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Resumen

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa negativa para BCR-ABL1 caracterizada por mieloproliferación clonal, 
señalización de cinasa desregulada y liberación de citocinas anormales. En los últimos años se han realizado importantes 
avances en el conocimiento de la biología molecular y la valoración pronóstica de la MF. El tratamiento convencional tiene 
un impacto limitado en la supervivencia de los pacientes; incluye un enfoque de espera para pacientes asintomáticos, agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis, andrógenos o agentes inmunomoduladores para la anemia, fármacos citorreductores 
como la hidroxiurea para la esplenomegalia y los síntomas constitucionales, y esplenectomía o radioterapia en pacientes 
seleccionados. El descubrimiento de la mutación Janus cinasa (JAK) 2 desencadenó el desarrollo de la terapia dirigida 
molecular de la MF. Los inhibidores de JAK son efectivos tanto en MF con JAK2 positivo como con JAK2 negativo; uno de 
ellos, el ruxolitinib, es la mejor terapia disponible actualmente para la esplenomegalia y los síntomas constitucionales de la 
MF. Sin embargo, aunque el ruxolitinib ha cambiado el escenario terapéutico de la MF, no hay indicios claros de un efecto 
modificador de la enfermedad. El alotrasplante de células madre sigue siendo la única terapia curativa de la MF, pero debi-
do a su morbilidad y mortalidad asociadas, generalmente se restringe a pacientes elegibles con MF de riesgo alto e inter-
medio 2. Para mejorar los resultados terapéuticos actuales, actualmente se está probando la combinación de inhibidores de 
JAK con otros agentes y se están investigando fármacos más nuevos.

PALABRAS CLAVE: Andrógenos. Anemia. Hidroxiurea. Inhibidores de la cinasa de Janus. Mielofibrosis. Radioterapia.

Myelofibrosis: diagnosis and treatment

Abstract

Myelofibrosis (MF) is a BCR-ABL1-negative myeloproliferative neoplasm characterized by clonal myeloproliferation, dysregu-
lated kinase signaling, and release of abnormal cytokines. In recent years, important progress has been made in the knowledge 
of the molecular biology and the prognostic assessment of MF. Conventional treatment has limited impact on the patients’ 
survival; it includes a wait-and-see approach for asymptomatic patients, erythropoiesis-stimulating agents, androgens, or im-
munomodulatory agents for anemia, cytoreductive drugs such as hydroxyurea for the splenomegaly and constitutional symp-
toms, and splenectomy or radiotherapy in selected patients. The discovery of the Janus kinase (JAK)2 mutation triggered the 
development of molecular targeted therapy of MF. The JAK inhibitors are effective in both JAK2-positive and JAK2-negative 
MF; one of them, ruxolitinib, is the current best available therapy for MF splenomegaly and constitutional symptoms. However, 
although ruxolitinib has changed the therapeutic scenario of MF, there is no clear indication of a disease-modifying effect. Al-
logeneic stem cell transplantation remains the only curative therapy of MF, but due to its associated morbidity and mortality, it 
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Definición

La mielofibrosis primaria (MFP) pertenece a las 
neoplasias mieloproliferativas crónicas Filadelfia 
negativas (NMP Ph–). Se caracteriza por una proli-
feración clonal (principalmente de serie granulocí-
tica y megacariocítica) que frecuentemente se 
acompaña de alguna mutación (JAK2, CALR o MPL); 
adicionalmente, presenta expresión anormal de cito-
cinas, fibrosis de la médula ósea (MO) (reticulina/
colágena), anemia, esplenomegalia, hematopoyesis 
extramedular, síntomas constitucionales, caquexia, 
progresión a leucemia y supervivencia (SV) corta. 
El término mielofibrosis abarca cuatro diferentes 
subtipos: 1) MFP; 2) mielofibrosis prefibrótica 
(pre-MF); 3) mielofibrosis pospolicitemia vera (MF 
post-PV), y 4) mielofibrosis postrombocitemia esen-
cial (MF post-TE)1-3.

En la clasificación de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) 2016 para NMP, la mielofibrosis fue 
dividida en: mielofibrosis prefibrótica y mielofibrosis 
establecida o mielofibrosis primaria, considerándose 
como entidades separadas4.

Epidemiología

La MFP es la menos común de las NMP Ph– y se 
presenta principalmente en adultos mayores, con una 
mediana de edad al diagnóstico de 67 años. Se 
observa una SV inferior (mediana de 6 años) compa-
rada con 14 años en policitemia vera (PV) y 20 años 
en trombocitemia esencial (TE), lo cual es resultado 
de la inevitable progresión de la fibrosis en MO y la 
transformación leucémica (TL); esta última ocurre en 
el 20% de los pacientes (principal causa de muerte). 
Tiene una incidencia estimada en rangos de 
0.1-  1.0/100,000 por año5. En México se desconoce 
su incidencia.

Mutaciones conductoras y su relevancia

Con respecto a las mutaciones conductoras, apro-
ximadamente el 85% de los pacientes con MFP pre-
sentan una de estas tres mutaciones: JAK2V617F 
(60%), CALR (20%) y MPL (5%)3,6,7.

El 10-15% de los pacientes con MFP no presenta 
ninguna de las tres mutaciones conductoras y, por lo 
tanto, son llamados triples negativos (TN). Este sub-
grupo de pacientes tiene mal pronóstico, con riesgo 
alto de TL y fenotípicamente son adultos mayores, 
con niveles bajos de hemoglobina (Hb) y plaquetas, 
por otro lado, leucocitos e International Prognostic 
Scoring System (IPSS) alto3,7.

En adición, pueden existir mutaciones en regulado-
res epigenéticos en el 1-10% de los pacientes, inclu-
yendo TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A, SRSF2, SF3B1 
e IDH1/IDH23.

La mediana de supervivencia global (SG) en MFP 
basada en las mutaciones conductoras es de 17.7 
años para CARL, 9.2 años para JAK2, 9.1 años para 
MPL y en el caso de los TN es de 3.2 años8.

