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INTRODUCCIÓN

Las neoplasias mieloproliferativas crónicas 
(NMP) son un grupo de trastornos clonales de las 
células progenitoras hematopoyéticas multipotentes.  
Incluyen la policitemia vera (PV), la trombocitemia 
esencial (TE) y la mielofibrosis primaria (MFP). La 
PV y TE pueden progresar a mielofibrosis (MF),  
cuadros conocidos como mielofibrosis post PV ó  
mielofibrosis post TE, que son clínicamente indis-
tinguibles de MF primaria. Esta nomenclatura surge 
del consenso del IWG-MR (International Working 
Group for Myelofibrosis Research and Treatment) 
Se estima que  3% de TE y 10-15% de los casos MFP 
pueden transformarse en leucemia mieloide aguda 
(LMA) [Vannucchi et al. 2009]. Clínicamente, de modo gene-
ral, estas entidades se presentan con recuentos de 
células sanguíneas anormales  que varían según el 
subtipo de patología (eritrocitosis  predominante en 
PV, trombocitosis en TE, mientras que los recuentos 
pueden ser variablemente anormales en MF), la 
esplenomegalia, hepatomegalia, focos de hematopo-
yesis extramedular, síntomas constitucionales debi-
litantes y una propensión a desarrollar trombosis y 
complicaciones hemorrágicas, se suman al cuadro 
clínico de modo variable.

Esa población celular anormal libera diversas cito-
cinas y factores de crecimiento (PDGF, TGFγ, bFGFG 
y calmodulina) que inducen diversos cambios en la 
arquitectura medular y son responsables de muchas 
de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad.
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IDENTIFICACIÓN DE MARCADORES 
MOLECULARES PARA NMP

Un gran avance en la  comprensión de la patogé-
nesis molecular de NMP se produjo en 2005, cuando 
la mutación JAK2 V617F fue descrita en prácticamen-
te todos los pacientes con PV y alrededor del 60% de 
la ET o PMF [Baxter et al. 2005, James et al. 2005; Kralovics et al. 2005; Levine et al. 

2005]. Posteriormente, varias mutaciones se han descrito 
en otros genes que  pueden operacionalmente agru-
parse en tres dominios principales: mutaciones aso-
ciadas con la quinasa Janus transductor de señales y 
activador de la transcripción (JAK /STAT), mutacio-
nes que afectan a genes implicados en la regulación 
epigenética y mutaciones preferentemente, aunque 
no exclusivamente, en asociación con la progresión 
de la enfermedad o transformación a leucemia. Los 
ejemplos son, respectivamente, las mutaciones en el 
exón 10, MPL o receptor de trombopoyetina, que se 
encuentran en torno al 5-10% de los pacientes con TE 
o PMF [Pikman et al. 2006; Guglielmelli et al. 2007; Vannucchi et al. 2008; Pardanani 

et al. 2011]; mutaciones JAK2 en exón 12 en alrededor 
de 2-3%  que son los casos V617F-negativos   pero 
con alta sospecha de PV [Scott et al. 2007; Passamonti et al. 2011], 
CBL [Grand et al. 2009] y LNK [Oh et al. 2010], las mutaciones en 
TET2, EZH2, ASXL1, y otras muy poco frecuentes en 
la actualidad.

Las mutaciones en IDH1/IDH2, Ikaros, p53, LNK 
y DNMT3A se han descrito preferentemente en  casos 
de  evolución a LMA [Green y Beer, 2010; Jager et al. 2010; Pardanani 

et al. 2010; Abdel-Wahab et al.2011; Ha y Jeon, 2011; Harutyunyan et al. 2011. La 
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complejidad molecular vinculable a la fisiopatogenia  
de las NMPs no está totalmente esclarecida, si bien 
mucho se ha avanzado en este aspecto. La prosecu-
ción de las investigaciones en el tema es incesante y 
la actualización de este aspecto resulta crucial en la 
búsqueda de terapias dirigidas para estas patologías 
que aun no pueden ser curadas farmacológicamente. 

