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El ruxolitinib fue aprobado por el ANMAT para su 
uso en el tratamiento de pacientes con mielofibrosis 
(MF) primaria o secundaria en 2013 y para pacien-
tes con policitemia vera (PV) resistente o intoleran-
te a hidroxiurea (HU) en 2015. El objetivo de este 
artículo es realizar recomendaciones prácticas para 
su uso basado en la evidencia disponible. Si bien la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) incluye a 
ambas patologías dentro del grupo de las neoplasias 
mieloproliferativas crónicas (NMP)(1), cada una tie-
ne características particulares que hacen más claro 
su análisis en forma individual.

Mielofibrosis
La MF es una enfermedad clonal de las células pro-
genitoras en la cual una producción aberrante de 
citoquinas y factores de crecimiento generan una 
proliferación policlonal de fibroblastos y fibrosis 
consecuente(2). JAK2 es una tirosín kinasa que está 
asociada a receptores de membrana y mediante la 
regulación de la cascada de señalización de la vía 
JAK-STAT participa en la hematopoyesis(3). La ma-
yoría de los pacientes tienen alguna mutación somá-
tica, ya sea en JAK2 (50-60%), MPL (5%) o CALR 
(25%), lo que genera sobre-activación de la vía JAK-
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STAT y una proliferación celular descontrolada(4,5).
Es una enfermedad poco frecuente que generalmen-
te afecta a gente mayor. Puede ser primaria (MFP) o 
secundaria a una PV (MFPPV) o TE (MPPTE) y se 
caracteriza por fibrosis medular progresiva, hemato-
poyesis inefectiva, metaplasia mieloide, un estado 
inflamatorio sistémico y sobrevida acortada(6). Hoy 
en día, el único tratamiento con intención curativa 
es el trasplante alogénico (TALO)(7). Sin embargo, 
la mayoría de los pacientes no son elegibles para 
TALO debido a la edad o presencia de comorbili-
dades, por lo que el tratamiento generalmente está 
focalizado en controlar los síntomas(8). Es decir, la 
mayoría de las veces, el objetivo del tratamiento es 
mejorar la calidad de vida.
La esplenomegalia variable, los síntomas consti-
tucionales y la anemia son las características más 
frecuentes(9). Hasta el 2012, los tratamientos dispo-
nibles para reducir la esplenomegalia eran el trata-
miento citorreductor ya sea con HU(10), busulfán/
melfalán(11), cladribine(12), citarabina(13), inmunomo-
duladores (talidomida o lenalidomida)(14,15), radiote-
rapia(16), o incluso la esplenectomía(17). El tratamiento 
citorreductor no es muy efectivo y la radioterapia y 
esplenectomía(18) se asocian a una morbi-mortalidad 
elevada, por lo que no se disponía de un tratamiento 
adecuado. Tampoco existía un tratamiento efectivo 
para el control de los síntomas constitucionales (la 
recomendación era utilizar hidroxiurea o corticoi-
des). A partir de los resultados de los estudios de 
fase 3 con ruxolitinib (COMFORT I(19) y II(20)) y del 
estudio de acceso extendido (JUMP(21)), el ruxoliti-
nib es la droga de elección para el tratamiento de los 
pacientes con MF, tanto primaria como secundaria, 
que tengan esplenomegalia sintomática o síntomas 
constitucionales que afecten su calidad de vida(22).

Farmacocinética. Farmacodinamia. Implican-
cias clínicas.
El ruxolitinib tiene un peso molecular de 404.36 
kDa, es soluble en soluciones acuosas a un pH entre 
1-8. Los comprimidos son estables a 20-25 grados 
centígrados y pueden tolerar breves exposiciones 
fuera de este rango, entre 15 y 30 grados(23). Se ab-
sorbe rápido por vía oral, con un tiempo para alcan-
zar la concentración máxima < a 2 horas. La bio-
disponibilidad no se afecta significativamente por la 
ingesta de comida concomitante, por lo que puede 
administrarse con las comidas o alejado de ellas. 