La demostración de que los pacientes con MFP que 
presentan la mutación CARL tienen la mejor SV y que 
los TN la peor, así como la identificación de mutacio-
nes de riesgo alto (MRA) como ASXL1, EZH2, IDH1/2, 
SRSF2, las cuales están asociadas a riesgo de TL, 
ha llevado a un esfuerzo por incorporar datos muta-
cionales a los modelos pronósticos de MFP. El número 
de esas MRA es también un factor pronóstico adverso, 
ya que la presencia de dos o más mutaciones no 
conductoras predice una peor SV3,9.

Cuadro clínico y diagnóstico

Su presentación clínica es muy heterogénea e 
incluye esplenomegalia (80-90%), siendo esta la 
característica más distintiva, hepatomegalia, hemato-
poyesis extramedular, expresión de hipertensión por-
tal y síntomas constitucionales (fiebre de bajo grado, 
sudoración nocturna, pérdida de peso, cefalea, fatiga, 
prurito y dolor óseo). El 30% de los pacientes son 
asintomáticos al diagnóstico. Las características clá-
sicas de laboratorio incluyen: citopenias de manera 
frecuente, cuentas altas de blastos circulantes, leu-
coeritroblastosis y dacriocitos en sangre periférica. 
Se puede observar leucocitosis y trombocitosis. Estos 
pacientes también experimentan riesgo incrementado 
de trombosis y segundas neoplasias3,10,11.

Una de las características de la MFP es la prolife-
ración predominante de megacariocitos y granulocitos 
que, en etapas de pleno desarrollo fibrótico de la 

is usually restricted to eligible high- and intermediate-2-risk MF patients. To improve current therapeutic results, the combina-
tion of JAK inhibitors with other agents is currently being tested, and newer drugs are being investigated.

KEYWORDS: Androgens. Anemia. Hydroxyurea. Janus kinase inhibitors. Myelofibrosis. Radiation therapy.
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enfermedad, se asocia con hepatoesplenomegalia, 
leucoeritroblastosis en sangre periférica, citopenias, 
hematopoyesis extramedular e incremento de la den-
sidad vascular en MO12.

Los extendidos de los aspirados de MO pueden ser 
hipercelulares en las fases tempranas de la MFP e 
hipocelulares en pacientes con fibrosis avanzada. 
Hay aumento en el número de megacariocitos, con 
displasia marcada, con acentuada variación en 
tamaño, maduración, forma nuclear y lobulaciones 
irregulares. Algunos núcleos son muy hipercromáti-
cos con baja relación núcleo: citoplasma (a favor del 
núcleo). Hay marcada fibrosis reticulínica y/o colá-
gena de la MO (fibrosis grado 2 o 3). No hay que 
olvidar que, para realizar el diagnóstico, sumado a lo 
anterior, se requiere evidenciar la clonalidad de la 
enfermedad con las mutaciones conductoras en 
orden secuencial, de acuerdo con su frecuencia de 
presentación descrita en el apartado previo: JAK2V617, 
CALR y MPL y en caso de tratarse de un TN y tener 
la posibilidad realizar otras mutaciones (ASXL1, EZH2, 
TET2, IDH1, SRSF2, SF3B1)3,12 (Tabla 1).

Mielofibrosis prefibrótica

La clasificación de la OMS 2016 de neoplasias mie-
loides reconoció a la mielofibrosis prefibrótica 
(pre-MF) como una entidad separada dentro del 
grupo de NMP4,9,13 (Tabla 2).

La distinción patológica entre TE y pre-MF ha sido 
motivo de gran controversia.

Actualmente la prevalencia de pre-MF no se conoce, 
sin embargo, Barbui et al. reportaron que de un grupo 
de pacientes con diagnóstico de TE, el 16.8% podrían 
ser pre-MF, de acuerdo con la perspectiva de patólo-
gos. Por otro lado, Guglielmelli et al. reportaron que 
el número de casos de pre-MF entre pacientes pre-
viamente clasificados como MFP puede ser tan alto 
como del 42%4.

La tasa de esplenomegalia palpable es significati-
vamente más alta en casos de pre-MF comparado con 
TE (23  vs. 16%); con respecto a las células sanguí-
neas, los pacientes con pre-MF son más proliferativos, 
considerando leucocitos y plaquetas, pero tienen 
menor Hb. Asimismo, el nivel de deshidrogenasa lác-
tica (DHL) y de células CD34+ es más alto en 
pre-MF4,13.

Los cortes histológicos de la MO en la TE usual-
mente tienen celularidad conservada, con un incre-
mento que afecta solo a la línea megacariocítica. 
Los megacariocitos son grandes o gigantes con 

citoplasma abundante. Es muy característico en la 
TE que los megacariocitos presenten núcleos mul-
tilobulados que pueden semejar «astas de ciervo». 

Tabla 1. Criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
2016 para el diagnóstico de mielofibrosis primaria. El diagnóstico 
requiere cumplir con los tres criterios diagnósticos mayores y al 
menos uno menor

Criterios mayores

1. �Proliferación de megacariocitos y atipia, acompañado de 
fibrosis reticulínica y/o colagenosa grados 2 o 3

2. �Sin criterios de la OMS para LMC, PV, TE, SMD u otras 
neoplasias mieloides

3. �Presencia de mutación JAK2, CALR o MPL. En ausencia de 
estas mutaciones, presencia de otro marcador clonal, como 
mutaciones en ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, SRSF2, SF3B1 o 
ausencia de fibrosis reticulínica reactiva

Criterios menores

1. Anemia no atribuida a alguna comorbilidad

2. Leucocitosis > 11 x 109/l

3. Esplenomegalia palpable

4. �Deshidrogenasa láctica por arriba del límite normal del rango 
de referencia institucional

5. Leucoeritroblastosis

LMC: leucemia mieloide crónica; PV: policitemia vera; SMD: síndrome mielodisplásico; 
TE: trombocitemia esencial.

