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• Desórdenes clonales de 

la CMH.

• Proliferación  de uno o 

más linajes mieloides  

(granulocítico, eritroide 

y megacariocítico)

• Activación constitutiva 

de receptores.

• Se presentan en adultos 

con picos de incidencia 

entre la 5ª y 7ª década 

de la vida

Contextualización
NMP

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Adicionales a JAK2: MPL, 
CALR clonalidad, 

importancia en Dx y Px
CSF3R  asociada a LNC

Cambios en niveles de Hb 
(subdiagnosticada 2008) y 

utilidad
de la morfología M.O

• ≠ entre TE verdadera y 
preMFP. CM estandarizados 

para mejorar la 
reproducibilidad 

interobservador (76 a 88%)
• Se Incluye la LMMJ

Deja de ser considerada 
NMP características  
únicas (Enf.  cutánea 
indolente a sistémica 

agresiva).

Policite
mia

Morfo
logía

Masto
cito

sis

Mutaciones

OMS 2008 / 2016 /2022

Se elimina la Fase
Acelerada

LMC

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Leucemia Mieloide crónica

Policitemia Vera

Trombocitemia esencial

Mielofibrosis primaria

Leucemia Neutrofílica Crónica

Leucemia eosinofílica crónica

Leucemia Mielomonocítica Juvenil

Neoplasias mieloproliferativas sin 
especificar

NMP

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



- Proliferación de células 
granulocíticas en estados 
avanzados de maduración

- Edad adulta: 50 años
- Anomalía adquirida: t 9;22 

/BCR::ABL,  aumento actividad 
protooncogenes -ROS 

LMC

Fotografía propiedad área de hematología. EM-UdeA 

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



LMC – Marcador Clonal

Kreipe HH, Cytogenetics and genomics in CML and other myeloproliferative neoplasms. Best Pract Res Clin Haematol 2024;37(2):10 1552 



LMC – Fase Crónica

Tomado de: Manual de hematología. v3 2024 EM-UdeA 



-Puntuación alta en ELTS

-10–19% de blastos en sangre periférica y/o médula ósea

· ≥20% de basófilos en la sangre periférica

-Anomalías cromosómicas adicionales  a Ph+: reordenamientos 
3q26.2, monosomía 7, isocromosoma 17q y cariotipo complejo, 

+8, reordenamientos 11q23, +19, +21, Ph+ adicional 

- Grupos de pequeños megacariocitos (incluidos 
micromegacariocitos).

-Rx a los ITK´s  ó mutaciones en el dominio kinasa

LMC – Fase Blástica

Tomado de: Manual de hematología. v3 2024 EM-UdeA 

Características en Fase Crónica Asociadas a Progresión

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



…. Analicemos el primer 
caso



Caso clínico 

Paciente masculino de 54 años de edad, 
presenta al examen físico palidez en piel y 

mucosas, astenia, perdida de peso, 
sudoración nocturna y sensación de 
pesadez en hipocondrio izquierdo



Caso clínico 

Cortesía Patiño C 



Fotografía propiedad área de 
hematología. EM-UdeA 

Caso clínico 



Formula 

diferencial

(%) Valor de 

Referencia 

(%)
Bandas 

neutrófilas

 8 0 – 6

PN Neutrófilos  34 35 – 71
PN Eosinófilos  4 0 – 4
PN Basófilos  9 0 – 2

Linfocitos  4 24 – 44
Monocitos  - 1 - 10
 Mielocito 

neutrófilo

 14  

 Metamielocito 

neutrófilo

 10  

 Mielocito 

Eosinófilo

 3  

Promielocito  10  
 Blasto 4

Morfología de leucocitos : 
Leucocitosis a expensas de células 
mieloides en estados avanzados de 
maduración. Pseudo Pelger Huet, 
células con granulaciones mixtas.
PNN hipersegmentados.

Morfología Plaquetas: trombocitosis 
confirmadas, presencias de 
macroplaquetas y algunos 
megatrombocitos.

Caso clínico  - Diferencial



Caso clínico -Aspirado medular



Caso clínico  - cariotipo

Cortesía Genemed 



Caso clínico  - FISH

Cortesía Genemed 



Caso clínico  - QPCR

Imagen tomada de https://www.google.com.co/ 

Cortesía Genemed 



LMC – Respuesta al tratamiento

Y. Wang et al. Blood Reviews 65 (2024) 101196

Leucemia no detectada molecularmente

Respuesta Molecular 
Profunda



LMC – Respuesta al tratamiento

Tiempo Respuesta óptima Peligro Falla

Inicio No aplica Alto riesgo
No logro de CyR

No aplica

3 meses BCR-ABL1 ≤ 10% o 
cromosoma Filadelfia <35%

BCR-ABL1 > 10% 
Cromosoma Filadelfia  
36-95%

No logro de CHR
Cromosoma Filadelfia >95%

Seis meses BCR-ABL1 ≤ 1% ó 
Cromosoma Filadelfia 0 
(CCyR)

