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Mielofibrosis: ¿qué están aportando los nuevos fármacos en  
la práctica clínica?
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MEJORAS EN EL ABORDAJE DE LAS NEOPLASIAS 
MIELOPROLIFERATIVAS PH NEGATIVAS

El ruxolitinib, un inhibidor de las Janus cinasas (JAK) 
1 y 2, es el tratamiento estándar de la mielofibrosis 
desde 2011, ya que disminuye el tamaño del bazo y 
mejora los síntomas en una proporción elevada de 
pacientes, con una toxicidad aceptable. Tras su apari-
ción se han desarrollado otros inhibidores de JAK 
(iJAK) con ciertas diferencias en cuanto a eficacia y 
perfil de toxicidad, por lo que el algoritmo terapéutico 
de la mielofibrosis ha cambiado.

La aprobación del ruxolitinib por las agencias regu-
ladoras se basó en los datos de eficacia y seguridad 
obtenidos en los ensayos clínicos COMFORT-I y 
COMFORT-II1,2. Entre el 30% y el 40% de los pacientes 
presentaron una reducción de al menos un 35% del 
volumen del bazo y aproximadamente la mitad experi-
mentaron una mejora de los síntomas (al menos un 
50%) y de la calidad de vida. El estudio JUMP, que 
incluyó a pacientes fuera de ensayo clínico con una 
cifra de plaquetas entre 50 y 100 × 109/l y también a 
pacientes con riesgo intermedio con esplenomegalia 
palpable (≥ 5 cm), confirmó la eficacia y la seguridad 
del fármaco en estos subgrupos de pacientes. Además, 
tanto los ensayos clínicos como los estudios de vida 
real han evidenciado que la eficacia del tratamiento se 
traduce en un beneficio en la supervivencia (mediana 
de 5 años), aunque sea de forma indirecta, por una 
clara mejoría de los principales parámetros clínicos 
relacionados con la enfermedad3-6.

No obstante, en el día a día, la mayoría de los 
pacientes a los 3-5 años ha suspendido el ruxolitinib 
por pérdida de respuesta, progresión de la enfermedad 

o toxicidad. Estos pacientes tienen una supervivencia 
muy corta (mediana de aproximadamente 1 año)7.

Un reto en esta enfermedad es identificar las condi-
ciones de fracaso o respuesta subóptima al ruxolitinib y 
el momento del cambio de tratamiento. El índice pronós-
tico RR6, que considera la dosis, la respuesta esplénica 
y la necesidad de transfusiones, puede ser útil porque 
permite identificar de forma temprana aquellos pacien-
tes que pueden beneficiarse de un cambio de trata-
miento, e incluso valorar la realización de un trasplante 
de progenitores hematopoyéticos alogénico en los 
pacientes identificados de alto riesgo según este índice8. 
Existen también documentos de consenso que definen 
los criterios de refractariedad, pérdida de respuesta, 
intolerancia y progresión de la enfermedad para ayudar 
a tomar decisiones en la vida real9. En esta situación 
entran en juego otros iJAK (fedratinib, momelotinib) o, si 
está disponible, un fármaco en investigación.

Las citopenias, que son prevalentes en la mielofibro-
sis, se agravan aún más con el uso de los iJAK dado 
que la señalización de JAK-STAT a través de los recep-
tores de eritropoyetina y trombopoyetina regula la pro-
ducción de hematíes y plaquetas, y este mecanismo 
se ve inhibido con dichos fármacos. La anemia y la 
trombocitopenia que aparecen o empeoran durante el 
tratamiento limitan el uso de ruxolitinib y fedratinib en 
pacientes con citopenias. La inhibición de ACVR1, que 
reduce la producción de hepcidina y mejora la eritro-
poyesis, es una nueva estrategia de tratamiento de la 
anemia. En este sentido, el momelotinib inhibe ACVR1 
además de la vía JAK-STAT, por lo que es la alternativa 
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ideal a fármacos como el danazol o los glucocorticoi-
des en pacientes en los que el ruxolitinib no está indi-
cado debido a esta citopenia10.

La aprobación del momelotinib en primera y segunda 
línea para pacientes con mielofibrosis sintomática y 
anemia se ha conseguido gracias a los estudios alea-
torizados SIMPLIFY-1 y 2 y MOMENTUM. El beneficio 
clínico no se restringe a la anemia (independencia 
transfusional en alrededor del 35% de los pacientes), 
sino que también reduce el tamaño del bazo (7-26%) 
y mejora la sintomatología en un 25-28% de los pacien-
tes10-12. Además, el momelotinib es seguro en pacien-
tes con trombocitopenia marcada y se puede utilizar 
siempre que la cifra de plaquetas sea de al menos 25 
× 109/l. Esto es importante porque la trombocitopenia 
condiciona la dosis de ruxolitinib y la reducción de 
dosis limita su eficacia (generalmente se requiere un 
mínimo de 10 mg dos veces al día para obtener res-
puestas clínicas significativas). El beneficio clínico del 
momelotinib también se ha demostrado en la vida real 
(Tabla 1). Es interesante destacar que la supervivencia 
de los pacientes tratados con momelotinib tras el fra-
caso con ruxolitinib es de alrededor de 3 años, y es el 
doble en comparación con la observada en pacientes 
tratados con el mejor tratamiento disponible11-14.

