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Resumen

Introduccion: sindromes mieloproliferativos crénicos (SMC) JAK2 +,
clasificados como policitemia vera (PV), trombocitosis esencial (TE) y
mielofibrosis primaria (MFP), son trastornos derivados de células madre.
Las mutaciones en el gen januskinase-2 (JAK-2) es caracteristico de estas
enfermedades. Se estima que cada uno tiene una tasa de 0.5 a 2.5 por
100,000 personas por afio.

Objetivo: evaluar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnéstico
y tratamiento de las neoplasias mieloproliferativas crénicas; ademas, la
prevalencia y el significado clinico de la mutacion JAK2.

Metodologia: Se realizd una revisidn narrativa a través de una busqueda
avanzada con las palabras claves del MeSH. Se excluyd de la presente
revisidn a la Leucemia mieloide crénica (LMC), debido a que su diagndstico
se hace con la aparicion del cromosoma de Philadelfia y no mediante
mutacion JAK2.

Resultados y discusion: SMC se caracterizan por una mayor proliferacion
de glébulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas, y por lo tanto aumentar el
riesgo de mortalidad. Son patologias demostrables con mutacion JAK2 para
su diagnéstico: fuerte (PV), moderada o débilmente (TE, MFP).

Conclusion: Las manifestaciones clinicas de estas entidades se superponen,
al igual que sus impulsores genéticos, y son capaces de evolucionar hacia
otro tipo, lo que dificulta el diagndstico. Es importante evaluar la presencia
de la mutacién JAK2 en pacientes con SMC.

Palabras clave: Trastornos mieloproliferativos; Sindromes
mieloproliferativos crénicos; Policitemia vera; Mielofibrosis primaria;
Trombocitosis esencial; Januskinase2

Abstract

Introduction: Chronic myeloproliferative syndromes (CMS) JAK2+, classified
as polycythemia vera (PV), essential thrombocytosis (ET) and primary
myelofibrosis (PMF) are disorders derived stem cells. Mutations in the gene
januskinase-2 (JAK-2) is characteristic of these diseases. It is estimated that
each has a rate of 0.5 to 2.5 per 100,000 people per year.

Objective: To evaluate the epidemiological, clinical, diagnosis and treatment
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characteristics of chronic myeloproliferative neoplasms; in addition, the
prevalence and clinical significance of the JAK2 mutation. Methodology:
systematic search of the literature using MeSH keywords. Chronic myeloid
leukemia (CML) was excluded from this review, because its diagnosis is
made with the appearance of the Philadelphia chromosome and not by
means of a JAK2 mutation.

Results and discussion: SMC are characterized by increased proliferation
of red blood cells, white blood cells and platelets, and therefore increase
the risk of mortality. They are the demonstrable pathologies with JAK2
mutation for their diagnosis: strong (PV), moderately or weakly (ET, PMF).

Conclusion: The clinical manifestations of these entities overlap, as do
their genetic drivers, and they are capable of evolving into another type,
which makes diagnosis difficult. It is important to evaluate the presence
of the JAK2 mutation in patients with CMS.

Keywords: Myeloproliferative disorders; Chronic myeloproliferative
sindromes; Polycythemia Vera; Primary mielofibrosis; Essential

thrombocytosis; Januskinase2

Introduccion

Los llamados Sindromes Mieloproliferativos Crénicos (SMC):
policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), mielofibrosis
primaria (MFP) y leucemia mieloide crénica (LMC) [1], se han
convertido en un paradigma diagndstico y un reto terapéutico
para la salud de los pacientes; debido al poco conocimiento
médico, a la poca magnitud de su prevalencia y a su importancia
como factor determinante de la calidad de vida de las personas

[2].

El aumento de la expectativa de vida en los ultimos afios, los
avances técnicos, diagndsticos y terapéuticos de la medicina,
asi como el progresivo envejecimiento de la poblacién son los
principales responsables del aumento de la incidencia de las
enfermedades crénicas invalidantes y oncoldgicas en los ultimos
anos [3]. Todas estas enfermedades abocan al enfermo hacia una
situacion terminal irreversible y, finalmente, a la muerte [4]. Se
calcula que cada afio se diagnostican 7 millones casos nuevos de
cancer en el mundo de los cuales 5 millones moriran a causa del
mismo, representando el 20% de todas las muertes [3]. El cancer
es la segunda causa de muerte en nuestro pais (Colombia),
situdndose la incidencia en cifras de 250/100.000 habitantes [5].