Tabla 2. Criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
2016 para el diagnóstico de mielofibrosis primaria prefibrótica. 
El diagnóstico requiere cumplir con los 3 criterios diagnósticos 
mayores y al menos uno menor

Criterios mayores

1. �Proliferación de megacariocitos y atipia, fibrosis reticulínica no > 
grado 1, esto acompañado de incremento en la celularidad de la 
biopsia de hueso (ajustado a la edad), proliferación granulocítica 
y, de manera frecuente, disminución en eritropoyesis

2. �Sin criterios de la OMS para LMC, PV, TE, SMD u otras 
neoplasias mieloides

3. �Presencia de mutación JAK2, CALR o MPL. En ausencia de 
estas mutaciones, presencia de otro marcador clonal, como 
mutaciones en ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, SRSF2, SF3B1 o 
ausencia de fibrosis reticulínica menor reactiva

Criterios menores

1. Anemia no atribuida a alguna comorbilidad

2. Leucocitosis > 11 x109/l

3. Esplenomegalia palpable

4. �Deshidrogenasa láctica por arriba del límite normal del rango 
de referencia institucional

LMC: leucemia mieloide crónica; PV: policitemia vera; SMD: síndrome mielodisplásico; 
TE: trombocitemia esencial.
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Estos megacariocitos se disponen en pequeños 
cúmulos paratrabeculares o cercanos a sinusoides, 
o se presentan como megacariocitos aislados. 
Estas características difieren de la pre-MF, en 
donde la celularidad está incrementada con res-
pecto a la edad, a expensas de proliferación de 
serie granulocítica y megacariocitos. En la pre-MF 
lo más relevante es que los megacariocitos son 
displásicos con atipia marcada, se presentan en 
agrupamientos densos y presentan núcleos hiper-
cromáticos e hipolobulados (en forma de nube de 
lluvia o bulbosos), con marcada alteración de la 
relación núcleo:  citoplasma. Su distribución es 
paratrabecular. La fibrosis reticulínica es mínima o 
ausente (grado 0 o grado 1)12-16.

Thiele et al. encontraron que entre 295 pacientes 
diagnosticados como TE o Pre-MF, la consistencia 
entre dos grupos de patólogos fue del 78%14.

Con respecto a las mutaciones conductoras, Rumi 
et al. reportaron lo siguiente para TE y pre-MF, res-
pectivamente: JAK2 V617F 66.5  vs. 52.3%, CALR 
17.8 vs. 35.8%, MPL 3.4 vs. 6.4% y TN 12.3 vs. 5.5%; 
y Palandri et al. reportaron: JAK2 V617F 63 vs. 40%; 
CALR 24 vs. 35%, MPL 2 vs. 0% y TN 12 vs. 25%4.

Con respecto a las complicaciones clínicas pacien-
tes con pre-MF comparados con TE, tienen mayor 
riesgo de hemorragia, menor SG, tasas altas de TL 
y evolución a MFP establecida. No parece haber 
diferencia en el riesgo de trombosis en ambas 
entidades5,6.

Sin embargo, al comparar pre-MF vs. MFP, síntomas 
y esplenomegalia son menos comunes en pre-MF y, 
en contraste, estos pacientes tienen leucocitosis y 
trombocitosis más pronunciada y menor DHL y anemia, 
en comparación con MFP. Por otro lado, MRA (ASXL1, 
EZH1, IDH1/2 y SRSF2) y cariotipos anormales 
(+8,  -7/7q-, i(17q), inv(3),  -5/5q-, 12p-  o rearreglos 

11q23) son menos frecuentes en pre-MF. Las mutacio-
nes conductoras están distribuidas de manera similar 
entre las dos categorías4,13.

En términos de complicaciones, la tasa de leucemia 
mieloide aguda fue menor en pacientes con pre-MF, 
comparado con MFP (8.3 vs. 12.8%) y la SG fue sig-
nificativamente más alta (14.7 vs. 7.2 años)4,13.

Mielofibrosis secundaria: mielofibrosis 
postrombocitosis esencial y mielofibrosis 
pospolicitemia vera

La progresión de PV a mielofibrosis ocurre en el 
4.9-6% de los casos a los 10 años y en el 6-14% a 
los 15 años, y los porcentajes de progresión de la TE 
son del 0.8-4.9% y 4-11%, respectivamente9.

Diversos parámetros clínicos han sido evaluados 
para investigar características con potencial papel 
predictor en la evolución a mielofibrosis. En PV, leu-
cocitosis (> 10-15 x109/l), esplenomegalia palpable al 
diagnóstico o durante el seguimiento, fibrosis reticu-
línica ≥ 1, resistencia/intolerancia a hidroxiurea y 
duración prolongada de la enfermedad han sido aso-
ciados con riesgo alto de evolución a mielofibrosis 
secundaria (MFS)17.

Los pacientes con MF post-PV presentan una fre-
cuencia mayor de síntomas constitucionales e historia 
de trombosis en comparación con la MF post-TE. La 
mediana de incidencia de trombosis es de 2.3 por 
100/pacientes/año en MF post-TE y 3.2 por 100/
pacientes/año en MF post-PV17.

Las causas más frecuentes de muerte en pacientes 
con MFS son progresión de la enfermedad no clonal 
(35-40%), TL (20-25%) e infecciones (6-10%)17.