La mutación JAK2 V617F es altamente prevalente 
en las NMP y después de la descripción publicada 
en 2005, prosiguió la investigación y desarrollo de 
inhibidores de JAK2. Ruxolitinib rápidamente se in-
corporaría en estudios de investigación al escenario 
terapéutico de estos procesos. En modelos de NMP, 
y sobre células Ba/F3 que sobreexpresan JAK2V617F 
expuestas a ruxolitinib (inhibidor JAK1 y JAK2), se 
observó una reducción de la fosforilación de JAK2, 
STAT5, y ERK1/2, y consecuentemente un deterioro 
de la proliferación celular y la inducción de la apop-
tosis [Quintas Cardama et.al 2010].  Desde el reporte de los prime-
ros resultados favorables en estudios clínicos, el uso 
de ruxolitinib se incorporó como un nuevo recurso 
terapéutico que se sumaría a las nuevas opciones de 
tratamiento en mielofibrosis.

MIELOFIBROSIS

De todas las NMPs, la MFP tiene un curso más 
grave con una supervivencia media de unos 6 años, 
aunque algunos pacientes sobreviven más de 10 años. 
Las causas de muerte entre los 1054 pacientes con 
MFP reportados por el Grupo de Trabajo Internacio-
nal para la Investigación y Tratamiento de la mielo-
fibrosis (GTI-MRT) fueron la leucemia en el 31%, fase 

‘avanzada o gastada´ sin transformación leucémica 
en un 19%, trombosis en el 14%, sangrado en el 5%,  
infecciones en un 10%, hipertensión portal en el 4%, 
segunda neoplasia en el 4%, y otras causas en el 10% 
[Cervantes et al. 2009]. Las más frecuentes manifestaciones de 
MFP fueron mencionadas precedentemente pero se 
destacan: por sus implicancias clínicas  la esplenome-
galia, las citopenias y un espectro de síntomas debi-
litantes constitucionales, incluida la caquexia severa, 
que comprometen severamente la calidad de vida 
en la gran mayoría de los pacientes. Los hallazgos 
de laboratorio incluyen anemia, trombocitopenia o 
trombocitosis, leucopenia o leucocitosis y una médula 
ósea con hiperplasia prominente y característica de 
megacariocitos displásicos; aumento de la fibrosis de 
reticulina y colágeno, así como osteosclerosis en la 
fase más avanzada, prácticamente terminal.

Estos cambios en la  arquitectura de  la médu-
la son reactivos y mediados  en gran parte  por una 
serie de citocinas liberadas localmente y factores de 
crecimiento, pero que de forma lenta son  potencial-
mente reversibles después de un  exitoso trasplante 
de células madre (TSC) hasta ahora el recurso único, 
potencialmente curativo de la MF

Criterios diagnósticos según OMS 2008 para MFP 
se resumen en la Tabla 1. 

ENFOQUE TERAPEUTICO ANTES DE 
RUXOLITINIB

Las decisiones terapéuticas en la MFP son a me-
nudo un dilema, sea para decidir la propuesta a 
participar en ensayos  clínicos o realizar el trasplante 

TABLA 1

	 Criterios mayores	 Criteriores menores

1)	 Proliferación y megacariocitos atípicos + 	 1)	 LDH aumentada
	 fibrosis colágena o reticulínica
	 [Ante la ausencia de fibrosis reticulínica:
	 cambios megacariocíticos + aumento de
	 celularidad, proliferación granulocítica y/o
	 eritropoyesis disminuida]
2)	 No reunir criterios de OMS para LMC Ph+,	 2)	 Anemia
	 PV, TE, SMD u otras neoplasias mieloides	
3)	 Presencia de JAK2 V617F u otro marcador
	 clonal (por ej, MPL W515 L/K) o ausencia de
	 fibrosis reactiva en médula ósea	 3)	 Esplenomegalia palpable
		  4)	 Leucoeritroblastosis

El diagnóstico de mielofibrosis debe incluir: 3/3 criterios mayores y 2/4 criterios 
menores.
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alogénico de "stem cell" que debe ser precoz.  Resulta 
primordial una estratificación precisa del riesgo de 
los pacientes en términos de sobrevida global y so-
brevida libre de progresión. 

