Tratamiento de la Mielofibrosis
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La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproli-
ferativa cronica que afecta por lo general a personas
de edad avanzada. La supervivencia mediana de los
pacientes es de unos 6 afos, pero existe gran varia-
bilidad. Recientemente se ha refinado el pronéstico
de los pacientes mediante el disefio de sistemas de
estratificacion pronostica aplicables al diagnosti-
co (IPSS) o durante la evolucién de la enfermedad
(DIPSS y DIPSS-plus).

Tratamiento convencional de la mielofibrosis

Dada la heterogeneidad de las manifestaciones cli-
nicas de la MF yla ausencia de un tratamiento eficaz
para todas ellas, no existe un tratamiento estandar.
La eleccidon de la modalidad terapéutica adecuada
en cada enfermo debera tener en consideracién: a)
la gran variabilidad clinica de la MF; b) que su tra-
tamiento es por ahora fundamentalmente paliativo;
y ¢) las limitaciones derivadas de la edad, pues la
mayoria de pacientes, por su edad avanzada, no son
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candidatos a terapéuticas intensivas.

La anemia es un problema frecuente en la ME Su
tratamiento dependera de los niveles séricos de eri-
tropoyetina. Si son inadecuados, el firmaco de elec-
cién es un agente estimulante de la eritropoyesis. Si
son adecuados se recomiendan los anabolizantes,
como el danazol. Otros farmacos son los agentes in-
munomoduladores (talidomida, lenalidomida), con
frecuentes efectos adversos.

En los enfermos con sintomas constitucionales o
molestias por la esplenomegalia, hasta hace poco el
farmaco mds utilizado era la hidroxiurea. Con ella
se obtienen respuestas en un 40% de los pacientes,
pero suelen ser poco profundas y su duracién me-
diana es de alrededor de un afio.

La esplenectomia es otra forma de tratar la espleno-
megalia de la ME Sin embargo, conlleva una eleva-
da morbilidad e incluso mortalidad. La radioterapia
esplénica es eficaz para el control del dolor pero su
efecto es transitorio.
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Trasplante alogénico
de progenitores hemopoyéticos

El trasplante alogénico de progenitores hemopoyé-
ticos (alo-TPH), convencional o con acondiciona-
miento de intensidad reducida, es la inica terapéu-
tica con capacidad curativa de la ME pero la mor-
talidad y morbilidad asociadas hacen que se reserve
para pacientes menores de 65 afios con MF de alto
riesgo o riesgo intermedio-2 sin respuesta al trata-
miento farmacolégico.

Inhibidores de JAK

Hasta fecha reciente, las opciones terapéuticas para
la esplenomegalia sintomatica de la MF eran limi-
tadas. Este panorama ha mejorado sustancialmente
con la introduccién de los inhibidores de las tiro-
sinacinasas JAK, eficaces para controlar las mani-
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festaciones hiperproliferativas de la ME, tanto en
pacientes JAK2 positivos como negativos. En la ac-
tualidad, ruxolitinib (Jakavi®) es el dnico farmaco
aprobado por las autoridades sanitarias para la MF
con esplenomegalia sintomatica y/o sintomas cons-
titucionales. Sus efectos adversos mas frecuentes son
la mielosupresion y las molestias gastrointestinales.
La principal limitacién para este tratamiento es la
plaquetopenia. Los inhibidores de JAK reducen de
forma importante el bazo, los sintomas constitucio-
nales y el prurito. Sin embargo, no erradican la clona
neoplasica, dado que la carga alélica de la forma mu-
tada de JAK2 no disminuye de forma apreciable. Se
ha observado un incremento en la supervivencia de
los pacientes tratados con ruxolitinib en los estudios
COMFORT Iy IIL.
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