Con respecto a los criterios diagnósticos de MF 
post-TE y MF post-PV, estos continúan sin cambios 
desde 200817 (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios para mielofibrosis (MF) post‑PV y mielofibrosis post‑TE de acuerdo con The International Working Group for 
Myelofibrosis Research and Treatment (IWG‑MRT)

Criterios requeridos
1. �Diagnóstico documentado de PV o TE, por los 

criterios establecidos por la OMS
2. �Fibrosis de la MO grado 2‑3 (en la escala de 0‑3) 

o grado 3‑4 (en la escala de 0‑4)

Criterios adicionales (se requieren 2)
1. En MF post‑TE: anemia con disminución de ≥ 2 g/dl del nivel de Hb basal
    �En MF post‑PV: anemia o disminución sustancial de las flebotomías y/o de la 

terapia citorreductora para la eritrocitosis
2. Reacción leucoeritroblástica
3. �Incremento en la esplenomegalia definida como aumento en un bazo 

palpable > 5 cm por debajo del reborde costal o la aparición de 
esplenomegalia palpable

3. �Presencia de ≥1 de los 3 síntomas constitucionales: > 10% de pérdida de 
peso en 6 meses, sudoraciones nocturnas, fiebre inexplicable > 37.5 ºC

Hb: hemoglobina; MO: médula ósea; LMC: leucemia mieloide crónica; OMS: Organización Mundial de la Salud; PV: policitemia vera; SMD: síndrome mielodisplásico; 
TE: trombocitemia esencial.
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Para el diagnóstico MF post-TE y MF post-PV, el 
nivel de fibrosis reticulínica es el aspecto principal 
(grado 2 o 3), lo cual es seguido por un incremento 
en el número de fibras colagenosas; además, se 
observa engrosamiento trabecular y osteoesclerosis 
causada por fibrosis14,17.

La MF post-TE representa una enfermedad más 
indolente, con mejor SV, comparada con la MF post-PV 
(mediana 14.5 vs. 8.1 años, respectivamente)9.

Entre los factores de riesgo genético, la carga alé-
lica alta de JAK2 V617F (> 50%) tiene mayor proba-
bilidad de progresar a MF post-PV, mientras pacientes 
con TE y JAK2 mutado tienen un menor riesgo de 
transformación fibrótica. La mutación de CALR no 
parece influenciar la progresión a MF17.

El 34% de los pacientes con MFS presentan un 
cariotipo anormal, con una frecuencia más alta en el 
subgrupo de MF post  -PV (40%), lo cual es un 

Tabla 4. Escalas pronósticas para pacientes con mielofibrosis primaria (MFP)

Modelo pronóstico Grupos de riesgo y mediana de supervivencia (SV)

International Prognostic Scoring System (IPSS)

Factores de riesgo (puntaje)
– Edad > 65 años (1 punto)
– Síntomas constitucionales (1 punto)
– Hb < 10 g/dl (1 punto)
– Leucocitos > 25 x109/l (1 punto)
– Blastos circulantes ≥ 1% (1 punto)

Riesgo bajo: 0 puntos (11.3 años)
Riesgo intermedio‑1: 1 punto (7.9 años)
Riesgo intermedio‑2: 2 puntos (4.0 años)
Riesgo alto: ≥ 3 puntos (2.3 años)

Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS)

Factores de riesgo (puntaje)
– Edad > 65 años (1 punto)
– Síntomas constitucionales (1 punto)
– Hb < 10 g/dl (2 puntos)
– Leucocitos > 25 x109/l (1 punto)
– Blastos circulantes ≥ 1% (1 punto)

Riesgo bajo: 0 puntos (mediana de SV no alcanzada)
Riesgo intermedio‑1: 1 punto (14.2 años)
Riesgo intermedio‑2: 2 puntos (4.0 años)
Riesgo alto: ≥ 3 puntos (1.5 años)

DIPSS‑plus

Factores de riesgo (puntaje)
– Los incluidos en DIPSS (mismo puntaje) +
– Necesidad de transfusión de concentrados eritrocitarios (CE) (1 punto)
– Plaquetas < 100 x109/l (1 punto)
– Cariotipo desfavorable* (1 punto)

Riesgo bajo: 0 puntos (15.4 años)
Riesgo intermedio‑1: 1 punto (6.5 años)
Riesgo intermedio‑2: 2 puntos (2.9 años)
Riesgo alto: ≥ 3 puntos (1.3 años)

MIPSS 70

Factores de riesgo (puntaje)
– Hb < 10 g/dl (1 punto)
– Leucocitos > 25 x109/l (2 puntos)
– Plaquetas < 100 x109/l (2 puntos)
– Blastos circulantes ≥ 2% (1 punto)
– Fibrosis grado > 2 (1 punto)
– Síntomas constitucionales (1 punto)
– Ausencia de mutación CALR tipo‑1 (1 punto)
– MRA (1 punto)
– ≥ 2 MRA (2 puntos)

Riesgo bajo: 0‑1 puntos (27.7 años)
Riesgo intermedio: 2‑4 puntos (7.1 años)
Riesgo alto: ≥ 5 puntos (2.3 años)

MIPSS70‑plus

Factores de riesgo (puntaje)
– Hb < 10 g/dl (1 punto)
– Blastos circulantes ≥ 2% (1 punto)
– Síntomas constitucionales (1 punto)
– Ausencia de mutación CALR tipo 1 (2 puntos)
– MRA (1 punto)
– ≥ 2 MRA (2 puntos)
– Cariotipo desfavorable† (3 puntos)

Riesgo bajo: 0‑2 puntos (20 años)
Riesgo intermedio: 3 puntos (6.3 años)
Riesgo alto: 4‑6 puntos (3.9 años)
Riesgo muy alto: ≥ 7 puntos (1.7 años)

MIPSS; Mutation-Enhanced Prognostic System for Transplant Age Patients with Primary Myelofibrosis; MRA: mutaciones de riesgo alto.
*(+8,‑7/7q, i (17) q,‑5/5q, 12p‑, inv (3), rearreglos 11q23).
†Cariotipo anormal o una sola alteración de 20q‑, 13q‑, +9, translocación/duplicación del cromosoma 1, ‑Y u otra alteración de un cromosoma sexual.
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predictor de TL y disminución en la SG (mediana esti-
mada 6.4 años)17.

Entre los pacientes con MF post-TE, las tasas de 
transformación son más altas en aquellos pacientes 
TN o con JAK2 mutado, comparados con aquellos 
con CARL mutado, mientras el riesgo de trombosis 
no se ve afectado por las mutaciones conductoras9.

Evaluación pronóstica

A pesar de que se han evaluado muchos factores 
pronósticos a lo largo de los años, las escalas pro-
nósticas más utilizadas en la práctica clínica son: The 
International Prognostic Scoring System (IPSS), The 
Dynamic IPSS (DIPSS) y el DIPSS-plus.