BCR-ABL1 1-10% ó 
Cromosoma Filadelfia 1-35 
% (PCyR)

BCR-ABL1 >10%
Cromosoma Filadelfia >35%

Doce meses BCR-ABL1  ≤ 0.1% (MMR) BCR-ABL1 0.1-1% BCR-ABL1 >1%
Cromosoma Filadelfia >1%

En cualquier 
momento

BCR-ABL1 ≤ 0.1% BCR-ABL1  >  0.1 – 1%
Perdida de RMM

BCR-ABL1  > 1%, 
mutaciones de RX, alto 
riesgo Alteraciones 
citogenéticas

Y. Wang et al. Blood Reviews 65 (2024) 101196
Hochhaus et al. European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid leukemia. Leukemia (2020) 
34:966–984



Leucemia Mieloide crónica

Policitemia Vera

Trombocitemia esencial

Mielofibrosis primaria

Leucemia Neutrofílica Crónica

Leucemia eosinofílica crónica

Leucemia Mielomonocítica Juvenil

Neoplasias mieloproliferativas sin 
especificar

NMP

NMP BCR::ABL –
clásicas

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Organomegalias,  
disminuyen conteos, 

aparición de  
mielodisplasia,  

transformación FB 
(≥20%  blastos)

A pesar de un inicio  
asintomático, cada 

NMP  tiene potencial 
de sufrir  progresión y 

terminar en  falla 
medular

Secuestro de células 
en  exceso y/o 

proliferación  de 
progenitores  
anormales

Esplenomegalia y  
hepatomegalia:

Mielofibrosis, 
hematopoyesis 

inefectiva  o 
transformación

2 3

Evolución genética =  
progresión de la  

enfermedad

4

Característica inicial: variable grado de  hipercelularidad en MO, 
con efectiva  maduración hematopoyética e incremento de  uno 

o todos los linajes mieloides en SP

2

1

Características Generales

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Y todo comenzó con una alarma 
…..

��
��

��

��
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¿Cuando sospechar de 
una NMP BCR::ABL -?

En presencia de anormalidades en el 
conteo celular que excede los IBR´s 

establecidos y acompañado de 
leucoeritroblastosis

En presencia de características clínicas 
como:

Esplenomegalia palpable, anemia,
prurito, trombosis  inusual, 

Fibrosis medular y hematopoyesis 
extramedular

Kreipe HH, Cytogenetics and genomics in CML and other myeloproliferative neoplasms. Best Pract Res Clin Haematol 2024;37(2):10 1552 



- Eritrocitos en lágrima (dacriocitos), 
macrocitos ovales sin  déficit de B12 o folato y 

leucoeritroblastosis

- Leucocitosis, con o sin blastos,  células 
mieloides inmaduras y grados variables de  

eosinofilia y basofilia- 

- Alteraciones cuantitativas y cualitativas de las 
plaquetas:  trombocitosis inexplicable, 

plaquetas gigantes,  fragmentos de 
megacariocitos

Sangre periférica

Fotografía propiedad área de hematología. EM-UdeA 
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SRSF2
U2AF1

ASXL1
EZH2

IDH1/2

TET2 
DNMT3A

JAK2
MPL
CALR

Conductoras
Iniciadoras y 

modificadoras 
del fenotipo

Pronósticas y de 
progresión

1 2 3

En el 
espliceosoma

4

CooperadorasDriver

Mutaciones

Sadigh S, Kim AS. Molecular Pathology of Myeloid Neoplasms: Molecular Pattern Recognition. Vol. 44, 
Clinics in Laboratory Medicine.; 2024. p. 339–53. 



- Aumento glóbulos rojos y 
plaquetas independientes de EPO  y 

trombopoyetina.

-Aumento de leucocitos 

-Hipersensibilidad a IL3, EPO, 
GM-CSF

-Edad: 60 años predominio 
masculino

Policitemia

Fotografía propiedad área de hematología. EM-UdeA 

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Síntomas y signos: plétora, 
hipertensión portal, trombosis, 
disnea, prurito acuagénico, 
inyección conjuntival, 
hepatoesplenomegalia, parestesias

  
Molecular: 95% mutación gen JAK2 

V617F (quinasas), 5% exón 12. 
Otras anormalidades: +8, +9, 
del(20q), del(13q), del(9p)  

Manifestaciones Clínicas y 
Criterios OMS 2022

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



-Aumento persistente de plaquetas, hiperplasia 
megacariocitica 

-Edad: 60 años, predominio mujeres

M.O: normo ó ligeramente hiperplásica, 
megacariocitos gigantes displásicos.

