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RESUMEN

Los trastornos mieloproliferativos (TMP) representan un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas caracterizadas por la
proliferacion anormal de una o mas lineas celulares en la médula dsea. Estas patologias, que incluyen la policitemia vera, la trombocitemia
esencial y la mielofibrosis primaria, tienen un impacto significativo en la practica clinica debido a su presentacion variable, complicaciones
potenciales y necesidad de un manejo multidisciplinario. Un diagndstico oportuno es crucial para minimizar riesgos como trombosis,
hemorragias y progresion hacia neoplasias mas agresivas, como la leucemia mieloide aguda. El manejo integral de los TMP requiere una
evaluacién precisa mediante herramientas clinicas, laboratoriales y moleculares, asi como un enfoque terapéutico personalizado que puede
incluir agentes citoreductores, terapias dirigidas y cuidados paliativos cuando sea necesario. Ademas, el seguimiento continuo y la
educacion del paciente desempefian un papel esencial en la optimizacién de resultados. Este articulo revisa los avances recientes en el
diagnéstico y tratamiento de los TMP, destacando la importancia de implementar estrategias basadas en evidencia para mejorar la calidad
de vida de los pacientes y reducir las complicaciones asociadas.
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ABSTRACT

Myeloproliferative disorders (MPDs) represent a heterogeneous group of hematological diseases characterized by the abnormal
proliferation of one or more cell lines in the bone marrow. These pathologies, which include polycythemia vera, essential thrombocythemia,
and primary myelofibrosis, have a significant impact on clinical practice due to their variable presentation, potential complications, and
need for multidisciplinary management. A timely diagnosis is crucial to minimize risks such as thrombosis, bleeding, and progression to
more aggressive neoplasms, such as acute myeloid leukemia. Comprehensive management of PMDs requires accurate assessment using
clinical, laboratory, and molecular tools, as well as a personalized therapeutic approach that may include cytoreductive agents, targeted
therapies, and palliative care when needed. In addition, continuous monitoring and patient education play an essential role in optimizing
outcomes. This article reviews recent advances in the diagnosis and treatment of PMDs, highlighting the importance of implementing
evidence-based strategies to improve patients' quality of life and reduce associated complications.

Keywords: Myeloproliferative disorders, Timely diagnosis, Comprehensive management, Hematology, Complications, Clinical research.
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INTRODUCCION

Los trastornos mieloproliferativos constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas caracterizadas
por la proliferacion clonal de células madre hematopoyéticas, lo que resulta en una produccién excesiva de uno o mas tipos
de células sanguineas. Estas patologias, que incluyen la policitemia vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria,
tienen implicaciones significativas para la practica clinica debido a su impacto en la calidad de vida, el riesgo de
complicaciones trombaticas y hemorragicas, y su potencial para evolucionar hacia neoplasias malignas mas agresivas, como
la leucemia mieloide aguda (1). Un diagnéstico oportuno y preciso es fundamental para establecer estrategias terapéuticas
adecuadas que permitan controlar los sintomas, minimizar las complicaciones y mejorar los resultados a largo plazo. Este
articulo de revisidon narrativa tiene como objetivo explorar el impacto de los TMP en la practica clinica, enfatizando la
importancia de un enfoque integral que combine herramientas diagndsticas avanzadas, evaluacién del riesgo individualizado
y opciones terapéuticas adaptadas a las necesidades especificas de cada paciente (2).

METODOLOGIA

Para la elaboracidon de este articulo de revision narrativa se llevd a cabo un andlisis exhaustivo de la literatura
cientifica disponible. Se revisaron un total de 16 articulos seleccionados mediante una busqueda sistematica en bases de
datos reconocidas como PubMed, Scopus y Web of Science. Los criterios de inclusion se centraron en publicaciones
recientes, relevantes y con acceso completo, que abordaran aspectos relacionados con el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de los trastornos mieloproliferativos. La seleccién de los articulos se realizé6 considerando su calidad
metodoldgica, impacto en la comunidad médica y pertinencia para los objetivos del estudio. Ademas, se priorizaron
revisiones sistematicas, estudios clinicos y guias de practica clinica. El analisis se organizé en varias etapas, incluyendo la
lectura critica, sintesis de la informacidn y categorizacidon temaética para garantizar un enfoque integral y actualizado en el
desarrollo del manuscrito. Este proceso permitié generar una visién completa sobre el impacto de estos trastornos en la
atencién médica actual.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Definicion de los trastornos mieloproliferativos

Los trastornos mieloproliferativos (TMP) son un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas cronicas
caracterizadas por la proliferacion clonal descontrolada de una o mas lineas celulares mieloides en la médula 6sea, lo que
genera un aumento en la produccion de glébulos rojos, glébulos blancos y/o plaquetas (1).