El IPSS se desarrolló en el año 2009 y utiliza cinco 
factores de riesgo independientes al momento del diag-
nóstico para predecir SV. Posteriormente, el IPSS fue 
mejorado al DIPSS en 2010 y el DIPSS-plus en 2011, 
este último incorporó información: cariotipo desfavorable, 
necesidad de transfusión de concentrados eritrocitarios 

y plaquetas < 100 x109/l. La ventaja de las escalas 
DIPSS y DIPSS-plus es que pueden ser aplicadas en 
cualquier momento del curso de la enfermedad3.

Más recientemente, el conocimiento de nuevas muta-
ciones y su relevancia pronóstica permitió el desarrollo 
de escalas que incluyen tanto mutaciones conductoras 
como no conductoras e información citogenética para 
pacientes con MFP candidatos a trasplante.

La escala Mutation-Enhanced Prognostic System for 
Transplant Age Patients with Primary Myelofibrosis 
(MIPSS70) identificó factores clínicos y de laboratorio, 
así como fibrosis en MO grado ≥ 2, ausencia de muta-
ción de CALR tipo 1, presencia MRA (p. ej., ASXL1, 
EZH2, SRSF2, IDH1/2). Y MIPSS70-plus incluye cario-
tipo desfavorable: cariotipo anormal o una sola altera-
ción de 20q-, 13q-, +9, translocación/duplicación del 
cromosoma1,  -Y u otra alteración de un cromosoma 
sexual, y estratifica a los pacientes en cuatro grupos 
(riesgo bajo, intermedio, alto y muy alto)17 (Tabla 4).

Se cuenta también con una escala adicional lla-
mada Genetically Inspired Prognostic Scoring System 
(GIPSS), la cual es exclusivamente dependiente de 
mutaciones y cariotipo. Esta incluye cariotipos de muy 
alto riesgo (anormalidades únicas o múltiples de  -7, 
isocromosoma (17q), inversión (3)/3q21, 12p-/12p11.2, 
11q-/11q23, +21), u otras trisomías autosómicas que 
no incluyan +8/+9, cariotipos desfavorables, ausencia 
de mutaciones en CALR tipo 1, presencia de muta-
ciones ASXL1, SRSF2 y U2Af1Q157 como factores 
interindependientes de pobre SV18 (Tabla 5).

Estudios con un número pequeño de pacientes 
identificaron que la Hb < 10g/dl, plaquetas < 100 x109/l 
y leucocitosis > 30 x109/l, son factores pronósticos 
adversos en MF post-PV y un cariotipo desfavorable 
es un factor de mal pronóstico en ambas MFS (MF 
post-PV y MF post-TE)9.

Hernández-Boluda et al. demostraron que las esca-
las pronósticas actuales usadas para MFP (IPSS/DIPSS) 
no son efectivas para una adecuada estratificación 
pronóstica de MFS. Asimismo, un estudio de Mayo 
Clinic que incluyó 125 pacientes con MFS proporcionó 
evidencia de que IPSS, DIPSS y DIPSS-plus son 
inefectivos en MFS9.

Esto llevó a la realización de un proyecto pronós-
tico para MF secundaria denominado Myelofibrosis 
Secondary to PV and ET-Prognostic Model 
(MISEC)-PM9. Este modelo pronóstico incluye 
edad al diagnóstico de MFS, Hb < 11g/dl, plaquetas 
< 150 x109/l, blastos circulantes ≥ 3%, genotipo 
con CALR no mutado y síntomas constitucionales. 
La edad avanzada es el factor pronóstico más 

Tabla 5. Escala pronóstica Genetically Inspired Prognostic 
Scoring System (GIPSS)

Modelo pronóstico Grupos de riesgo y mediana 
de supervivencia (SV)

Factores de riesgo (puntaje)
– Edad>60 años (1 punto)
– �Cariotipo de riesgo muy alto  

(3 puntos)
– Cariotipo de riesgo alto (1 punto)
– JAK2 (2 puntos)
– MPL (2 puntos)
– CALR tipo 2 (2 puntos)
– ASXL1/SRSF2 (1 punto)
– Triple negativo (2)

Riesgo bajo: 0 puntos 
(mediana de SV no 
alcanzada)
Riesgo intermedio‑1: 1‑2 
puntos (9 años)
Riesgo intermedio‑2: 2‑3 
puntos (6 años)
Riesgo alto: ≥ 5 puntos  
(2.2 años)

Tabla 6. Escala pronóstica MYSEC‑PM para mielofibrosis 
secundaria (MFS)

Modelo pronóstico Grupos de riesgo y mediana 
de supervivencia (SV)

Factores de riesgo (puntaje)
– �Edad al diagnóstico de MFS (0.15 

por año de edad del paciente)
– Hb < 11 g/dl (2 puntos)
– Plaquetas < 150 x109/l (1 punto)
– �Blastos circulantes ≥ 3%  

(2 puntos)
– �Genotipo con CALR no mutado 

(2 puntos)
– �Síntomas constitucionales  

(1 punto)

Riesgo bajo: mediana de SV 
no alcanzada
Riesgo intermedio‑1:  
9.3 años
Riesgo intermedio‑2:  
4.4 años
Riesgo alto: 2 años
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poderoso para predecir SV. Categoriza a los pacien-
tes en cuatro riesgos, sin embargo, el cálculo del 
puntaje total no es tan sencillo como en las escalas 
para MFP (disponible en https://mysec.shinyapps.
io/prognostic_model/)9,19 (Tabla 6).

Tratamiento

El único tratamiento que actualmente es capaz de 
prolongar la SV o llevar a la curación es el trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alo-
génico y es una terapia de elección para aquellos 
pacientes con riesgo alto o muy alto de acuerdo con 
la escala MIPSS2.

No hay evidencia a favor del tratamiento en pacien-
tes asintomáticos con enfermedad de riesgo bajo, 
por lo que la observación es una estrategia razona-
ble para ellos, especialmente si se considera la 

carencia actual de drogas modificadoras de la 
enfermedad2.