Genética: JAK2 40-50% de pacientes, CALR Y MPL

Dx diferencial: NMPC, SMD (trombocitosis), 
trombocitosis reactiva

Trombocitemia esencial

Fotografía propiedad área de hematología. EM-UdeA 
Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 
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Manifestaciones Clínicas y 
Criterios OMS 2022

Síntomas y signos: Síndrome 
vascular, tríada: color rojo 
en piel, calor y dolor, que 
aparecen en forma de 
crisis debidos a la 
inflamación arteriolar 
mediada por las plaquetas 
y por la trombosis.

• Esplenomegalia, gangrena, 

infarto cerebral y cardiaco.

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours. 5th ed. Vol. 11. 2024. 



Tomado de Instagram Hematology notes: https://www.instagram.com/p/C8zxPoFNv_t/?img_index=1. 

Megacariocitos Cuernos de Ciervo

Riesgo a desarrollar MF y LMA

Trombocitemia esencial



Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



Calreticulina (CALR)

Actividad 
chaperona

Homeostasis del 
calcio

Plegamiento de la 
molécula HLA-1

Apoptosis, 
proliferación y 
diferenciación 

celular 

Adhesión
Celular

Remodelación tisular y 
reparación

Pescia C, et al. The molecular landscape of myeloproliferative neoplasms associated with splanchnic vein thrombosis: Current perspective. Leuk Res] 2024;136:107420. 
. 

Elaboración propia. Acevedo Toro PA.





Elaboración propia. Acevedo Toro PA.



¿Pero qué tan relevantes son estas 
mutaciones en los algoritmos 
diagnósticos y pronósticos? 

Imagen tomada de https://www.google.com.co/ 



Genotipo vs Fenotipo en TE

Clinton A, McMullin MF. J Clin Pathol 2016;0:1–5



MF: Modelo Pronóstico con base en Estudios Moleculares y 
Genéticos

MIPSS: Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System
GPSS: Genetics-Based Prognostic Scoring System.

Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016;35:e324-35. doi: 10.14694/EDBK_159322.



Algoritmo para el análisis de mutaciones

Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016;35:e324-35. doi: 10.14694/EDBK_159322.



Analicemos los siguientes 
casos



Caso clínico 

Fotografía propiedad área de hematología. EM-UdeA 



Caso clínico 

Fotografía propiedad área de hematología. EM-UdeA 



Formula diferencial (%)

PNEosinófilos -

PNNeutrofilos 22

Basófilos  -

Linfocitos  12

Promielocitos  4

 Blasto 5

Bandas 22

Metamielocitos N 20

Mielocitos 11

Trombocitosis confirmada 70 PLAQUETAS 
EN PROMEDIO POR CAMPO DE 100X.

Plaquetas: Micromegacariocitos: 4, 
trombocitosis, macroplaquetas, 
plaquetas hipogranulares y agranulares.

•GR: Ortocromáticos 6 en 100 células, 
policromatofilia++ Macrocitos:++ 
Microcitos: ++, Queratocitos: ++  Howell 
Jolly: ++ Presencia anillos de cabot.

•GB: Vacuolas: ++ y presencia de 
granulaciones tóxicas 

NMP compatible con Trombocitemia esencial 
OJO LMC descartar t(9;22)

Confirmar por pruebas moleculares: JAK, CALR, MPL



Caso clínico 

Paciente Mujer 78 años

Cortesía: Rúa Carolina





Caso clínico 

TE: Trombocitosis y VPM no 
identificado por el equipo Cortesía: Rúa Carolina



De 
la teoría …

… A la 
práctica

Desafíos y 
soluciones en 
diagnóstico y 

pronóstico 
Molecular 



Desafíos y soluciones en diagnóstico y 
pronóstico Molecular 

• Resolución 2336 de 2023
• CUPS: 90.8.4.12 (estudio 

molecular de enfermedades)
•  90.8.4.20 (estudio molecular de 

genes)
•  90.8.4.22 (estudio molecular de 

exones)
•  90.8.4.24 (estudio molecular de 

mutaciones) 

Garantía de 
Realización de 

pruebas moleculares 
en nuestro contexto 

de salud

• Mutaciones más 
relevantes en un solo 
panel. 

• Infraestructura 
tecnológica avanzada y 
onerosa que debe ser 
analizada desde el 
costo/beneficio para los 
pacientes. 

Infraestructura y 
metodologías 

estandarizadas

1 Resolución 2336 de 2023. Ministerio de Salud y Protección Social 

Interpretación adecuada de los datos desde la perspectiva diagnóstica y pronóstica 
propia de cada enfermedad.

Correlación de los resultados derivados de las pruebas especializadas con los hallazgos 
clínicos. 
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