Estas enfermedades, clasificadas dentro de las neoplasias mieloproliferativas segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), incluyen entidades como la policitemia vera, la trombocitemia esencial, la mielofibrosis primaria y, en algunos
casos, leucemia mieloide crénica cuando no estd mediada por el gen BCR-ABL1. Los TMP suelen estar asociados a
mutaciones somaticas recurrentes en genes como JAK2, CALR y MPL, que desempefian un papel crucial en la activacion
anomala de vias de sefalizacion intracelular, favoreciendo la expansion clonal y alteraciones en la hematopoyesis (1).

Clinicamente, estos trastornos presentan un amplio espectro de manifestaciones que van desde estados
asintomaticos hasta complicaciones graves como trombosis, hemorragias, esplenomegalia progresiva y transformacion a
leucemia aguda. Su diagnéstico se basa en una combinacion de hallazgos clinicos, analisis hematoldgicos, estudios
moleculares y criterios morfoldgicos establecidos. La identificacion temprana y precisa de los TMP resulta fundamental para
implementar estrategias terapéuticas personalizadas que mejoren el prondstico y la calidad de vida de los pacientes (2).

En este contexto, el manejo integral incluye no solo el control de los sintomas y las complicaciones, sino también la
prevencién de eventos trombdticos y hemorragicos, asi como el monitoreo continuo para detectar posibles progresiones o
transformaciones malignas. Dado su impacto significativo en la practica clinica, los TMP representan un desafio diagnostico y
terapéutico que exige una actualizacién constante en el conocimiento médico y un enfoque multidisciplinario para optimizar
los resultados clinicos (2).

2. Epidemiologia y prevalencia de los trastornos mieloproliferativos

Los TMP son un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas crénicas caracterizadas por la proliferacién
clonal de una o mas lineas celulares mieloides en la médula dsea. Entre las entidades principales se incluyen la policitemia
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vera (PV), la trombocitemia esencial (TE) y la mielofibrosis primaria (MFP). Estas patologias comparten mutaciones genéticas
comunes, como las de JAK2, CALR y MPL, que desempefian un papel crucial en su fisiopatologia (3).

La epidemiologia de los TMP varia segun el subtipo. La policitemia vera tiene una incidencia estimada de 0.7-2.6
casos por 100,000 habitantes al aflo, mientras que la trombocitemia esencial presenta una incidencia ligeramente superior,
entre 1.5-2.2 casos por 100,000 habitantes al afo. Por su parte, la mielofibrosis primaria es menos comun, con una incidencia
anual de aproximadamente 0.4-1.4 casos por 100,000 habitantes. Estas cifras pueden estar subestimadas debido a la
dificultad diagnostica en algunos casos y a la presentacion asintomatica en etapas iniciales (3).

En cuanto a la prevalencia, los TMP son mas frecuentes en adultos mayores, con una edad media de diagndstico que
oscila entre los 60 y 70 afios, aunque también pueden presentarse en individuos mas jévenes. No se han identificado
diferencias significativas en cuanto a distribucion geografica, aunque algunos estudios sugieren una ligera mayor prevalencia
en poblaciones de ascendencia europea (3).

Un aspecto relevante en la epidemiologia de los TMP es su potencial evolucién hacia fases mas avanzadas o
malignas. Por ejemplo, la policitemia vera y la trombocitemia esencial pueden progresar a mielofibrosis secundaria o
transformarse en leucemia mieloide aguda (LMA), aunque este Ultimo evento es relativamente infrecuente. La tasa de
transformacién a LMA varia entre el 5% y el 20% dependiendo del subtipo de TMP y del tiempo de evolucion (4).

La identificacion temprana de los TMP es esencial para mejorar el prondstico y prevenir complicaciones como
trombosis, hemorragias y transformacién maligna. Sin embargo, el diagnostico puede ser un desafio debido a la
superposicidon de sintomas inespecificos (como fatiga, pérdida de peso o esplenomegalia) con otras enfermedades
hematoldgicas o sistémicas (4).

3. Fisiopatologia y clasificacion de los trastornos mieloproliferativos

Los TMP son un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas clonales caracterizadas por la proliferacion
excesiva de una o mas lineas celulares mieloides en la médula ésea, lo que resulta en un aumento de glébulos rojos, glébulos
blancos y/o plaquetas en la sangre periférica (5).