El pacritinib, un inhibidor de JAK2/IRAK1/FLT3/
AVCR1, está aprobado en los Estados Unidos de 
América para pacientes con una cifra de plaquetas infe-
rior a 50 × 109/l. En España, solo está disponible dentro 
del ensayo clínico PACIFICA (NCT03165734), que lo 
compara con el tratamiento escogido por el investigador, 
del cual aún no se dispone de resultados.

El fedratinib, un inhibidor selectivo de JAK2, también 
ha demostrado su seguridad y eficacia en pacientes con 
trombocitopenia (cifra de plaquetas entre 50 y 100 × 
109/l). La aprobación de este fármaco se logró gracias 
a los estudios JAKARTA. En el ensayo clínico confirma-
torio FREEDOM-2, una proporción significativamente 
mayor de pacientes que cambiaron de ruxolitinib a fedra-
tinib lograron una reducción en el tamaño del bazo de 
al menos el 35%, comparados con aquellos que conti-
nuaron con el mejor tratamiento disponible, que en la 
mayoría de los casos fue ruxolitinib (36% frente a 6%, 
p < 0,001)15. El beneficio clínico del fedratinib también 
ha sido demostrado fuera de ensayos clínicos, principal-
mente en pacientes con enfermedad avanzada, tratados 
previamente con ruxolitinib y con criterios de fracaso a 
ruxolitinib no homogéneos16 (Tabla 1). Por ello, el fedra-
tinib queda prácticamente relegado a la situación de 
fracaso a ruxolitinib, aunque los resultados del estudio 
JAKARTA, que comparaba fedratinib con placebo en 

primera línea, sugieren que las respuestas esplénicas 
serían comparables a las de ruxolitinib en una población 
superponible, y por ello podría valorarse su utilización 
en pacientes cuya trombocitopenia condicionara mucho 
la dosis de ruxolitinib. El fedratinib se ha comparado solo 
de forma indirecta con el momelotinib17.

Algoritmo terapéutico y aspectos 
prácticos

La disponibilidad de varios iJAK ha cambiado la 
perspectiva del tratamiento y, hoy en día, antes de ini-
ciarlo se deben considerar tres aspectos: el perfil del 
paciente (asintomático/sintomático, riesgo bajo/alto, 
fenotipo proliferativo/citopénico), el perfil de eficacia y 
toxicidad del iJAK, y la línea de tratamiento (Fig. 1).

No hay evidencia de que el tratamiento con iJAK sea 
beneficioso en pacientes sin esplenomegalia sintomá-
tica o sin otros síntomas, por lo que en estos casos 
está indicada la abstención terapéutica y el segui-
miento del paciente. Evidentemente, si el perfil es mie-
loproliferativo se debe iniciar la citorreducción.

En pacientes de hasta 70 años de edad y alto riesgo 
según el índice MIPSS70 o sus variantes, se debe con-
siderar la realización de un trasplante alogénico teniendo 
en cuenta también los factores relacionados con el tras-
plante (tipo de donante, estado general, etc.)18. Se reco-
mienda el uso de ruxolitinib (o fedratinib) hasta el día del 
inicio del acondicionamiento para mejorar el estado 
general y lograr la mayor reducción del tamaño del bazo, 
y así evitar al máximo un rebrote de citocinas y la pér-
dida del injerto postrasplante19. También puede consi-
derarse la radioterapia esplénica porque es poco tóxica, 
aunque la evidencia sobre su eficacia es limitada.

Antes de iniciar el tratamiento con un iJAK hay que 
considerar su perfil de toxicidad. Con ruxolitinib, ade-
más de las citopenias se ha documentado un aumento 
de la incidencia de infecciones oportunistas, como el 
herpes zóster, y de neoplasias cutáneas no melanoma, 
que también pueden ocurrir con otros iJAK. Se reco-
mienda una vacuna inactivada contra el herpes zóster 
en todos los pacientes que reciben estos fármacos. El 
momelotinib y el fedratinib pueden causar toxicidad 
digestiva leve o moderada (con fedratinib debe inten-
sificarse la profilaxis antiemética y antidiarreica), y se 
deben monitorizar la lipasa, la amilasa y la función 
renal (con momelotinib y fedratinib). El momelotinib se 
asocia con riesgo de neuropatía periférica, hipotensión 
con la primera dosis y toxicidad hepática. Se ha des-
crito también algún caso de poliglobulia en pacientes 
con mielofibrosis secundaria a policitemia verdadera 
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tratada con momelotinib. Durante el desarrollo clínico 
del fedratinib se notificaron casos de encefalopatía 
relacionada con deficiencia de tiamina, por lo que esta 
debe suplementarse durante el tratamiento.