Sin embargo, una dieta muy calórica, rica en grasas, 
puede retrasar su absorción. Su vida media es de 3 
horas, por lo que debe administrarse 2 veces por día. 
Es metabolizado por CYP3A4 y, en menor medida, 
por CYP2C9, por lo que hay que hacer ajuste de do-
sis con inhibidores de estas enzimas, como el fluco-
nazol o ketoconazol(24).

¿Qué pacientes con mielofibrosis son candidatos 
al tratamiento con ruxolitinib?
Se publicaron 2 estudios con distribución aleatoria 
fase 3 con ruxolitinib. El COMFORT I(19) incluyó a 
309 pacientes con MF y evaluó al ruxolitinib con-
tra placebo, y el COMFORT II(20) incluyó a 219 pa-
cientes con MF y evaluó al ruxolitinib con el mejor 
tratamiento disponible. En ambos trabajos, los pa-
cientes incluidos tenían una escala de riesgo (IPSS)
(25) intermedio-2 ó alto. Sin embargo, el JUMP(21), 
que es un estudio fase 3b de acceso expandido, in-
cluyó a 2233 pacientes, no sólo con IPSS intermedio 
2 y alto, sino también IPSS intermedio I. El RO-
BUST(26) y la experiencia clínica de los programas 
de uso compasivo en distintos países(27,28,29,30), inclu-
yendo la Argentina(31), también incluyeron pacientes 
con IPSS intermedio I.
Los pacientes incluidos en los otros trabajos men-
cionados previamente, salvo en los COMFORT I y 
II, tenían recuentos de plaquetas >50000/ml. Incluso 
hay 2 estudios prospectivos que evaluaron la segu-
ridad del ruxolitinib en pacientes con plaquetope-
nia, sólo incluyeron a pacientes con plaquetas entre 
50000 y 100000/ml(32,33).
Todos estos trabajos coinciden en que el ruxolitinib 
fue muy efectivo para reducir la esplenomegalia. Si 
bien entre el 28 y 42% alcanzaron el objetivo pri-
mario (reducción del volumen esplénico > al 35% 
por ecografía o resonancia magnética, que equivale 
al 50% por palpación), la mayoría de los pacientes 
obtienen algún grado de reducción de la esplenome-
galia (Gráfico 1). Si se tiene en cuenta que pequeñas 
reducciones de la esplenomegalia suelen producir 
alivio sintomático significativo, casi todos los pa-
cientes tratados con ruxolitinib mejoran la sintoma-
tología desfavorable que la esplenomegalia genera.
El otro beneficio del ruxolitinib se vio en el área 
de los síntomas asociados y calidad de vida. En el 
COMFORT I el 46% de los pacientes tuvieron una 
mejoría significativa de la sintomatología evaluada 
por una escala diseñada especialmente para pacien-
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tes con MF(34) contra sólo 5% de los pacientes en la 
rama placebo. Similares resultados se obtuvieron en 
el resto de los estudios (Gráfico 2).

Gráfico 1. Variación del tamaño de la esplenomegalia 
entre el inicio del tratamiento y la semana 24 analiza-
do en cada paciente

Gráfico 2. Proporción de pacientes que obtuvieron 
una reducción de al menos 50% en una escala diseña-
da para evaluar síntomas(34)

La respuesta obtenida (reducción de la esplenome-
galia y mejoría de los síntomas asociados) fue rápi-
da(19,20,21) y su duración (mediana), de 3.2 años(35,36). 

Un dato importante es que la respuesta es indepen-
diente de la presencia de JAK2 mutado, como tam-
bién de la edad, género, escala de riesgo o tipo de 
MF (primaria o secundaria).
Con lo antedicho, si bien la ANMAT autorizó el ru-
xolitinib para cualquier paciente con MFP, MFPPV 
o MFPTE, debería ser indicado a aquellos pacientes 
con MF, primaria o secundaria, con esplenomegalia 
sintomática o síntomas asociados a la enfermedad, 
independientemente de la escala de riesgo o de la 
presencia de JAK2 mutado. No está recomendado 
utilizarlo en pacientes en etapas tempranas de la en-

fermedad, oligo o asintomáticos, fuera de un ensayo 
clínico(37).