Estas patologias, que incluyen principalmente policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis primaria y
leucemia mieloide crdnica, estan asociadas frecuentemente con mutaciones genéticas adquiridas, siendo las mas comunes
JAK2, CALR y MPL. Estas alteraciones genéticas desencadenan una activacién constitutiva de vias de sefalizacion intracelular,
como JAK-STAT, que promueven la proliferacién celular descontrolada y alteran los mecanismos reguladores de la
hematopoyesis normal (5).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los TMP pueden generar complicaciones significativas debido a la
hiperviscosidad sanguinea, estados protrombdticos y progresion a mielofibrosis o transformacion leucémica (5).

La clasificacion de los TMP se basa en los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que integran
hallazgos clinicos, morfoldgicos, moleculares y citogenéticos. Por ejemplo, la PV se caracteriza por un aumento absoluto de la
masa eritrocitaria, mientras que la TE se define por trombocitosis persistente en ausencia de causas secundarias. Por su parte,
la MFP se distingue por fibrosis medular progresiva y hematopoyesis extramedular. La LMC, en cambio, es Unica entre los
TMP al estar asociada con el cromosoma Filadelfia (t(9;22)), que produce la proteina de fusion BCR-ABL1 (6).

Es fundamental comprender la fisiopatologia y las caracteristicas distintivas de cada trastorno para establecer un
diagnéstico preciso y oportuno, ya que estas enfermedades presentan un espectro clinico variable que puede ir desde
estados asintomaticos hasta manifestaciones graves como esplenomegalia masiva, trombosis o hemorragias. Ademas, esta
clasificacion permite orientar estrategias terapéuticas especificas, como inhibidores de JAK2 o BCR-ABL1, asi como
intervenciones dirigidas a mitigar complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La integracion de
herramientas diagnosticas avanzadas y un enfoque multidisciplinario son esenciales para optimizar el manejo integral de los
TMP en la practica clinica actual (6).

4. Manifestaciones clinicas y complicaciones asociadas

Las manifestaciones clinicas de los trastornos mieloproliferativos pueden ser variadas y dependen del subtipo
especifico, la extensién de la enfermedad y las complicaciones asociadas (7).

Entre los sintomas méas comunes se encuentran la fatiga, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna y fiebre, los cuales
suelen ser inespecificos y pueden retrasar el diagndstico. En pacientes con policitemia vera, por ejemplo, la eritrocitosis
puede dar lugar a cefaleas, mareos, prurito acuagénico y eritema facial. Asimismo, la trombocitosis en la trombocitemia
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esencial puede predisponer a eventos tromboticos o hemorragicos, dependiendo de la funcionalidad plaquetaria. Por otro
lado, en la mielofibrosis primaria, la extramedularizacion hematopoyética puede manifestarse con esplenomegalia masiva,
dolor abdominal y saciedad precoz (7).

Las complicaciones asociadas a los TMP son significativas y pueden impactar gravemente la calidad de vida del
paciente. La trombosis arterial o venosa es una de las complicaciones mas temidas, especialmente en PV y TE, siendo mas
frecuente en pacientes con factores de riesgo cardiovascular concomitantes. Por otro lado, la hemorragia puede ocurrir
debido a disfuncién plaquetaria o alteraciones en la hemostasia secundaria (8).

En la MFP, la progresidon a insuficiencia medular es una complicacion grave que se manifiesta con pancitopenia y
mayor susceptibilidad a infecciones. Ademas, existe un riesgo considerable de transformacion leucémica en todos los TMP,
siendo mas alto en pacientes con MFP avanzada. Esta transformacién aguda suele asociarse con un pronostico desfavorable y
opciones terapéuticas limitadas (8).

Es importante mencionar que las manifestaciones clinicas pueden variar ampliamente entre individuos debido a
factores genéticos, moleculares y ambientales. La identificacién temprana de estas complicaciones mediante una vigilancia
clinica estrecha y el uso de herramientas diagnésticas avanzadas es esencial para optimizar el manejo integral del paciente

(8).

5. Métodos diagnésticos: pruebas de laboratorio, estudios genéticos y técnicas de imagen

El diagnostico temprano y preciso de estas patologias es fundamental para optimizar el manejo clinico y mejorar los
resultados en los pacientes. En este contexto, los métodos diagnosticos, que incluyen pruebas de laboratorio, estudios
genéticos y técnicas de imagen, desempefian un papel crucial (9).

