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MUTACIONES SOMATICAS



Célula normal Mutación 1 Mutación  1 + 2 Mutación 1 + 2 + 3

Acúmulo de mutaciones somáticas y aparición de clones mutantes 
a lo largo de la vida
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CHIP (Hematopoyesis 
clonal de potencial 

indeterminado): 
Conjunto de células 

hematopoyéticas 
procedentes de un clon 

generado por una 
mutación inductora, cuya 

frecuencia alélica en 
sangre sea de al menos 
un 2%, en ausencia de 

neoplasia hematológica



Principales genes portadores de mutaciones 
somáticas asociadas a expansión clonal
DNMT3A Implicado en demetilación

TET2 Implicado en demetilación.  Modificaciones 
epigenéticas

ASKL1 Represión transcripcional

TP53 Apoptosis y reparación del DNA

JAK2 Crecimiento, diferenciación y desarrollo



Jaiswal S et al. N Engl J Med. 2014;371:2488-98. 

Prevalencia de mutaciones 
somáticas asociadas con 
hematopoyesis clonal
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Incidencia de enfermedad coronaria en función de CHIP en 
diferentes cohortes



Jaiswal S et al. Clonal Hematopoiesis and Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease. N Engl J Med. 2017 Jul 
13;377(2):111-121. 

Calcio coronario en función de la presencia y tamaño de CHIP



Gumuser ED, et al. J Am Coll Cardiol. 2023 May 23;81(20):1996-2009. 



Summary of association reported 

between CHIP and cardiovascular 

diseases.

* Not peer reviewed (preprint and preliminary analyses)
† The increased risk due to large CHIP (VAF ≥0.10)

Abbreviations: CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate potential; 
VAF, variant allele frequency.
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10.1016/j.trsl.2022.08.013



El trasplante de MO deficiente en TET2 aumenta la lesion 
aterosclerótica en un modelo de arteriosclerosis en ratón
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El deficit de TET2 favorece una mayor expression de IL1β a 
través del inflamosoma NLRP3



Mecanismos por lo que la expansión clonal se asocia con 
mayor riesgo de arteriosclerosis

• Mayor actividad inflamatoria = activación del inflamosoma (NLRP3)

• Mayor activación de los neutrófilos

• Mayor interacción de monocitos/macrófagos clonales con el endotelio

• Aumento de la formación de NET (Neutrophil Extracellular Trap)

• Cambios epigenéticos debido a la modulación de la metilación del ADN

• Incremento de los procesos de trombogénesis y fibrosis

• Alteraciones en la reparación vascular





8,5% con CHIP

↓ MACE 7% sin CHIP
↓ MACE 18% con CHIP
↓ MACE 62% con CHIP secundario a mutaciones en TET2
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