La sobrevida desde el momento del diagnóstico, 
se evalúa mejor por el International Prognostic Sco-
re System (IPSS) desarrollado por el International 
Working Group for Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment (IWG-MPN RT) mientras que 
un IPSS dinámico = DIPSS (Dynamic International 
Prognostic Score System) es el modelo utilizado para 
estimar la sobrevida en cualquier momento del curso 
de la enfermedad. 

Ambos IPSS y DIPSS utilizan cinco factores de 
riesgo para la sobrevida que son: edad >65 años, 
hemoglobina <10 g/dL, leucocitos >25x109/L, blastos 
circulantes ≥ 1%, y los síntomas constitucionales; con 
el fin de clasificar a los pacientes en cuatro grupos de 
riesgo: bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto riesgo. 
Más recientemente, han sido descritos factores pro-
nóstico para la sobrevida en MF independientes de 
IPSS que incluyen: la necesidad de transfusiones de 
glóbulos rojos, el cariotipo desfavorable, y la trom-
bocitopenia. 

Gangat et al. (J Clin Oncol. 2011; 29:392-397) pu-
blica los resultados del IWG-MPN RT y destaca el 
DIPSS como importante herramienta, para evaluar 
el pronóstico de los pacientes con mielofibrosis. El 
total de los factores pronósticos para la categoriza-
ción incluye: 

•	 Blastos en sangre ≥ 1%	 •	 Necesidad de 
			   transfusiones 
•	 Anemia (Hb< 10g/dL)	 •	 Leucocitosis >
			   25×109/L
•	 Síntomas	 •	 Cariotipo desfa-	

constitucionales		  vorable
•	 Edad >65 años	 •	 Trombocitopenia

En base a estos parámetros se puede categorizar 
a los pacientes en:

Otra ventaja  de DIPSS es que se puede aplicar 
tanto al diagnóstico como en cualquier etapa de la 

evolución de la enfermedad, permitiendo predecir 
evolución a fases mas avanzadas y  de este modo  
rectificar la estrategia terapéutica. 

OPCIONES TERAPÉUTICAS SEGÚN RIESGO

Los objetivos actuales del tratamiento farmaco-
lógico en pacientes con mielofibrosis en la práctica 
clínica incluyen la reducción de esplenomegalia, y la 
mejoría de los síntomas y los recuentos sanguíneos. 
Mejor calidad de vida.

Los tratamientos de elección según el riesgo se pue-
den resumir como se describe en Tablas 2 y 3 [Mesa 2009a]

Los resultados de los tratamientos farmacológicos 
convencionales se usan para el control sintomático de 
la MF, el resto  se evaluará en capítulos sucesivos. 

ANTECEDENTES DE ESTUDIOS PRECLINICOS 
Y CLINICOS CON  RUXOLITINIB

Modelos in vitro e in vivo basados en células que 
exhiben la mutación V617F y en ratones trasplantados 
con estas células, fueron el racional para demostrar 
la actividad de ruxolitinib [Tiedt et al. 2008, Wernig et al. 2006]. Los 
modelos preclínicos demostraron efectos reproduci-
bles respecto a la reducción de esplenomegalia y de 
los síntomas constitucionales entre otros, atribuidos 
al descenso de citoquinas proinflamatorias circulantes 
que aparecían como consecuencia de la activación de 
las vías de señalización JAK-STAT. La desactivación 
de dicha vía, inducida por Ruxolitinib y los inhibido-
res de JAK2, explicarían el beneficio terapéutico. Tam-

	 Grupo de	 Número de	 Mediana
	 riesgo	 factores	 de sobrevida, años

Alto		  > 4	 1,8
Intermedio-2	 3 – 4	 3,6
Intermedio-1	 1 – 2	 7,8
Bajo		  0	 17,5

TABLA 2

Riesgo Bajo/Intermedio-1:

-	 Terapias convencionales
-	 Trials clínicos
-	 Trasplante de CPH

TABLA 3

Riesgo Intermedio-2/Alto:

-	 Corticoesteroides	 -	 Trials clínicos
-	 Hidroxiurea	 -	 IMIDs*
-	 Eritropoyetina	 -	 Terapia target (por ej, antiJAK,
			   antimTOR)
-	 Radioterapia	 -	 Reguladores epigenéticos (por
			   ej, HIDACs) 
-	 Trials clínicos	 -	 Trasplante de CPH

*Inmunomoduladores: Talidomida,Lenalidomida.
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bién se constató mejoría variable pero no significativa 
del componente mieloproliferativo en estos procesos, 
pero al mismo tiempo se estableció la ausencia de 
potencial para erradicar la enfermedad.