¿Cuál es la dosis inicial recomendada?
La dosis inicial de ruxolitinib es de 20 mg cada 12 
hs en los pacientes con recuento de plaquetas > a 
200000/ml. En aquellos pacientes con plaquetas en-
tre 100000 y 200000/ml, la dosis recomendada es de 
15 mg cada 12 hs. La tasa de respuesta no varió se-
gún la dosis de inicio de 15 ó 20 mg(20). Un recuento 
de plaquetas entre 50000 y 100000/ml no contrain-
dica su uso, aunque en estos casos hay que empe-
zar con una dosis inferior, de 5 mg cada 12 hs e ir 
ajustando la dosis según la tolerancia. El fabricante 
desaconseja su uso con valores debajo de 50000/ml. 
De todas maneras, en estos casos podría utilizarse 
con cuidado, luego de hacer un análisis cuidadoso 
de los riesgos y beneficios y haberlos discutido con 
el paciente(38).

¿Cuál es la dosis en pacientes con alteración he-
pática o insuficiencia renal?
La dosis debe reducirse en aquellos pacientes con 
cualquier grado de alteración hepática o insuficien-
cia renal moderada o severa, empezando con una 
dosis de 10 mg c/12 hs. En caso de insuficiencia 
renal en diálisis, la dosis recomendada es 15 ó 20 
mg por día luego de la diálisis, para los pacientes 
con recuento de plaquetas entre 100000-200000/ml 
o >200000/ml respectivamente.

¿Qué eventos adversos pueden ocurrir? ¿Cómo 
manejarlos?
Los eventos adversos descriptos en el estudio JUMP 
se enumeran en la tabla 1. Teniendo en cuenta el rol de 
JAK2 en la hematopoyesis, los eventos adversos más 
frecuentes son los hematológicos, aunque raramente 
motivaron la suspensión definitiva del tratamiento. 
Coincidentemente con los estudios COMFORT, en el 
JUMP el 56% de los pacientes desarrollaron anemia: 
33% grado 3-4, 42% tuvieron plaquetopenia: 13% 
grado 3-4 y 6% tuvieron neutropenia: 4% grado 3-4. 
La mayoría de los pacientes tuvieron un descenso de 
hemoglobina de 1.5 a 2 gr/dl durante las primeras 8 
a 12 semanas de tratamiento, aunque gradualmente 
tendió a estabilizarse con el tiempo en valores leve-
mente inferiores a los basales, teniendo en cuenta que 
la mitad de los pacientes en los estudios COMFORT 
comenzaron el tratamiento con una anemia grado 
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2(19,20). De igual manera, en los pacientes que desarro-
llaron plaquetopenia, ésta también fue más frecuente 

en las primeras 8 semanas de tratamiento y general-
mente fue reversible con reducción de la dosis.

Tabla 1. Eventos adversos independientemente de la relación con la droga 
en estudio (en >5%) publicados en el JUMP(21)

N 1144

Todos los grados Grado 3/4 (%)

Eventos adversos hematológicos

Anemia 644 (56.3) 378 (33)

Trombocitopenia 483 (42.2) 143 (12.5)

Neutropenia 63 (5.5) 44 (3.9)

Eventos adversos no hematológicos

Diarrea 166 (14.5) 13 (1.1)

Pirexia 152 (13.3) 16 (1.4)

Fatiga 148 (12.9) 15 (1.3)

Astenia 143 (12.5) 18 (1.6)

Edema periférico 105 (9.2) 8 (0.7)

Cefalea 105 (9.2) 4 (0.3)

Disnea 101 (8.8) 22 (1.9)

Dolor abdominal 91 (8) 14 (1.2)

Náuseas 82 (7.2) 3 (0.3)

Tos 77 (6.7) 1 (0.1)

Artralgias 72 (6.3) 8 (0.7)

Dolores en extremidades 72 (6.3) 8 (0.7)

Nasofaringitis 72 (6.3) 0

Infección urinaria 69 (6) 13 (1.1)

Prurito 68 (5.9) 2 (0.2)

Constipación 68 (5.9) 1 (0.1)

Neumonía 61 (5.3) 41 (3.6)