Por lo tanto, en general, el tratamiento tiene como 
objetivo reducir los síntomas asociados a la enfermedad, 
incluyendo esplenomegalia, reducir la incidencia de 
complicaciones trombóticas y hemorrágicas e ideal-
mente reducir la progresión de la enfermedad e incre-
mentar la SG. En pacientes sintomáticos el síntoma 
predominante determina la elección del tratamiento y en 
la práctica clínica el manejo para MFP y MFS es el 
mismo18 (Fig. 1).

Anemia

La anemia es la manifestación clínica más frecuente 
de la MF. Una Hb < 10 g/dl se encuentra en el 35% de 
los pacientes al diagnóstico y se observa durante la 
evolución de la enfermedad en un 80%. Los niveles de 
Hb tienden a ser menores en pacientes con mutación 
MPL y en los TN20.

TRATAMIENTO DE MF

SÍNTOMA PREDOMINANTERIESGO BAJO Y ASINTOMÁTICO

Observación

1.- Riesgo alto y muy alto (MIPSS)
o riesgo intermedio-2 o alto
(DIPSS/DIPSS-plus), en < 70 años.
2.- Riesgo intermedio-1
(DIPSS/DIPSS-plus), < 65 años
si son: a) refractarios a
tratamiento, b) anemia
dependiente de transfusión,
c) blastos en sangre
periférica > 2% o d) citogenética
adversa

      ANEMIA
1.- EPO si
niveles séricos
< 125 mU/ml.
2.- Danazol
3.-Talidomida +
prednisona
4.- Lenalidomida
(deleción 5q)
5.- Esteroides
6.- Transfusión

TROMBOCITOPENIA
1,- Danazol
2.- Esteroides
3.- Transfusión

  ESPLENOMEGALIA Y/O
        SINTOMAS
   CONSTITUCIONALES
1.- Hidroxiurea
2.- Ruxolitinib

Respuesta adecuada

Continuar
Tx

SiNo

PACIENTES REFRACTARIOS, INTOLERANTES O
INELEGIBLES A RUXOLITINIB

Estudios
clínicos

    RADIOTERAPIA
No candidatos a
esplenectomía por mal
estado funcional

   ESPLENECTOMIA
Esplenomegalia masiva
con síntomas
secundarios a
hipertensión portal

Donador disponible

TCPH alogénico

Si No

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de mielofibrosis (MF).
DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System; EPO: eritropoyetina; MIPSS: Mutation-Enhanced Prognostic System for Transplant 
Age Patients with Primary Myelofibrosis; TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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La patogénesis de la anemia es multifactorial, parti-
cipando una eritropoyesis ineficaz en un microambiente 
adverso, así como un consumo incrementado de eritro-
citos secundario a esplenomegalia y aumento de cito-
cinas. Asimismo, puede contribuir la presencia de 
varices gástricas secundarias a hipertensión portal que 
provoquen hemorragia no evidente. Aproximadamente 
un tercio de los pacientes muestran deficiencia de hie-
rro con saturación de transferrina < 20 y ferritina normal 
o elevada. Como fue mencionado en la sección previa, 
la anemia es un factor de mal pronóstico18.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

La eritropoyetina recombinante (EPOr) humana 
(30,000  UI/semana) o la darbepoetina-alfa (150-300 μg/
semana) mejoran la anemia en aproximadamente el 40% 
de los pacientes (mediana de duración de la respuesta: 12 
meses), estas respuestas son prácticamente restringidas 
a pacientes con niveles séricos de eritropoyetina (EPO) < 
125 mU/ml y es más probable que obtengan respuesta los 
pacientes sin dependencia transfusional. La falta de res-
puesta a los tres meses es criterio de suspensión20.

Andrógenos

El andrógeno más utilizado es el danazol, por su menor 
toxicidad; este mejora la anemia en un 30%, con una 
mediana de respuesta de 14 meses. La tasa de res-
puesta es mayor en pacientes sin dependencia transfu-
sional (43.5 vs. 18.5%). La dosis inicial para obtener un 
adecuado efecto es de 600 mg/día y debe ser mantenida 
por un mínimo de seis meses, a menos que se presente 
toxicidad. La mediana de tiempo para observar una res-
puesta es de cinco meses. Una vez que se obtiene res-
puesta, se debe reducir progresivamente la dosis a la 
mínima necesaria para mantener los niveles de Hb 
(usualmente 200 mg/día). Se debe realizar monitoreo de 
pruebas de función hepática y ultrasonido abdominal con 
el fin de vigilar tumores hepáticos. En los varones deben 
realizarse estudios para detección de cáncer prostático 
antes de iniciar danazol y posteriormente de manera 
periódica20.

Inmunomoduladores

En estudios iniciales, la talidomida a dosis de 100-
200 mg/día se asoció con altas tasas de suspensión 
de tratamiento debido a toxicidad (estreñimiento, 
fatiga, parestesias, sedación, toxicidad hematológica 
y aceleración mieloproliferativa). En pacientes candi-
datos, la anemia mejora en el 29%. Para disminuir 

toxicidad, actualmente se dan dosis bajas de talido-
mida (50 mg/día) con prednisona a dosis de 30 mg/día 
por tres meses y posteriormente reducción de dosis. 
Sin embargo, se cuestiona si la respuesta a este 
esquema sea resultado de la prednisona, ya que al 
suspenderla la mayoría de los pacientes recaen20,21. 
Lenalidomida a dosis de 5-10 mg/día es el tratamiento 
de elección en casos de MF con deleción 5q20.

Corticosteroides

Los corticosteroides son el tratamiento de elección 
en caso de anemia hemolítica autoinmune asociada 
a MF, sin embargo, pueden mejorar la anemia no 
inmune en algunos casos. La respuesta se observa 
en los primeros tres meses, después de este tiempo 
debe considerarse falla20.