La anemia y la trombocitopenia van a condicionar 
claramente el tratamiento con iJAK. Un paciente con 
anemia (hemoglobina < 10  g/dl) y trombocitopenia 
moderada-grave (plaquetas ≥ 25 × 109/l) es claramente 
candidato a momelotinib. El ruxolitinib controla muy 
bien los síntomas y estaría indicado especialmente en 

pacientes con esplenomegalia importante y un fenotipo 
más proliferativo (cifra de plaquetas mayor de 100 × 
109/l, anemia leve). Además, con ruxolitinib los niveles 
de hemoglobina pueden mantenerse con eritropoyetina, 
reducción temporal de la dosis o transfusiones de 
hematíes, y debe recordarse que la anemia inducida 
por el fármaco mejora a los 3 meses.

En primera línea, los ensayos clínicos han confir-
mado los beneficios clínicos del ruxolitinib y del mome-
lotinib. La anemia provocada por el ruxolitinib en los 

Mielofibrosis

Momelotinib

Ruxolitinib

Esplenomegalia y 
síntomas 

constitucionales

Ruxolitinib
Fedratinib

Fedratinib

Plaquetas (x 109/l)
> 200: 20 mg/12 horas

100-200: 15 mg/12 horas
50-100: 5 mg/12 horas

Plaquetas ≥ 50 x 109/l

Hemoglobina > 10 g/l
y

Plaquetas > 50 x 109/l

Empeoramiento de los 
síntomas/esplenomegalia
sin citopenias

Citopenias

Hemoglobina < 10 g/dl
o

Plaquetas 25-50 x 109/l

Momelotinib

Diana: JAK1/JAK2/ACVR1
Vida media: 4-8 horas
Toxicidad:
• Hipertensión con la primera dosis
• Toxicidad renal/hepática
• Toxicidad digestiva
• Neuropatía periférica
• Riesgo incierto de cáncer cutáneo

Diana: JAK1/JAK2
Toxicidad:
• Citopenias
• Infecciones oportunistas
• Cáncercutáneono melanoma

Diana: JAK2/FLT3
Vida media: 41 horas
Toxicidad:
• Toxicidaddigestiva
• Déficitde tiamina
• Toxicidadrenal

Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos  

alogénico

MIPSS70              
alto riesgo

Figura 1. Propuesta de algoritmo terapéutico. MIPSS70: Mutation-Enhanced International Prognostic Score System.

Table 1. Principales estudios de vida real con fedratinib y momelotinib

Autores y 
publicación

n Edad
(mediana, 

años)

Ruxolitinib 
previo, %

Respuesta 
esplénica, 
%

Respuesta 
síntomas, %

Respuesta 
anemia, %

Mediana 
seguimiento, 

meses

Fedratinib Mascarenhas 
et al., Blood 
2021 

150 68 
(media)

100% 55 (media 
reducción)

> 50% 
reducción 

global

‑ 5

Passamonti,
Future Oncol 
2024

150 68,7 100 66,8 42% (DR) ‑ 13,8 

Momelotinib Rampotas 
et al., Blood 
2024

85 72,1 77,6 43 (ELN) 24 (n = 21) 
(ELN)

79/85
36,7 (semana 6)
43,8 (3 meses)

7,6 

Pérez‑Lamas 
et al.,
Blood 2024

154 72 83 57 (14/26) 1L
50 (58/128) 
2L
(cualquier 
respuesta)
3/9 1L 
7/32 2L (ELN) 

79% 1L: 50 IT; 
mediana 
aumento Hb 0,7 
g/dl
2L: 52% IT; 
mediana 
aumento Hb 
0,9 g/dl

5
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primeros meses no requiere necesariamente un cam-
bio de iJAK; sin embargo, si las citopenias son relevan-
tes y se prolongan durante el tratamiento, puede ser 
beneficioso cambiar a momelotinib. En este sentido, el 
fedratinib también sería una opción en primera línea 
en pacientes en los que predomina la esplenomegalia 
o con síntomas cuando la cifra de plaquetas está entre 
50 y 100 × 109/l.

La elección del iJAK en segunda línea se basa tam-
bién en las características clínicas y los objetivos del 
tratamiento, considerando siempre el iJAK utilizado en 
primera línea. En pacientes en los que el objetivo prin-
cipal es reducir la esplenomegalia relacionada con la 
enfermedad y no se ha logrado a pesar de las dosis 
máximas toleradas de ruxolitinib, se puede considerar 
el uso de fedratinib si no hay citopenias importantes.