Vértigo 61 (5.3) 4 (0.3)

Epistaxis 59 (5.2) 8 (0.7)

La toxicidad no hematológica generalmente pue-
de ser bien controlada con tratamiento sintomático 
(por ej. antidiarreicos para la diarrea, analgésicos 
comunes para la cefalea, etc.). Con respecto a las 
infecciones, debe realizarse serología para hepatitis 
B antes de comenzar el tratamiento con ruxolitinib. 
No se recomienda profilaxis antibiótica o antivirales 
en líneas generales, pero puede considerarse profi-
laxis secundaria con rifampicina en pacientes con 
antecedentes de tuberculosis o zonas endémicas, o 
con aciclovir en pacientes con herpes a repetición. 
Deberían evitarse vacunas a virus vivos(39).

Con respecto a la toxicidad hematológica, es fun-
damental por un lado informarle anticipadamente al 
paciente la posibilidad de que el ruxolitinib pueda 
generarle citopenias significativas y, por otro, reali-
zar controles frecuentes los primeros meses de trata-
miento para poder detectar su aparición. En caso de 
anemia sintomática, las opciones son soporte trans-
fusional, uso de eritropoyetina o anabólicos, antes 
que reducir la dosis, sobre todo en etapas iniciales 
del tratamiento. Ahora bien, si el paciente desarro-
llara plaquetopenia, la recomendación es la reduc-
ción de la dosis según la tabla 2.
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Por último, está descripto un “síndrome por suspen-
sión” del ruxolitinib luego de la suspensión súbita 
del mismo(40). Consiste en fiebre, hipotensión ar-
terial, insuficiencia respiratoria o coagulación in-
travascular diseminada. Si bien este fenómeno fue 
descripto en 2011 en 5 pacientes, no se repitió en 
los estudios COMFORT o JUMP. De todas maneras, 
por este motivo, la recomendación en caso de tener 
que suspender la medicación, es intentar hacerlo en 
forma gradual, incluso con la asociación de bajas 
dosis de corticoides.

¿Cómo monitorear la respuesta?
Los criterios de respuesta en mielofibrosis publica-
dos(41) fueron desarrollados para ser utilizados esen-
cialmente en el área de investigación, para tener una 
evaluación homogénea de las nuevas drogas.
En la práctica clínica, la esplenomegalia suele eva-

Tabla 2. Recomendación para ajuste de dosis según recuento de plaquetas

Dosis de ruxolitinib al momento de la plaquetopenia

25 mg c/12hs 20 mg c/12hs 15 mg c/12 hs 10 mg c/12 hs 5 mg c/12 hs

Rto plaquetas Nueva dosis de ruxolitinib

>125000/ml Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios

100-125000/ml 20 mg c/12 hs 15 mg c/12 hs Sin cambios Sin cambios Sin cambios

75-100000/ml 10 mg c/12 hs 10 mg c/12 hs 10 mg c/12 hs Sin cambios Sin cambios

50-75000/ml 5 mg c/12 hs 5 mg c/12 hs 5 mg c/12 hs 5 mg c/12 hs Sin cambios

<50000/ml Parar Parar Parar Parar Parar*

*si bien la recomendación del fabricante es parar, debería evaluarse riesgos/beneficios y decidir conducta

luarse por medición del tamaño del bazo al examen 
físico en cada visita. No es necesario realizar reso-
nancia magnética o ecografía seriadas, aunque pue-
de realizarse una ecografía anual para confirmar lo 
hallado al examen físico o ante dudas que pudieran 
surgir.
Con respecto a los síntomas asociados, se puede uti-
lizar el MPN-SAF/MPN10(42) (Tabla 3) para tener 
una evaluación pareja y sistemática. De todas ma-
neras, encuestas realizadas entre colegas confirman 
que no es una práctica incorporada aún en nuestra 
atención de pacientes fuera del ámbito de la inves-
tigación clínica. Si no se utiliza la escala MPN10, 
debería interrogarse sistemáticamente la presencia/
ausencia/severidad de los síntomas asociados como 
fiebre, sudoración profusa, pérdida de peso, dolores 
óseos o musculares, prurito, insomnio, astenia, ape-
tito y consignarlo en la historia clínica.