Un estudio fase I de dosis escalada (estudio 251) 
con ruxolitinib comenzó muy poco después de la des-
cripción inicial de la mutación JAK2 V617F [James et al. 2005].

En MF los resultados de este estudio fueron fa-
vorables y sin precedentes [Vannucchi, 2010]. Los beneficios 
clínicos se pueden concentrar en dos áreas principa-
les de discusión: reducción de  la esplenomegalia  y 
mejoría de los síntomas constitucionales. Se demostró 
que una mediana de reducción del volumen del bazo 
por IRM fue del 33% y por palpación fue del 52%. 

La reducción de esplenomegalia fue significativa, 
pero los resultados posiblemente aún más sorpren-
dentes del estudio 251 fueron los beneficios clínicos  
para los pacientes: los síntomas constitucionales y 
sus consecuencias se controlaron muy eficientemen-
te. Así la evaluación de calidad  de vida de pacientes 
con MF fue realizada según el Formulario de Eva-
luación de Síntomas MF (MF-SAF) [Mesa et al. 2009b], y a 
lo largo del ensayo clínico se demostró una mejoría 
significativa en los síntomas asociados a MF. Es 
interesante, pero probablemente no es sorprenden-
te que en el estudio 251, los resultados respecto al 
status mutacional de JAK2 de los pacientes fueron 
equivalentes, independientemente de la mutacion 
V617F positiva o negativa y también respecto al sub-
tipo de MF (MF primaria ó post-PV ó MF post-TE). 

Se reportó una disminución modesta de la carga 
alélica mutante JAK2 a pesar del notable beneficio 
clínico tan significativo, lo que sugiere que el modo 
de acción podría ser a través de la inhibición de la 
señalización de JAK1 y posterior reducción de las 
citoquinas proinflamatorias, o también como conse-
cuencia de  la señalización aberrante JAK2 o que otras 
vías de señalización activadas sean el evento primario 
en el desencadenamiento de la enfermedad. De hecho 
los datos reportados de la reducción de carga alélica 
con ruxolitinib, y otros inhibidores de JAK marca un 
contraste significativo con el efecto que inducen los 
agentes inhibidores de TK en LMC. Imatinib y otros 
inhibidores  producen una reducción logarítmica del 
BCR-ABL que incluye la remisión molecular.

 La toxicidad y la seguridad de la fase I/II se 
analizan conjuntamente, en la evaluación de los es-
tudios fase III.

Estudios Fase III con Ruxolitinib:
COMFORT I y II

La efectividad de Ruxolitinib como agente simple 
ha sido evaluada en varios estudios entre los que se 

pueden mencionar: los COMFORT trials (Contro-
lled Myelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor 
treatment)¸ el programa CUP (Compassionate Use 
Program), el estudio JUMP (Jak inhibitor Ruxolitinib 
in Myelofibrosis Patients) y el trial UK EAP SISTER.

El COMFORT I, es un estudio controlado, ran-
domizado, doble ciego, que evalúa eficacia y segu-
ridad de  Ruxolitinib contra la droga placebo en MF 
primaria ó post-PV ó post-TE. Reunió un total de 
309 pacientes de USA, Canadá y Australia. La dosis 
inicial de Ruxolitinib dependió del recuento basal de 
plaquetas: 15 mg cada 12 hs en pacientes con valores 
entre 100-200 x109/L y 20 mg cada 12 hs en pacientes 
con valores superiores a 200x109/L. Se individualiza-
ron las dosis según seguridad y eficacia en el curso 
del protocolo. 