Atendiendo a esta problematica, el aumento de la prevalencia
de los sindromes mieloproliferativos en los ultimos afios y
teniendo en cuenta que es un motivo para desarrollar cancer
en todas las lineas hematopoyéticas [6]; se hace necesario el
estudio y abordaje de la poblacion adulta con policitemia vera
(PV), trombocitemia esencial (TE), Mielofibrosis primaria (MFP).
Que son las patologias demostrables con mutacién JAK2 para su
diagnostico: fuerte (PV), moderada o débilmente (TE, MFP) [7,8].
Se estima que cada uno tiene una tasa de 0.5 a 2.5 por 100,000
personas por afio (8). Excluyendo de la presente revision a la
Leucemia mieloide crénica (LMC) debido a que su diagnédstico se
hace con la aparicidn del cromosoma de Philadelfia [9].

La OMS entre las neoplasias

2

incluye estos sindromes,

mieloproliferativas por su origen clonal e integrando los
nuevos hallazgos moleculares para su diagndstico [10]. Con
el descubrimiento de las mutaciones del gen JAK2, un nuevo
paradigma en el tratamiento va orientado; y, ademas, en la
adquisicion de nuevos conocimientos etiopatogénicos que
aseguran un diagnodstico certero en estas patologias.

Son numerosos los estudios que se han hecho con respecto a la
frecuencia delamutacidn JAK2 ylos sindromes mieloproliferativos
cronicos a nivel mundial. Dentro de la revision literaria realizada,
cabe destacar el estudio realizado por Gorbenko, Ay col en el afio
2019 [11], y el estudio realizo por Li, Z. Ly col en el aiio 2018 [12],
quienes se fundamentaron en la elaboracién de estrategias que
ayudaran al afrontamiento de las patologias mieloproliferativas,
por medio de una revisidn que se baso esencialmente, en cdmo
se puede diagnosticar la frecuencia de esta enfermedades
gracias a la mutacién de genes, en especial el JAK2 en policitemia
Vera, no dejando a un lado a la trombocitopenia esencial y a la
mielofibrosis primaria.

Los pacientes con neoplasias mieloproliferativas (NMP)
experimentan una reduccién de la supervivencia y la calidad
de vida debido a eventos cardiovasculares trombadticos y/o
transformacion a leucemia mieloide aguda (LMA) [7,8]. Ademas,
la mutacién JAK2 que alberga una gran parte de los pacientes con
NMP, se ha asociado con un mayor riesgo de linfoma [12].

Independientemente, el descubrimiento de JAK2 ha reforzado
la contribucién patogénica de la sefializacion JAK-STAT en
sindromes mieloproliferativos crénicos (SMC) e identifica a
JAK2 como un objetivo farmacoldgico vdlido. Realizamos una
busqueda sistematica del alcance de la literatura publicada, para
investigar las caracteristicas clinicas, diagndstico y tratamiento
de los pacientes con SMC JAK2 positivos.

Metodologia

Se realizd una busqueda sistematica de la literatura en pubmed,
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Science Direct, Nature y Google académico a través de las palabras
claves del MeSH: “Myeloproliferative disorders”, “Chronic
myeloproliferative sindromes”, “Polycythemia Vera”, “Primary
mielofibrosis”, “Essential thrombocytosis”, “januskinase2”. La
busqueda se basd en ensayos clinicos, estudios descriptivos,
revisiones sistematicas, tesis y revisiones de la literatura. Se
incluyeron articulos desde el afio 2000 hasta el afio 2020. Se
excluyd de la presente revision a la Leucemia mieloide crénica
(LMC), debido a que su diagndstico se hace con la aparicién del
cromosoma de Philadelfia y no mediante mutacion JAK2. Después
de la lectura critica de los articulos seleccionados y del disefio de
mapas conceptuales se procedio a la elaboracién del documento.

Resultados y Discusion

En 1975, el grupo de estudio PV publicé un conjunto de "criterios
de diagndstico" que se utilizaron principalmente para garantizar
la exclusion, a los protocolos de tratamiento, de pacientes con
policitemia secundaria o aparente. Estos criterios requerian la
demostracion de masa de glébulos rojos (RCM) incrementada
mediante la medicién del volumen sanguineo utilizando
eritrocitos marcados, asi como la demostracion de la saturacion
de oxigeno [13,14]. En 2001, la OMS publicd un criterio
diagnéstico relacionado para PV y MFP, que reconocieron el valor
de la histologia de la médula ésea y los parametros bioldgicos
"especificos de neoplasia mieloproliferativa" [14].