Transfusiones

A pesar de los tratamientos mencionados, la mayo-
ría de los pacientes con MF serán en algún momento 
dependientes de transfusiones. La dependencia de 
transfusión se define como la necesidad de dos o más 
concentrados eritrocitarios en un mes por tres o más 
meses consecutivos20.

Trombocitopenia

La trombocitopenia es un factor de riesgo indepen-
diente de SV en pacientes con MFS (post-PV, post-TE), 
probablemente por asociarse con riesgo alto de evo-
lución a leucemia aguda20.

Su etiología es multifactorial: megacariocitopoyesis 
ineficaz, esplenomegalia, hiperesplenismo y, en algu-
nos casos, puede ser un proceso autoinmune22.

Se reporta en aproximadamente el 16-26% de los 
pacientes con MFP con cuentas plaqueta-
rias  <  100  x109/l al diagnóstico y el 11-16% con 
plaquetas < 50 x109/l. En el caso de MFS se pre-
senta con menor frecuencia (plaquetas < 100 x109/l, 
11% y < 50 x109/l, 5%).

Los pacientes con plaquetas < 50 x109/l es muy fre-
cuente que tengan anemia dependiente de transfusiones, 
cuenta de blastos altos y un cariotipo desfavorable22.

Andrógenos

El danazol consigue en el 25% de los pacientes un 
incremento > 50 x109/l plaquetas, pero las respuestas 
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se presentan usualmente en pacientes con tromboci-
topenia moderada. La dosis recomendada es la 
misma que la utilizada para anemia20.

Corticosteroides

Al igual que con el danazol, un cuarto de pacientes 
con trombocitopenia presenta incremento > 50 x109/l 
plaquetas, independiente de la cifra de plaquetas 
basal. La prednisona usualmente se da a 30 mg/día 
y en pacientes respondedores la dosis se va dismi-
nuyendo gradualmente hasta llegar a la dosis mínima 
efectiva (la suspensión es poco probable)20.

Transfusión

La transfusión permite un incremento rápido de la 
cifra plaquetaria, pero se reserva para pacientes con 
plaquetas < 10 x109/l y/o hemorragia grave.

Inmunomoduladores

Actualmente están en progreso estudios con ruxo-
litinib + inmunomoduladores22.

Esplenomegalia y/o síntomas 
constitucionales

Convencionalmente, la primera línea de tratamiento 
es hidroxiurea (dosis inicial 500 mg c/8 h), la cual es 
efectiva en reducir el tamaño del bazo a la mitad en 
aproximadamente el 40% de los pacientes. La esple-
nomegalia responde a hidroxiurea con una mediana 
de duración de un año. El beneficio de la hidroxiurea 
se observa en un periodo de 8-10 semanas y sus 
eventos adversos más relevantes son citopenias y 
úlceras mucocutáneas dolorosas23. Sin embargo, de 
acuerdo con los beneficios demostrados de ruxolitinib 
en reducción de esplenomegalia y mejoría de sínto-
mas, se convirtió en primera línea de tratamiento24.

Esto se basa en dos estudios aleatorizados que com-
paran ruxolitinib con placebo o con la mejor terapia 
disponible. El estudio COMFORT-1 comparó la droga 
con placebo (n = 309), brazo de ruxolitinib (n = 155), 
la tasa de respuesta en reducción de tamaño del bazo 
fue de aproximadamente el 42% para ruxolitinib vs. < 
1% para placebo. Además, cerca del 46% de los 
pacientes tuvieron mejoría de sus síntomas constitu-
cionales. Sin embargo, el ruxolitinib se asoció con ane-
mia (31 vs. 13.9%) y trombocitopenia (34.2 vs. 9.3%). 

El estudio COMFORT-2 comparó la droga con la mejor 
terapia disponible (MTD) (n = 219), brazo de ruxolitinib 
(n = 146), la respuesta en reducción del bazo fue del 
28.5  vs. 0% (MTD), pero la droga fue perjudicial en 
términos de trombocitopenia (44.5  vs. 9.6%), anemia 
(40.4 vs. 12.3%) y diarrea (24 vs. 11%). El seguimiento 
a largo plazo reveló una tasa alta de descontinuación 
del tratamiento (92%) después de una mediana de 
tiempo de 9.2 meses, y la presencia de síntomas gra-
ves por la suspensión (síndrome de suspensión) se 
caracterizó por una recaída aguda de los síntomas de 
la enfermedad, esplenomegalia acelerada, empeora-
miento de las citopenias y, de manera ocasional, des-
compensación hemodinámica, incluyendo un síndrome 
de choque-séptico-like2,25.

La dosis inicial es de 20  mg c/1  2h (plaque-
tas  >  200,000/mm3), 15  mg c/12  h (plaquetas entre 
100,000-200,000/mm3) y 5 mg c/12 h (plaquetas entre 
50,000/a < 100,000/mm3). Se debe interrumpir el tra-
tamiento cuando el recuento de plaquetas sea inferior 
a 50,000 mm3 o el recuento absoluto de neutrófilos 
inferior a 500/mm3. Una vez que haya recuperación 
por encima de estos niveles se reinicia el tratamiento 
a 5 mg c/12 h, con un incremento gradual26.

Se recomienda reducción de dosis en pacientes con 
filtración glomerular < 59 ml/min, así como aquellos con 
daño hepático18. El ruxolitinib está asociado con un 
riesgo estadísticamente significativo de infección por 
herpes zóster comparado con el grupo control en tres 
estudios clínicos aleatorizados fase III (COMFORT 1, 
COMFORT 2 y RESPONSE) (odds ratio [OR]: 7.39; IC: 
1.33-41.07). En el más grande estudio fase IV posco-
mercialización, la incidencia de las infecciones más 
frecuentes fue del 8% para herpes zóster, 6.1% para 
bronquitis y 6% para infección de vías urinarias, y final-
mente, en reportes de caso publicados las infecciones 
más recuentes fueron tuberculosis (n = 10), reactiva-
ción de hepatitis B (n = 5) e infección por Pneumocystis 
jiroveci (n = 2)27. Por esta razón, antes de iniciar ruxo-
litinib se debe evaluar el riesgo de infecciones serias 
(bacterias, micobacterias y hongos) y detección de 
hepatitis B, C, VIH18.