En el ambito de las pruebas de laboratorio, el hemograma completo sigue siendo una herramienta inicial
indispensable. Las alteraciones en el recuento de globulos rojos, blancos y plaquetas pueden ser indicativas de un TMP y
orientar hacia estudios adicionales. Ademas, la evaluacion de pardmetros como la eritropoyetina sérica y la deshidrogenasa
lactica (LDH) puede proporcionar informacién complementaria sobre la actividad proliferativa y el estado metabdlico de las
células afectadas. La biopsia de médula 6sea, acompaiada de estudios de aspirado, permite evaluar la arquitectura medular y
confirmar la presencia de fibrosis o hiperplasia celular (9).

Los estudios genéticos han revolucionado el diagnéstico de los TMP al identificar mutaciones clave que son
caracteristicas de estas enfermedades. Entre las mutaciones mas relevantes se encuentran JAK2 V617F, CALR y MPL, las cuales
son fundamentales para establecer un diagndstico definitivo y clasificar los distintos subtipos de TMP, como la policitemia
vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria. La incorporaciéon de técnicas avanzadas como PCR cuantitativa y
secuenciacién masiva ha mejorado significativamente la sensibilidad y especificidad en la deteccién de estas alteraciones
genéticas (10).

Por otro lado, las técnicas de imagen también tienen un papel complementario en el diagndstico y seguimiento de
los TMP. La ecografia abdominal puede ser Util para detectar esplenomegalia, una manifestacion comin en estas
enfermedades. Asimismo, la resonancia magnética (RM) y la tomografia por emisién de positrones (PET) pueden
proporcionar informacion sobre la extension de la fibrosis medular o la actividad metabdlica en tejidos afectados (10).

6. Importancia del diagnéstico temprano en la practica clinica

La identificacion temprana de los TMP es un pilar fundamental en la practica clinica, dado su impacto significativo en
la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los pacientes. Estos trastornos, que incluyen entidades como la policitemia
vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria, suelen presentar sintomas inespecificos o desarrollarse de manera
subclinica en sus etapas iniciales. Por ello, el diagnéstico oportuno representa un desafio clinico, pero también una
oportunidad crucial para modificar el curso de la enfermedad (11).

El diagndstico temprano permite implementar estrategias terapéuticas dirigidas a controlar la proliferacion celular
anormal, prevenir complicaciones trombdticas y hemorragicas, y mejorar el pronéstico a largo plazo. Ademas, facilita un
monitoreo mas estrecho de la progresion de la enfermedad y la identificacion de posibles transformaciones a leucemia
mieloide aguda, que conllevan un prondstico desfavorable. En este sentido, las herramientas diagndsticas modernas, como el
analisis molecular para detectar mutaciones en genes como JAK2, CALR o MPL, han revolucionado la capacidad de los
clinicos para confirmar el diagnéstico de TMP en etapas mas tempranas (11).

Desde una perspectiva clinica, el diagnostico oportuno también tiene implicaciones significativas en la
personalizacién del tratamiento. La estratificacién del riesgo basada en factores como la edad del paciente, el recuento
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plaquetario y la presencia de mutaciones especificas permite disefar planes terapéuticos adaptados a las caracteristicas
individuales de cada caso. Esto no solo optimiza los resultados clinicos, sino que también minimiza los efectos adversos
asociados a tratamientos innecesarios o inadecuados (12).

Por otra parte, el diagnoéstico temprano implica un enfoque multidisciplinario que incluye hematdélogos, patélogos y
otros especialistas para garantizar una evaluaciéon integral del paciente. La educacién médica continua y la sensibilizacion
sobre los signos y sintomas iniciales de los TMP son esenciales para que los profesionales de atencidon primaria puedan
identificar casos sospechosos y derivarlos oportunamente (12).

7. Opciones terapéuticas: tratamiento farmacolégico, manejo integral y terapias emergentes

Los TMP representan un desafio significativo en la practica clinica debido a su complejidad y heterogeneidad. El
manejo de estos trastornos requiere un enfoque integral que combine estrategias farmacoldgicas, intervenciones
multidisciplinarias y el sequimiento de terapias emergentes que puedan mejorar los resultados clinicos (13).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, las opciones varian segun el tipo especifico de TMP, el riesgo de progresién
y las caracteristicas individuales del paciente. Los inhibidores de la tirosina quinasa, como el imatinib, han revolucionado el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC), logrando altas tasas de remisién molecular. Para otros trastornos como la
policitemia vera y la trombocitemia esencial, el uso de agentes citorreductores como la hidroxiurea y el interferén alfa ha
demostrado ser eficaz en el control de los sintomas y la prevencion de complicaciones trombéticas. Ademas, el ruxolitinib, un
inhibidor de JAK2, ha mostrado beneficios significativos en pacientes con mielofibrosis, mejorando sintomas constitucionales
y reduciendo el tamafio del bazo (13).