En 2005, se describi6 una nueva mutacién de Janusquinasa
2 (JAK2) también conocida como (JAK2 V617F) en asociacion
con PV, TE y MFP (7). Ademas, la mutacidn se encuentra en
una pequefia proporcidn de pacientes con otras neoplasias
mieloides, incluidas las neoplasias mieloproliferativas no clasicas
y los Sindromes mielodisplasicos [15]. Otras mutaciones de
JAK2 (es decir, mutaciones del exdn 12 de JAK2) se describieron
posteriormente en la mayoria de los pacientes con JAK2
V617F positivo y PV negativa o "eritrocitosis idiopatica", lo que
aumentaba la posibilidad de que una mutacién JAK2 sea esencial
para el fenotipo PV [11,12].

Polycythemia Vera Study Group (PVSG) establecid los criterios
diagndsticos para TE [16]; y en el 2001 la OMS propuso nuevos
criterios que fueron actualizados en el 2008. Los nuevos criterios
de la OMS 2008 divide a las neoplasias mieloproliferativas
cronicas clasicas BCR-ABL positivas y negativos, y en JAK2
positivas y negativas [17]. En la Figura 1 se resume la evolucion
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histérica en la definicidn de los sindromes mieloproliferativos.

Las Neoplasias mieloproliferativas (NMP), son trastornos clénales
que surgen de células madre hematopoyéticas afectadas por
mutaciones somaticas que causan la producciéon anormal de
células mieloides maduras[18]. Las NMP con cromosoma negativo
de Philadelphia, incluyen policitemia vera (PV), trombocitemia
esencial (TE) y mielofibrosis primaria, son las NMP mds comunes;
en cambio, la leucemia mieloide crénica (LMC) presenta por
lo general cromosoma de Philadelphia positivo [9]. Estos
trastornos se caracterizan por diversos grados de leucocitosis
o trombocitosis; los pacientes con PV generalmente tienen un
hematocrito marcadamente elevado [19]. Particularmente en PV
y TE, la trombosis o la hemorragia representan un alto porcentaje
de la morbilidad asociada de los trastornos, siendo la trombosis
la mas comun [20]. Se estima que cada uno tiene una tasa de
0.5 a 2.5 por 100,000 personas por afio. Asi también como la
mutacién del JAK2 V617F ocurre en aproximadamente el 95% de
los pacientes con PV, pero también en aproximadamente el 50%
de aquellos con TE o PMF [21].

Policitemia vera

A Vaquez y Osler se les atribuye la descripcion inicial de
PV, como “proceso eritrocitico primario”, en 1892 y 1903,
respectivamente. Las cifras de incidencia reportadas en PV
varian de aproximadamente 0.5 a 2.6 por 100,000 habitantes
[22]. Se ha sugerido una mayor incidencia de la enfermedad en
personas de ascendencia judia. La edad media al momento del
diagndstico de PV es de aproximadamente 60 afios con una ligera
preponderancia masculina (1,2: 1) [23]. Aproximadamente el 7%
de los pacientes son diagnosticados antes de los 40 aios de edad.

PV es una enfermedad de células madre clonal con afectacién
mieloide trilinaje [24]. Ademds, algunos estudios sugieren
heterogeneidad clonal, incluida la afectacion clonal de linfocitos
B. Ademas, las células progenitoras eritroides en PV muestran
hipersensibilidad al factor de crecimiento de eritropoyetina
(EPQ), factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) -1 y otras
citoquinas [22].

La PV tiene una fase latente, proliferativa y agotada. El paciente
generalmente acude a la consulta médica debido a los sintomas
asociados con el aumento del volumen sanguineo y la viscosidad
o la funcién plaquetaria alterada: Deterioro de la circulacién
cerebral que produce dolor de cabeza, vértigo, vision borrosa,
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mareos, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular,
fatiga, poca tolerancia al ejercicio, prurito, particularmente
después del baiio (causado por la sobreproduccion de histamina),
sangrado: epistaxis, hemorragia gastrointestinal superior (mayor
incidencia de enfermedad de Ulcera péptica), incomodidad
abdominal por esplenomegalia y hepatomegalia, hiperuricemia
puede causar nefrolitiasis y artritis gotosa [24-28]. Hasta el
40% de los pacientes experimentan trombosis arterial o venosa
durante el curso de su enfermedad. Los eventos trombdéticos
cerebrales y esplacnicos ocurren también cominmente [29].