Los resultados que arrojó este estudio demostra-
ron que Ruxolitinib produjo para la semana 24 de 
iniciado el tratamiento una disminución de aproxi-
madamente el 33% del tamaño del bazo en el 42% 
de los pacientes, reducción superior al 50% del total 
de los síntomas constitucionales en el 46,1% de los 
pacientes y mejoría en la calidad de vida  evaluada 
por escalas controladas (EORTC QLQ C30 Scores en 
MF); significativamente superiores en comparación 
con la droga placebo [Verstovsek et al 2012a]. 

Los efectos adversos que se presentaron durante 
el período de evaluación fueron equimosis, cefaleas, 
mareos, los cuales disminuyeron con la reducción 
progresiva de la dosis. 

De acuerdo al reciente reporte en ASH 2012 de 
Verstovsek et al. la sobrevida global comparando 
Ruxolitinib vs. Placebo mostró un Hazard Ratio= 0.58 
con una p= 0.028, con CI 95% es decir, estadísticamen-
te significativa a favor del brazo de tratamiento con 
Ruxolitinib vs placebo. La mediana de seguimiento 
fue de 102 semanas (25 meses). 

El COMFORT II, es un estudio abierto, rando-
mizado, que compara la eficacia de Ruxolitinib vs. 
la mejor terapia disponible. Enroló un total de 219 
pacientes de diversos países de Europa entre los que 
se destacan España, Francia, Italia, Alemania, Bélgica, 
Holanda, Suecia y el Reino Unido. 

Los resultados que arrojó el estudio demostraron 
una rápida reducción de la esplenomegalia (a la 
semana 24 y 48)  en el brazo de Ruxolitinib sobre 
la mejor terapia disponible. A su vez también hubo 
una reducción de las citoquinas circulantes y un 
mejoramiento de los síntomas y calidad de vida de 
los pacientes. [Harrison 2011]         

Los eventos adversos no hematológicos ocurrieron 
en <10% de los pacientes y estos fueron categorizados 
como leves o moderados según la severidad: equimo-
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sis, cefaleas, mareos .Los eventos adversos hemato-
lógicos incluyeron la anemia y la trombocitopenia 
grado 3 y 4, reversible con modificación de dosis o 
suspensiones temporarias. En un número reducido se 
requirió la discontinuación del tratamiento 

Los estudios COMFORT mostraron un avance 
significativo en el manejo de la MF, con un profundo 
impacto en la modificación del tamaño del bazo y 
las complicaciones derivadas de la misma, así como 
la remisión de los síntomas constitucionales que im-
pactan  de forma contundente en la calidad de vida. 

Se han reportado sucesivamente estudios experi-
mentales con otros inhibidores de JAK2 con similares 
mecanismos de acción: TG101348 [Wernig et al. 2008], CYT387 
[Pardanani et al. 2009; Tyner et al. 2010], LY2784544 [Florensa et al. 2010; Ma et 

al. 2010], y Leustartinib (CEP701) [Hexner et al. 2008] Entre los 
inhibidores anteriormente mencionados se destaca 
que el principal efecto beneficioso  se traduce en el 
mejoramiento de la esplenomegalia y los síntomas 
constitucionales y ocasionalmente en la mejoría de 
la anemia. En algunos, la eficacia terapéutica aún no 
se encuentra reportada

Al presente, se mencionan en  recientes publi-
caciones, una serie de inhibidores de JAK2: SAR 
302503, Pacritinib, CYT 387, LY 2784544, NS 018, BMS 
911543, CEP 701, entre otros. Están siendo evaluados 
en trials clínicos como agentes experimentales. El 
único aprobado para uso en la práctica clínica hasta 
el momento es Ruxolitinib INC 424 (Jakavi®): en USA 
fue en Noviembre del 2011, por la FDA para  pacien-
tes con MFP, MF post-PV y MF post-TE, con riesgo 
intermedio y alto; mientras que en Europa, la EMEA 
lo hizo en Abril del 2012.Se aguarda la aprobación en 
Argentina en futuro próximo.  