El cambio de ruxolitinib a momelotinib, o viceversa, 
puede hacerse directamente sin reducción gradual ni 
lavado. Sin embargo, el cambio de ruxolitinib o mome-
lotinib a fedratinib requiere superponer los dos fárma-
cos y reducir gradualmente la dosis (valorar asociar 
glucocorticoides), debido al cese de la inhibición de 
JAK1 y la larga vida media del fedratinib, que puede 
causar un rebrote de los síntomas por un aumento 
brusco de las citocinas20.

Futuro y reflexiones

Los ensayos clínicos con iJAK se han centrado en 
la mejora de la esplenomegalia y los síntomas, y hasta 
ahora ha sido una forma útil de evaluar el beneficio 
sintomático y la mejora de la calidad de vida de los 
pacientes, pero es momento de ir más allá y buscar 
de forma activa una modificación de la evolución natu-
ral de la enfermedad con fármacos que tienen un 
mecanismo de acción diferente y que abordan otros 
aspectos biológicos de la enfermedad, como la reduc-
ción de la fibrosis y de la carga alélica de mutaciones, 
entre otros. En este sentido, están en marcha estudios 
de combinación con ruxolitinib en primera línea o en 
pacientes con respuesta subóptima, o en monoterapia 
en situación de refractariedad. Mención especial 
merece el ensayo clínico para segunda línea IMpactMF 
(NCT04576156) con imetelstat comparado con el 
mejor tratamiento disponible en pacientes de alto 
riesgo, que tiene por primera vez como objetivo prin-
cipal la mejora de la supervivencia. Por otro lado, un 
objetivo adicional del tratamiento podría ser reducir el 
riesgo de transformación a leucemia, pero una propor-
ción significativa de leucemias secundarias a mielofi-
brosis carecen de la mutación driver, lo cual sugiere 

que la supresión del clon mieloproliferativo podría no 
equivaler siempre a una supervivencia libre de leuce-
mia a largo plazo.

Los ensayos con iJAK muestran que los resultados 
son peores cuando la enfermedad está en fase avan-
zada. Ello sugiere que deberíamos intervenir en fases 
más tempranas de la mielofibrosis, como en los pacien-
tes asintomáticos de bajo riesgo, pero esto no ha sido 
demostrado hasta ahora.

Los datos preliminares comunicados de los ensayos 
clínicos de combinación con ruxolitinib no han demos-
trado de momento un beneficio claro respecto a ruxoli-
tinib administrado de forma aislada, y suelen ser más 
estrictos en cuanto a los criterios de inclusión y exclu-
sión por el potencial aumento de la toxicidad con la 
combinación. Teóricamente, con los dobletes se conse-
guirían respuestas más rápidas y profundas antes de 
un trasplante alogénico que con ruxolitinib, pero esta 
estrategia aún no ha sido abordada de forma activa. 
Algunos fármacos, como el luspatercept y el elritercept, 
pueden mejorar la anemia secundaria al ruxolitinib, pero 
solo se dispone de datos preliminares.

En la era de los iJAK, los pacientes con mielofibrosis 
viven más (probablemente por la mejora de su situa-
ción clínica o por la mejora de la anemia), pero la efi-
cacia de estos fármacos es limitada en el tiempo; no 
hay que olvidar que solo un trasplante alogénico puede 
evitar la progresión y garantizar una supervivencia a 
largo plazo. Al margen del trasplante, fármacos como 
los inhibidores de las proteínas BET o la inmunoterapia 
con compuestos anti-CD3/anti-CALR podrían cambiar 
el curso de la enfermedad significativamente, pero 
estos fármacos todavía están en fases tempranas de 
desarrollo.

Conclusiones

Los iJAK han cambiado el enfoque terapéutico de la 
mielofibrosis. El algoritmo de tratamiento debe tener en 
cuenta el perfil del paciente, la eficacia y la toxicidad del 
iJAK, y la línea de tratamiento. El uso de ruxolitinib está 
condicionado por la anemia o la trombocitopenia; se 
puede asociar eritropoyetina cuando la anemia es leve 
o moderada. El fedratinib sería el tratamiento de elec-
ción cuando el problema principal es la esplenomegalia, 
especialmente tras el fracaso con ruxolitinib. El mome-
lotinib en primera o segunda línea es ideal en presencia 
de anemia. Siempre que sea posible se debe incluir a 
los pacientes en ensayos clínicos para poder generar 
nuevas evidencias sobre el potencial cambio de pará-
metros biológicos que puedan modificar la evolución 
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natural de la mielofibrosis. El trasplante alogénico sigue 
siendo el único tratamiento curativo.
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