Tabla 3. Cuestionario MPN 10(42)

Síntoma Ranking del 0 al 10
(0: ausente; 1: mejor; 10: peor)

Saciedad precoz (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)
Malestar abdominal (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Inactividad (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Dificultades para la concentración (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Hormigueos/entumecimiento (en manos /pies) (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Sudoración nocturna (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Prurito (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Dolores óseos (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Fiebre (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)

Pérdida de peso (Ausente) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 (peor imaginable)
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Si bien hay pacientes que pueden experimentar re-
ducción de la fibrosis(43) o de la carga alélica(44) du-
rante el tratamiento con ruxolitinib, la biopsia de mé-
dula ósea (BMO) o la medición de la carga alélica no 
deben ser una práctica sistemática en el seguimiento 
de los pacientes bajo ruxolitinib. La BMO estaría in-
dicada en caso de sospecha de progresión, transfor-
mación de la enfermedad o duda diagnóstica.

¿Tiene algún rol en el paciente peri-trasplante 
alogénico (TALO)?
El impacto de ruxolitinib previo al TALO aún se en-
cuentra en investigación. Posibles beneficios serían 
mejoría del estado funcional, reducción de la esple-
nomegalia y reducción del riesgo de enfermedad de 
injerto versus huésped (EICH), mientras que las po-
sibles desventajas serían riesgo de síndrome de sus-
pensión, empeoramiento de las citopenias, mayor 
riesgo de infecciones y reducción del efecto injerto 
versus enfermedad(45).
Si bien la recomendación de expertos es utilizar 
el ruxolitinib previo al TALO suspendiéndolo in-
mediatamente antes (el día previo) de comenzar el 
régimen de condicionamiento, con o sin una reduc-
ción progresiva y rápida de la dosis(46), esta prácti-
ca debería realizarse en el marco de un protocolo 
de investigación clínica. Un estudio prospectivo 
(NCT01790295) está evaluando el rol del ruxoliti-
nib en esta área.

Efectos en la sobrevida
La evidencia sobre el efecto del ruxolitinib en la so-
brevida es débil. El seguimiento a 5 años del COM-
FORT II demostró mejoría de la sobrevida en los 
pacientes con ruxolitinib sobre la rama del mejor 
tratamiento disponible (56% vs 44%)(47). Sin embar-
go, el diseño del estudio, que permitía el paso de 
una rama a la otra, generó un tamaño de la rama 
comparadora muy pequeña. Otro estudio comparó 
la sobrevida de 100 pacientes en el COMFORT II 
que recibieron ruxolitinib con un grupo de pacientes 
de características similares utilizados en el estudio 
que diseñó la escala pronóstica internacional diná-
mica (DIPSS)(48). Los pacientes que recibieron ru-
xolitinib tuvieron una sobrevida de 5 años (IC95% 
2.9-7.8) vs 3.5 años (IC95% 3.0-3.9), donde vemos 
que el IC de ambos grupos se superpone. Tampoco 
hay evidencia que apoye la mejoría de la sobrevi-
da en pacientes con escalas de riesgo bajas (IPSS 

bajo o intermedio-1). Por lo antedicho, no debería 
recomendarse el uso de ruxolitinib si el único ob-
jetivo es prolongar la sobrevida fuera de un estudio 
clínico(49).