 Extendiendo la experiencia a casos específicos o 
puntuales de MF: se encuentran en curso dos ensayos 
clínicos con Ruxolitinib en mielofibrosis con plaque-
tas entre 50 x109/L y 99 x 109/L; pero se requiere 
un mayor seguimiento para extraer conclusiones 
definitivas. 

La terapia con Ruxolitinib marca una etapa tras-
cendente que se asocia al descubrimiento y desarrollo 
de productos innovadores, hecho  fundamental en el 
avance científico del manejo de NMP y que posicio-
nan al tratamiento como una alternativa para pacien-
tes no candidatos al trasplante. Si bien produce una 
rápida respuesta y marcados beneficios clínicos en 
cuanto a la reducción de la esplenomegalia y mejoría 
de los síntomas constitucionales, raramente mejora la 
anemia, revierte la fibrosis medular, o restituye la he-
matopoyesis adecuadamente. Por otro lado hay casos 
que muestran efectos adversos o falta de respuesta al 
mismo. Para estas situaciones se encuentran en curso 

diversos estudios clínicos que asocian Ruxolitinib 
con otras opciones terapéuticas especialmente para 
la mielofibrosis y aun no demostradas por grandes 
series, en PV ó TE. 

En las Tablas 4, 5, y 6 se describen algunos ejem-
plos de tratamientos que en la actualidad se proponen 
como terapia combinada con Ruxolitinib.

FUTUROS DESAFÍOS 

Se esperan resultados concluyentes de estudios 
en curso que abordan extensión casuística y nuevos 
aspectos del tratamiento con Ruxolitinib en NMP, y 
también  de estudios que evalúan  nuevos compues-
tos. Mencionaré a continuación algunos ejemplos de 
estos  nuevos desafíos. 

El uso de Ruxolitinib en PV y TE resistente mostró 
beneficios clínicos durables en la PV avanzada con 
resolución de la esplenomegalia, independencia de 
flebotomías, mejoría de los parámetros hematológicos 
y de los síntomas, con baja tasa de toxicidad.

Se evalúa el rol de Ruxolitinib en la transforma-
ción de NMP en leucemia aguda.

 En TE y PV refractarias a otros tratamientos men-
cionados, se encuentran en curso ensayos clínicos 
que evalúan inhibidores y combinaciones. Cabe men-
cionar el estudio llamado RESPONSE (Randomized 
Study of Efficacy and Safety in Policythemia Vera 
with JAK inhibitor INCB018424 versus la mejor tera-
pia disponible. En TE resistente se redujo la tasa de 
mortalidad por complicaciones trombóticas. El por-

TABLA 4

Pacientes intolerantes o que progresan con Ruxolitinib:

• Ruxolitinib + SAR302503 = estudio JAKARTA2

TABLA 5

Pacientes cuyo objetivo es reducir la anemia o 
plaquetopenia:

	 • Ruxolitinib + EPO
	 • Ruxolitinib + Pomalidomida (en curso)

TABLA 6

Para profundizar los beneficios del Ruxolitinib:

•	 Ruxolitinib + TAMO = ( beneficios con  inducción pre
	 trasplante con ruxolitinib) : pendiente
•	 Ruxolitinib + pegIFN (en curso)
•	 Ruxolitinib + Panobinostat (en curso)
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centaje de respuesta global fue del 90% de los cuales 
la respuesta completa fue en el 26% y las respuestas 
parciales en el 64%.[Verstovsek 2011

Se describen recientemente estudios preliminares 
con varios compuestos con diferentes mecanismos de 
acción en fases preclínicas y clínicas en  mielofibrosis: 
Inhibidores de la proteína de choque de calor y los 
inhibidores de histonas desacetilasa que  inducen 
la degradación de JAK2 y la regulación negativa de 
la señalización oncogénica intracelular, que puede 
superar la resistencia a los inhibidores de JAK2. La 
reversión de la fibrosis de médula ósea sigue siendo 
un reto terapéutico en esta enfermedad, y anticuer-
pos monoclonales dirigidos al factor de crecimiento 
transformante-b y otros  inmunomodulares como los 
IMiDs pueden resultar eficaces en asociación o como 
monoterapia. 
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