Los principales criterios diagndsticos son: Hemoglobina mayor a
18.5 g/dL en hombres, o mayor a 16.5 g/dL en mujeres, u otra
evidencia de aumento en el volumen de glébulos rojos y presencia
de mutacién JAK2 V617F u otra mutacién funcionalmente
similar como JAK2 mutacion del exén 12 [13-22]. Los criterios
diagndsticos propuestos por la OMS para el diagndstico de la
policitemia vera se resumen en la Figura 2.

Mads del 95% de los pacientes con PV portan la mutacién JAK2
V617F; por lo que es mas efectivo iniciar el estudio de un
paciente con sospecha de PV con deteccidon de mutaciéon en
sangre periférica para JAK2 V617F [11-12]. Por otra parte, para
reducir al minimo las consecuencias de falsos positivos o falsos
negativos de los resultados de pruebas moleculares, asi como la
captura de los pocos casos de PV que son JAK2 V617F negativos,
se deberia usar la medicién simultdnea de nivel de eritropoyetina
(EPO) en suero [7,8,26]. Si los resultados de ambas pruebas son
sugestivos de PV (es decir, mutacién positiva y baja EPO sérica),
entonces el diagndstico es probable y se recomienda el examen
de médula dsea, pero no es esencial para realizar el diagndstica
[26]. Si el JAK2 V617F y los resultados de la prueba EPO sérica
no son consistentes con el diagndstico de PV (es decir, mutacién
negativa y EPO normal o aumentada), entonces no se recomienda
una mayor investigacion para PV a menos que el escenario clinico
lo dicte de otra manera [11-12].

Esta mutacion JAK2 V617F, es una mutacion somatica Guanina a
Timina (G-a-T), en el nucledtido 1849, en el exdn 14, que da como
resultado la sustitucion de valina por fenilalanina en el coddn
617 [30], Y las mutaciones JAK2 del exén 12 (F537-K539delinsL,
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delecciones en marco, como mutaciones en el punto tandem
[31] Inducen una proliferacion independiente de citoquinas /
hipersensible en lineas celulares que expresan el receptor EPO
[11-12].

Se ha demostrado que el tratamiento especifico de la PV influye
positivamente en el riesgo de complicaciones macrovasculares y
microvasculares, pero no en la evolucién clonal a la mielofibrosis
o la leucemia mieloide aguda (LMA post-PV) [32]. La flebotomia
es la piedra angular de la terapia en PV y es la Unica modalidad
de tratamiento que ha mejorado la supervivencia en pacientes
afectados [33]; Se informa que la supervivencia media puede
ser tan baja como 2 afos en ausencia de dicho tratamiento
[24,25,33]. Basado en estudios retrospectivos limitados en
PV que mostraron un aumento progresivo en la incidencia
de episodios oclusivos vasculares por encima de un nivel de
hematocrito de 44% [33,34]. Asi como otros estudios que
mostraron un flujo sanguineo cerebral subdptimo en rangos de
valores de hematocrito entre 46% y 52%, el nivel de hematocrito
diana terapéutico se ha establecido, durante mucho tiempo, en
45% o menos [35]. Ademas, debido a la diferencia fisioldgica en
los valores de hematocrito entre los dos géneros, asi como entre
diferentes razas, es razonable, aunque no basado en evidencia,
apuntar a un nivel de hematocrito incluso mas bajo (es decir,
42%) en mujeres y afroamericanos [33-35].

Trombocitemia esencial

La trombocitemia esencial (TE) fue descrita en 1934 por
Emil Epstein y Alfred [36]. En 1981 Philip Fialkow usando el
polimorfismo de la glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa establecio
la naturaleza clonal de los SMP y la confirmd [37]. Entre los
sindromes mieloproliferativos, la TE es el mds recientemente
descrito [36]. Las cifras de incidencia informadas varian de
0.2 a 2.5 por 100,000 habitantes, con una mediana de edad al
momento del diagndstico de 60 afios, aproximadamente el 20%
de los pacientes con TE se diagnostica antes de los 40 afos y en
el grupo de pacientes de edad joven, la incidencia es mas alta en
las mujeres que en los hombres [37].