Los pacientes con riesgo bajo no tienen indicación 
de ruxolitinib y los pacientes con intermedio-1 son 
candidatos de terapia solo cuando los síntomas ame-
ritan tratamiento24.

La evidencia de los estudios COMFORT 1 y 2 con 
respecto a mejorar SV con ruxolitinib en MF es de 
moderada a pobre. Sin embargo, los pacientes asig-
nados originalmente al brazo de ruxolitinib tuvieron 
SV mayor a los asignados a placebo o MTD24. El 
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ruxolitinib no tiene actividad antitumoral y no ha 
demostrado revertir la fibrosis en MO o inducir remi-
siones moleculares o citogenéticas. Su mecanismo 
de acción está basado en su capacidad de suprimir 
citocinas inflamatorias2,9.

Esplenectomía

La esplenomegalia puede provocar síntomas como 
presión y dolor en el cuadrante superior izquierdo del 
abdomen, dolor en el hombro izquierdo, saciedad 
temprana y, además, la esplenomegalia masiva puede 
llevar a hipertensión portal. Estos pacientes también 
pueden tener trombosis de la vena esplácnica, hema-
topoyesis extramedular hepática, venopatía portal 
obliterativa, compresión de la vena cava/venas iliacas 
(produciendo edema de extremidades inferiores) y, 
sumado a lo anterior, el secuestro celular lleva a exa-
cerbación de las citopenias28.

Actualmente la esplenectomía está reservada para 
pacientes refractarios, intolerantes o inelegibles para 
un tratamiento con inhibidores JAK 1/2 (ruxolitinib) y 
que tienen esplenomegalia masiva sintomática. Debe 
haber una adecuada selección, ya que el procedi-
miento está asociado con complicaciones periopera-
torias, como infección (9.9%), trombosis (9.9%) y 
hemorragia (14%). Si la esplenectomía es exitosa, 
ocurre mejoría en el 77.6% con SG de 19 meses 
postesplenectomía28.

Otro grupo de pacientes en quienes es un trata-
miento de elección son aquellos con anemia hemolí-
tica autoinmune refractaria a esteroides29.

Si la indicación de esplenectomía fue falla a ruxo-
litinib, de ser posible se debe reiniciar el inhibidor 
JAK 1/2 para intentar prevenir una hepatomegalia 
acelerada28.

Finalmente es importante recordar que, previo a la 
cirugía, los pacientes deben recibir vacunación contra 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y 
Neisseria meningitidis (idealmente 10 semanas 
previas)28.

Radioterapia

La radioterapia es una opción para aquellos pacien-
tes que tienen indicación de esplenectomía, pero no 
son candidatos por mal estado funcional. Asimismo, 
a los pacientes con ascitis secundaria a hematopoye-
sis extramedular también se les puede ofrecer radio-
terapia. El bazo es muy radiosensible, lo cual permite 
que una dosis baja de irradiación sea efectiva28. Se 

han utilizado diversos esquemas, pero el más común 
es 10 Gy en 10 fracciones, de acuerdo con los datos 
de un metaanálisis30.

La mediana de duración de la respuesta es de 6 
meses (rango: 1-41 meses). Su principal complicación 
es mielosupresión, citopenias graves y prolongadas 
se han reportado en un 26% y muerte secundaria a 
sepsis o hemorragia en un 16%28.

Recomendaciones

–	 La mayoría de las instituciones públicas en Mé-
xico carecen de laboratorios para identificar mu-
taciones conductoras. En la gran mayoría es po-
sible realizarlas con apoyo de la industria 
farmacéutica. Por lo tanto, es muy importante 
contar con laboratorios centralizados para un 
adecuado y oportuno diagnóstico.

–	 De igual manera, en nuestro país se cuenta con 
un número subóptimo de hematopatólogos de 
acuerdo con el número de habitantes, lo que 
también impacta en el diagnóstico correcto y 
oportuno.

–	 El TCPH alogénico continúa siendo el único tra-
tamiento capaz de curar o prolongar la SV.

–	 En la práctica clínica las escalas pronósticas 
más utilizadas continúan siendo IPSS, DIPSS y 
DIPSS-plus. Sin embargo, el modelo DIPSS-plus 
parece ser el óptimo para predecir SV, ya que 
identifica acertadamente pacientes de mal pro-
nóstico en cualquier momento durante el curso 
de su enfermedad.

–	 Las nuevas escalas, que incluyen mutaciones no 
conductoras, son aún de difícil acceso. En la 
mayoría de los casos se han realizado durante 
estudios clínicos.

–	 Pacientes con riesgo bajo o intermedio-1 asinto-
máticos pueden ser vigilados sin ninguna inter-
vención terapéutica.

–	 El tratamiento específico se considera solo en 
presencia de síntomas.

–	 La lenalidomida es el tratamiento de elección en 
presencia presencia de la Deleción del cromoso-
ma 5q5.

–	 La droga de primera línea para esplenomegalia 
es la hidroxiurea.

–	 El ruxolitinib es tratamiento de primera línea en 
pacientes con esplenomegalia (riesgo interme-
dio-2 o alto).
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–	 En el caso de pacientes con riesgo intermedio-1, 
con esplenomegalia muy sintomática, el trata-
miento de elección es el ruxolitinib.

–	 El ruxolitinib está recomendado para reducir ta-
maño del bazo en caso de falla o intolerancia a 
hidroxiurea.

–	 La esplenectomía está indicada en pacientes con 
esplenomegalia masiva sintomática, en caso de fa-
lla, intolerancia o contraindicación para ruxolitinib.

–	 Si la indicación de esplenectomía fue falla a 
ruxolitinib, se debe reiniciar (de ser posible) el 
inhibidor JAK 1/2, para intentar prevenir una he-
patomegalia acelerada.

–	 La radioterapia es una opción en caso de pacien-
tes no candidatos a esplenectomía.
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