El manejo integral debe incluir no solo el control de la enfermedad hematoldgica subyacente, sino también la
atencion a las comorbilidades asociadas y los sintomas que afectan la calidad de vida del paciente. La evaluacidn periddica
del riesgo trombédtico, el manejo del prurito, la fatiga y las alteraciones emocionales son esenciales. La colaboracién entre
hematologos, especialistas en cuidados paliativos, psicologos y otros profesionales de la salud es crucial para abordar las
necesidades complejas de estos pacientes (14).

En el &mbito de las terapias emergentes, los avances en biologia molecular han permitido el desarrollo de agentes
dirigidos a mutaciones especificas, como CALR y MPL, que podrian transformar el tratamiento en un futuro cercano.
Asimismo, se estan investigando nuevas combinaciones terapéuticas y estrategias inmunoterapéuticas que prometen mejorar
los resultados en pacientes refractarios o intolerantes a las terapias actuales. La terapia génica también se perfila como una
opcién prometedora para modificar el curso de estos trastornos (14).

8. Seguimiento clinico y calidad de vida en pacientes con trastornos mieloproliferativos

El seguimiento clinico de los pacientes con TMP debe ser integral y personalizado, considerando tanto los
pardmetros hematoldgicos como los sintomas y la calidad de vida. La evaluacion periddica de biomarcadores, como el
recuento celular y la presencia de mutaciones genéticas especificas (por ejemplo, JAK2, CALR o MPL), es fundamental para
monitorear la evolucién de la enfermedad y ajustar el tratamiento. Asimismo, el control de las complicaciones asociadas,
como eventos trombéticos o hemorragicos, requiere un enfoque multidisciplinario que involucre hematélogos, cardiélogos y
otros especialistas seglin sea necesario (15).

El impacto en la calidad de vida de los pacientes con TMP es considerable debido a sintomas como fatiga, prurito,
sudoracion nocturna y dolor 6seo. Estos sintomas, junto con las preocupaciones psicoldgicas relacionadas con una
enfermedad crénica, subrayan la importancia de incluir herramientas estandarizadas para evaluar la calidad de vida como
parte del seguimiento clinico. Escalas como el MPN-SAF (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form) permiten
cuantificar la carga sintomatica y guiar intervenciones terapéuticas dirigidas (15).

El manejo integral debe contemplar no solo el control de la enfermedad subyacente mediante terapias dirigidas
como inhibidores de JAK2 o agentes citorreductores, sino también medidas que aborden el bienestar general del paciente.
Esto incluye estrategias para manejar los sintomas debilitantes, apoyo psicolégico y educacién sobre la enfermedad. Ademas,
fomentar un estilo de vida saludable y promover la adherencia al tratamiento son aspectos clave para mejorar los resultados
a largo plazo (16).
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CONCLUSION

En conclusién, los trastornos mieloproliferativos representan un desafio significativo en la practica clinica debido a su
naturaleza heterogénea y la complejidad de su manejo. Un diagnostico oportuno es esencial para mejorar los resultados en
los pacientes, ya que permite una intervencién temprana y la implementacién de estrategias terapéuticas adecuadas. La
identificacion precisa de las mutaciones genéticas y marcadores especificos ha revolucionado el abordaje diagnostico,
facilitando la personalizacion del tratamiento y el monitoreo de la enfermedad. El manejo integral de estos trastornos
requiere un enfoque multidisciplinario que abarque no solo el control de los sintomas y complicaciones, sino también el
apoyo psicoldgico y social para los pacientes y sus familias. Ademas, la educacién médica continua y la investigacién son
pilares fundamentales para avanzar en el entendimiento de estas patologias y mejorar las opciones terapéuticas disponibles.
Por tanto, es imperativo que los profesionales de la salud mantengan una actualizacidén constante sobre los avances en el
diagnéstico y tratamiento de los trastornos mieloproliferativos, garantizando asi una atencién de calidad que impacte
positivamente en la vida de los pacientes.
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