Labaseclonal dela TE se destacd por el analisis de lamutaciéon JAK2
V617F que reveld la presencia de la mutacidn incluso en aquellos

H538QK539L, K539L, N542-E543del) que incluyen tanto
Criterios diagndstico
Policitemia Vera (OMS)
Mayor Menor
* Hb >16.5 g/dL o HTO >49% = Niveles séricos de eritropoyetina
(hombres) bajos.
* Hb >16 g/dL o HTO >48%
(mujeres)
* Hipercelularidad en M.O +
Panmielosis con megacariocitos
pleomorfos maduros
* Mutacién de JAK2 V617F o exdn
12
~ Diagonéstico: 3 criterios mayores 0 2 mayores y 1 menor
\ - Criterios propuestos por la OMS para el diagnédstico de Policitemia Vera. J

N
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pacientes que presentan hematopoyesis "policlonal" mediante
estudios de clonacién ligados al cromosoma X [7,8]. Sin embargo,
el evento clonogénico primario en TE permanece indefinido
a pesar de las descripciones recientes de dos mutaciones de
ganancia de funcién que ocurren en 50% (JAK2 V617F) y 1% (MPL
W515L/K) de pacientes con TE, respectivamente [11-12].

En la actualidad, se cree que la didtesis hemorragica en TE implica
un sindrome de von Willebrand adquirido que se vuelve aparente
en presencia de trombocitosis extrema [38].

El 50% de los pacientes con TE son asintomaticos al diagndstico y
la trombocitosis aparece como un hallazgo en un hemograma de
rutina [19,39]. El resto se presenta con sintomas vasomotores por
obstruccién de la microcirculacion o trombosis y/o hemorragia
de magnitud variable [39]. La obstruccién de la microcirculacién
es frecuente: fendmeno de Raynaud, isquemia acrociandtica que
puede evolucionar a una gangrena periférica, disturbios visuales
y auditivos, cefaleas, mareos y otros sintomas neuroldgicos
isquémicos transitorios, como escotomas centellantes,
disartria, inestabilidad motora, ceguera monocular y paresias o
hemiparesias transitorias [11,12].

Aunque la trombocitosis (Recuento plaquetario > 450 x109
y sostenido) es el sello distintivo de la TE, mds del 85% de los
casos con trombocitosis observados en la practica clinica habitual
son reactivos (trombocitosis secundaria) y se asocian con otras
enfermedades comadrbidas [40]. El grado de trombocitosis es
un discriminador pobre para diferenciar TE de la trombocitosis
secundaria. Sinembargo, el escenario clinicoa menudo es util para
distinguirlas [36]. En la practica clinica habitual, es importante
excluir la contribucién de la anemia por deficiencia de hierro o un
estado hipoesplénico como posibles causas de una trombocitosis
[40]. La posibilidad de una trombocitosis secundaria asociada a
un proceso inflamatorio o maligno oculto se aborda mediante
la medicion de la proteina C reactiva (PCR) u otros reactivos de
fase aguda. Como se ha demostrado en los estudios diagnodsticos,
una TE sin complicaciones debe ir acompafiada de ferritina sérica
normal, frotis periférico casi sin importancia y una PCR en suero
normal [40,41].

Adiferencia del caso de PV, la utilidad de la deteccion de mutacion
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para JAK2 V617F para el diagnéstico de TE esta limitada por un
valor predictivo negativo subdptimo y la falta de especificidad
diagndstica en el contexto de neoplasias mieloides [7,8,15]; Cabe
sefialar que solo la mitad de los pacientes con TE portan JAK2
V617F y que la presencia de la mutacién no puede diferenciar
TE de otra NMP. Por lo tanto, aunque la deteccién de sangre
periférica para JAK2 V617F ayuda a agilizar mas investigaciones,
a menudo se requiere una biopsia de médula ésea para ayudar
con el diagnédstico diferencial de la trombocitosis primaria [11].
En general, la presencia de JAK2 V617F argumenta contra la
posibilidad de un proceso no clonal, como infeccién o inflamacion,
o una malignidad no mieloide como el linfoma o el céncer
metastasico [11,12,37]. Los criterios propuestos por la OMS para
el diagndstico de la Trombocitemia esencial se resumen en la
Figura 3.

La TE se trata eficazmente con dosis bajas de aspirina (81 a 325
mg/dia) [41,42]. Sin embargo, es importante excluir la posibilidad
de una enfermedad de von Willebrand adquirida clinicamente
significativa (actividad de cofactor de ristocetina de <30%) antes
de usar aspirina en los pacientes con recuentos de plaquetas
superiores a 1 millon de células/pL [42,43].

Mielofibrosis primaria

La MFP fue descrita por primera vez en 1879 [36]. El curso
clinico de la PMF se caracteriza por anemia progresiva,
hepatoesplenomegalia marcada, caquexia, desarrollo de
hematopoyesis extramedular no hepatoesplénica y evolucién a
LMA [44,45].