Polictemia vera
La PV es una NMP caracterizada por un aumento 
absoluto de la masa globular eritrocitaria asociado 
o no a grados variables de leucocitosis o trombo-
citosis. Casi todos los pacientes con PV tienen una 
mutación en JAK2 (96% V617F y 3% mutaciones 
del exón 12)(50) resultando una herramienta funda-
mental para su diagnóstico(1). La mediana de sobre-
vida es de 14 años, aunque en menores de 60 años 
se extiende a 24 años(51). Los factores de riesgo de 
sobrevida son edad avanzada, leucocitosis y trom-
bosis(52). La tasa de transformación a leucemia agu-
da y progresión a mielofibrosis a 10 años es <5% y 
<10% respectivamente(53). Por lo contrario, el ries-
go de trombosis es >20%(54) y el de hemorragias de 
10-15%(55). Además, una proporción significativa 
de pacientes presenta síntomas vasomotores (cefa-
lea, parestesias, eritromelalgia, dolor torácico atí-
pico) y/o prurito(56). Algunos pacientes desarrollan 
una enfermedad de von Willebrand adquirida (es-
pecialmente con recuento de plaquetas >1000000/
ml), aumentando aún más el riesgo de sangrados(57). 
Por este motivo, el tratamiento está dirigido a pre-
venir los eventos trombo-hemorrágicos en primer 
término y a controlar los síntomas secundarios a los 
trastornos de la microcirculación en segundo lugar, 
evitando aumentar el riesgo de progresión a fibrosis 
o leucemia(58,59). Un estudio controlado confirmó el 
beneficio de aspirina 100 mg en pacientes con PV de 
cualquier riesgo, que no tengan contraindicaciones 
para recibirla, para reducir el riesgo de eventos car-
diovasculares(60). Posteriormente quedó demostra-
do que los pacientes que mantienen el hematocrito 
(Hto) <45% tienen menor riesgo de trombosis que 
los que tienen un hematocrito entre 45%-50%(61). El 
tratamiento citorreductor está indicado en aquellos 
pacientes de alto riesgo trombótico(62), o que requie-
ran flebotomías frecuentes, tengan intolerancia a las 
mismas, leucocitosis progresiva, esplenomegalia 
significativa o síntomas asociados no controlados 
con medidas generales. La droga de elección es HU 
o interferón(58,59).
Si bien la mayoría de los pacientes logran una res-
puesta adecuada, un 15% de ellos son refractarios(63) 
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o no toleran la medicación. Estos pacientes tienen 
una sobrevida acortada con respecto al resto(64). En 
la práctica clínica, hasta hace 2 años, ante la falta de 
alternativas terapéuticas, el tratamiento con HU se 
mantenía, mientras el paciente mostrara algún bene-
ficio clínico, aunque de dudosa utilidad.
Si bien el primer objetivo es la prevención de los 
eventos trombóticos, en los últimos años se jerar-
quizaron los síntomas asociados a la enfermedad 
que pueden alterar la calidad de vida. Como los 
tratamientos convencionales no son muy efectivos 
para controlarlos, se hizo foco en los inhibidores de 
JAK2, ya que habían demostrado ser efectivos en el 
control de síntomas asociados a la MF(19-21).
A raíz de los resultados del estudio RESPONSE(65), 
la ANMAT aprobó el ruxolitinib en pacientes con 
PV refractarios o intolerantes a HU en 2015. El 
RESPONSE es un estudio fase 3, de distribución 
aleatoria, que comparó al ruxolitinib contra el me-
jor tratamiento disponible en pacientes con PV re-
sistentes o intolerantes a HU con esplenomegalia 
con respecto a la eficacia y seguridad. El objetivo 
primario, que era la tasa de pacientes que lograron 
un Hto <45% y una reducción de la esplenomegalia 
>35% a la semana 32, se cumplió en el 21% de los 
pacientes tratados con ruxolitinib versus 1% en la 
rama control (p <0.001). Un dato interesante es que 
el 49% de los pacientes que recibieron ruxolitinib 
tuvieron al menos 50% de reducción de los sínto-
mas asociados (en el MPN-SAF) contra sólo 5% de 
los pacientes de la rama control, si bien éste fue un 
objetivo secundario.
Sin embargo, el estudio RELIEF(66), que incluyó pa-
cientes con PV con síntomas asociados que estaban 
siendo tratados con HU, evaluó si el agregado de 
ruxolitinib (comparado contra placebo) mejoraba la 
sintomatología, y no mostró diferencias entre ambos 
grupos (43% vs 29%, p=0.1). Por lo que hay que 
tener cuidado con la interpretación de los resultados 
con respecto al efecto del ruxolitinib sobre la sinto-
matología asociada.
Posteriormente el estudio RESPONSE-2(67) comparó 
al ruxolitinib versus el mejor tratamiento disponible 
en pacientes con PV intolerantes o refractarios a HU 
sin esplenomegalia. Estos pacientes son más repre-
sentativos de los que se presentan en nuestra prácti-
ca habitual, ya que menos del 20% de los pacientes 
con PV intolerantes o refractarios a HU tienen esple-
nomegalia masiva(68). El 46% de los pacientes que 

