91,7) 11(91,7) 4(80) 48 (90,6)
Triple negativo 3(8,3) 1(8,3) 1 (20) 5(9,4)
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En las tablas 3 y 4 se muestran las caracteristicas clinicas y hematoldgicas segun

el genotipo obtenido en la TE y la MFP. No se pudieron establecer diferencias

significativas entre

los grupos.

Tabla 3 - Caracteristicas clinico-hematoldgicas de los pacientes con trombocitemia

esencial estratificado por el estado mutacional

. JAK2V617F CALR MPL Triples negativos
Caracteristicas
n=24 n=6 n=3 n=3
Edad, (afos) mediana 55 (32-76) 57 (32-68) 66 (51-69) 51 (31-76)
(rango)
Sexo, M/F 6/18 1/5 0/3 0/3

Hemoglobina (g/L),

mediana (rango)

1385 (96-57)

134,5 (108-155)

110(78-142)

137 (118-137)

Conteo de plaquetas, (x

10%/L), mediana (rango)

825 (350-1538)

971,5 (666-2190)

760 (395-2862)

600 (550-918)

Conteo de leucocitos, (x 9,8 (4,8-29,7) 9,2 (7,1-10,9) 8(59-10,1) 8,6 (7-12,9)
10%L), mediana (rango)

Esplenomegalia, n(%) 5(20,8) 1(16,6) 0 (0) 1(33,3)
Hepatomegalia, n(%) 2(8,3) 1(16,6) 0 (0) 0(0)
Trombosis, n(%) 1(4,16) 1(16,6) 0 (0) 2 (66,6)
Sangrado, n(%) 1(4,16) 0 (0) 1(33,3) 0(0)

Tabla 4 - Caracteristicas clinico-hematoldgicas de los pacientes con mielofibrosis

primaria estratificado por el estado mutacional

Caracteristicas JAK2V617F CALR MPL Triples negativos
n=8 n=1 n=2 n=1
Edad, mediana (rango) 67,5 (48-75) 59 55 (49-61) 40
Sexo, M/F 3/5 0/1 11 0/1
Hemoglobina, g/L, 94,5 (43-151) 103 95 (82-108) 90
mediana (rango)
Conteo de plaquetas, x 140 (10-817) 800 150 (80-220) 42
109/L mediana (rango)
Conteo de leucocitos, x 20 (4,2-28,5) 30,8 4,2 (2,4-6) 38
109/L, mediana (rango)
Hepatomegalia, n (%) 3(37,5) 0 1 (50) 0
Esplenomegalia, n(%) 8 (100) 1 2 0
Trombosis, n(%) 0 1 0 0
Sangrado, n(%) 1(12,5) 0 1 (50) 0
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Discusion
Las mutaciones conductoras estan presentes en aproximadamente el 90 % de los
pacientes con TE y MFP; 3916 este porcentaje coincide con esta serie de pacientes
cubanos con estas enfermedades estudiadas por primera vez en el pais. Este
resultado muestra que la combinacion de los estudios moleculares para la
deteccion de esas mutaciones conductoras resulta esencial para garantizar el
diagndstico certero de las NMP clasicas BCR-ABL1 negativas.
La mayoria de las investigaciones que involucran una gran serie de pacientes y que
emplean métodos de deteccion mas sensibles informan cifras similares. ('") Pietra
y colaboradores, en un estudio en Italia que incluy6 1282 sujetos encontré que el
90 % de los pacientes con TE portaba alguna de las mutaciones conductoras,
mientras que el 93 % de los diagnosticados con MFP era positivo a una de ellas. (8
Otro estudio, llevado a cabo en Argentina, por Ojeda y colaboradores, en 208
pacientes con TE y 46 con MFP mostro resultados similares con el 85,5 % y el 85,2
%, respectivamente, de los sujetos analizados con mutaciones conductoras. (19
La mutacion JAK2V617F fue la mas frecuente de las tres lo cual coincide con otras
investigaciones y se encontré en un porcentaje ligeramente superior a estudios
previos. 20
En orden de frecuencia, en la TE, se encontraron las mutaciones del gen CALR en el
16,6 % de los diagnosticados con esa enfermedad, pero en la MFP fueron
desplazadas por las mutaciones en el gen MPL. En esta muestra predominaron las
mutaciones tipo 2 de CALR en ambas enfermedades, a diferencia de lo que
informan la mayoria de las publicaciones sobre el tema en los paises occidentales
referente a que la mutacion tipo 1 del CALR es la predominante. (1617.21)
Sin embargo, en un estudio realizado por Soliman y colaboradores, en Egipto en 68
individuos con TE y 40 con MFP, solo detectaron un paciente con CALR tipo 1 de
los 20 encontrados (11 con CALR tipo 2 y el resto con otras variantes del gen).
Estos investigadores atribuyeron estas diferencias a influencias genéticas y

ambientales. @2 Ojeda encontré un predominio del tipo 2 en la MFP; mientras que
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en la TE hallé una distribucion equitativa entre ambos tipos (19 del tipo1 y 17 del
tipo 2). (9 En China, Li y colaboradores, observaron un comportamiento similar en
el predominio de las variantes tipo 2 en pacientes con MFP. (23 Estas discrepancias
en cuanto al predominio del tipo 2 sobre el tipo 1 en estas poblaciones fueron
explicadas por las caracteristicas.

Las mutaciones en MPL son las mas infrecuentes de las tres. 2 37510 En este
estudio se encontraron en cinco de los 53 pacientes, y resulto ser la segunda mas
frecuente en la MFP. Para un analisis concluyente, se requiere disponer de un
mayor numero de casos.

La escasa cantidad de pacientes incluidos en el estudio pudo influir en que no se
encontraron diferencias significativas entre el genotipo y las caracteristicas clinico
hematoldgicas de los pacientes. No obstante, en la TE hubo coincidencias con
otras investigaciones en relacion con algunas de las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas de los pacientes. 219 |os pacientes mas jovenes fueron aquellos
en donde no se detectaron mutaciones. Los pacientes positivos a alteraciones en
el gen CALR mostraron un mayor conteo de plaquetas que el resto; mientras que
los que presentaron modificaciones en el gen MPL registraron menores cifras de
hemoglobina. En este sentido, se debe ampliar la muestra para obtener resultados
que permitan evaluar estas caracteristicas.

El comportamiento de las mutaciones conductoras JAK2V617F, CALRy MPL en la
muestra de pacientes cubanos con trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria
estuvo en correspondencia con lo descrito en la mayoria de las investigaciones con
algunas particularidades en las caracteristicas de presentacion de esas

enfermedades.
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