Similar a la situacidn en PV y TE, la lesidon genética que inicia la
enfermedad en MFP no se ha identificado, y el diagndstico actual
se basa en caracteristicas clinicas y de laboratorio caracteristicas,
pero no especificas, que incluyen fibrosis de médula dsea [46].
Ademas de la mieloproliferacion clonal, la médula 6sea en MFP
podria mostrar un exceso de fibrosis de colageno, osteosclerosis
y angiogénesis [47]. Estos cambios se han asociado con
alteraciones en los niveles celulares y extracelulares de diversas
citoquinas fibrogénicas y angiogénicas, incluido el factor de
crecimiento transformante B (TGF-B), factor de crecimiento de
fibroblastos basico y factor de crecimiento derivado de plaquetas

~

Criterio
Mayores

Criterios diagnéstico (OMS) Trombocitemia R
esencial

K - Los criterios propuestos por la OMS para el diagndstico de la Trombocitemia esencial. j

Criterio
Menores

(91
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-Hiperplasia megacariocitica atipica sin fibrosis >1 grado.
- Atipia megacariocitica e Hipercelularidad en M.O dada por hiperplasia
granulocitica e hipoplasia eritroide.
- Mutacién JAK2, CALR o MPL y/o presencia de otro marcador clonal o
ausencia de fibrosis reactiva

-Anemia
-Leucocitosis
-Esplenomegalia
-LDH elevado

Diagnédstico: 3 criterios mayores + 1 criterio menor.

k - Los criterios propuestos por la OMS para el diagndstico de la MFP. J

[46-48]; sin embargo, no se han identificado las mutaciones
clonogénicas primarias, aunque se ha prestado mucha atencién
a las mutaciones de ganancia de funcion descritas que implican la
tirosincinasa JAK2 (JAK2 V617F) y el receptor de trombopoyetina
(TPO) (MPLWS515L/K), pero la mutacién del MPLW515L/K parece
ser especifico para MFP o TE, aunque la frecuencia mutacional es
sustancialmente menor (<5) [11,12].

Para el diagnostico, en la Medula ésea (MO) la presencia
de proliferacion de megacariocitos y atipia, generalmente
acompafiada de reticulina y/o fibrosis de colageno, o, en
ausencia de fibrosis reticulinica significativa, los cambios en los
megacariocitos deben ir acompafiados de una mayor celularidad
de la MO caracterizada por proliferacion granulocitica y, a
menudo, disminucion de la eritropoyesis [48]. Los criterios
propuestos por la OMS para el diagndstico de la MFP se resumen
en la Figura 4.

No debe cumplir con los criterios de la OMS para PV, LMC,
sindrome mielodisplasico u otra neoplasia mieloide [47] Se debe
tener especial precaucidén para no diagnosticar erréneamente
leucemia mieloide crénica (LMC) o leucemia de células pilosas
como una MFP. Se abordan estos problemas y se incorpora el
cribado de la mutacion JAK2 V617F en los criterios diagndsticos
de la OMS [44]. Los datos prondsticos mas recientes sugieren una
supervivencia inferior en MFP asociada para el haplotipo JAK2
46/1, carga baja del alelo JAK2 V617F, o presencia de mutacion
del gen de Isocitrato deshidrogenasa (IDH) [11,12,47,49,50].

Conclusion

Los sindromes mieloproliferativos crénicos (SMC) JAK2+, que
comprenden PV, TE y MFP, son canceres hematopoyéticos
clonales que tienen un curso indolente. Las manifestaciones
clinicas de estas entidades se superponen, al igual que sus
impulsores genéticos. Ademas del mimetismo fenotipico, cada
tipo de neoplasia mieloproliferativa es capaz de evolucionar
hacia otro tipo, lo que dificulta el diagndstico, la evaluacién de
riesgos y las opciones terapéuticas.

Es importante evaluar la presencia de la mutacion JAK2 en
pacientes con SMC, y en aquellos pacientes que no han

6

respondido de manera éptima a la terapia primaria dirigida a la
enfermedad.

La secuenciacion completa de genes de pacientes con canceres
de sangre es cada vez mas accesible y rutinaria. El desafio actual
es la integracion de datos clinicos con el perfil del genoma de
diagnéstico puede proporcionar predicciones de prondstico
que se adaptan a los pacientes de manera individual y dicha
informacion empoderarda al médico y respaldara decisiones
complejas sobre la eleccién y la intensidad de la terapia, el
reclutamiento para los ensayos clinicos y la perspectiva clinica a
largo plazo.
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