recibieron ruxolitinib tuvieron un control adecuado 
del Hto comparado con sólo el 19% de los pacientes 
en la rama control (OR 7,28 [IC95% 3,43–15,45]; 
p<0,0001).
El ruxolitinib es una droga bien tolerada en los pa-
cientes con PV. El 85% de los pacientes continua-
ban el tratamiento a 2 años de seguimiento(65). Los 
eventos adversos fueron similares a los publicados 
en los COMFORT, siendo los más frecuentes mielo-
supresión, intolerancia gastrointestinal, aumento de 
enzimas hepáticas y cierto grado de inmunosupre-
sión manifestado por reactivación de herpes. Even-
tos tromboebólicos ocurrieron en 1 paciente bajo ru-
xolitinib y en 6 pacientes en la rama control. Debido 
al bajo número de eventos, no puede precisarse si 
esta diferencia es significativa. Para tener en cuenta, 
4 pacientes bajo ruxolitinib y 2 en la rama control 
desarrollaron cáncer de piel (no melanoma), aunque 
todos los pacientes, salvo 1, tenían antecedentes de 
cáncer de piel o lesiones precancerosas.
Con lo expuesto anteriormente, la recomendación 
para el tratamiento de un paciente con PV es inten-
tar obtener un Hto <45%. En aquellos pacientes que 
estén recibiendo HU, verificar resistencia o intole-
rancia inaceptable. En ellos, considerar rotar a ruxo-
litinib. La dosis inicial es de 10 mg cada 12 hs. La 
dosis debe ajustarse según toxicidad y eficacia. La 
dosis debe aumentarse de a 5 mg cada 12 hs hasta un 
máximo de 25 mg cada 12 hs si, luego de 4 semanas 
de tratamiento, no se logra un Hto <45% y no pre-
senta neutropenia (PMN <1500/ml) o plaquetopenia 
(<140000/ml). Si bien en el RESPONSE se aumen-
taba la dosis ante trombocitosis, leucocitosis o re-
ducción de la esplenomegalia <25%, personalmente 
considero que estaría justificado aumentar la dosis si 
el paciente tuviera esplenomegalia sintomática. Por 
otro lado, si el Hto es <36% o plaquetas <100000 
considerar reducir la dosis de a 5 mg cada 12 hs y 
controlar a las 2 semanas. Ante una Hto <30% o 
plaquetas <75000/dl, la dosis debe reducirse de a 5 
mg cada 12 hs. En caso de Hto <24% o plaquetas 
<50000 el ruxolitinib debe suspenderse y si a las 2 
semanas los valores se normalizan, reiniciar a una 
dosis inferior.
No hay que olvidar que el objetivo principal del tra-
tamiento en PV es la reducción del riesgo trombó-
tico. Al momento, ningún estudio sobre ruxolitinib 
incluyó este punto dentro de sus objetivos princi-
pales, por lo que no puede incluirse dentro de los 
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tratamientos de primera línea. Otro punto a tener en 
cuenta es que dentro del mejor tratamiento disponi-
ble en la rama control en el estudio COMFORT es-
taba prohibido el uso de busulfán, que es una droga 
activa en este escenario(69).

Conclusión
El ruxolitinib es la primera droga aprobada para los 
pacientes con MF y PV resistente o intolerante a 
HU. Es muy efectiva para el tratamiento de la es-
plenomegalia sintomática y de los síntomas asocia-
dos en los pacientes con MF, y para el control del 
Hto, esplenomegalia y, posiblemente, los síntomas 
asociados en PV. La principal toxicidad es la hema-
tológica. La selección adecuada de pacientes y un 
seguimiento correcto son fundamentales para opti-
mizar su eficacia y reducir las complicaciones. Una 
discusión con el paciente informando los objetivos 
del tratamiento, los beneficios y eventos adversos es 
fundamental antes de su prescripción.
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