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Introducción

El término “síndromes mieloproliferativos”, acuñado 
por Dameshek en 1951, incluye un grupo de hemo-
patías de curso crónico que comparten característi-
cas hematológicas, clínicas y evolutivas, tales como 
la proliferación excesiva de las tres series hemopo-
yéticas, la propensión de los pacientes a la hemorra-
gia y la trombosis, la frecuente presencia de espleno-
megalia y fibrosis de la médula ósea y la tendencia 
a la evolución a leucemia aguda1. El descubrimiento 
en 1960 del cromosoma Filadelfia (Ph) en la leucemia 
mieloide crónica (LMC)2 confirió a esta enfermedad 
una personalidad especial, denominándose a partir 
de entonces síndromes mieloproliferativos crónicos 
(SMPC) Filadelfia negativos (Ph-negativos) al resto de 
entidades: la policitemia vera (PV), la trombocitemia 
esencial (TE) y la mielofibrosis primaria (MFP). Tu-
vieron que pasar más de 50 años para que el descu-
brimiento de la mutación del gen JAK2 en la mayoría 
de los pacientes con SMPC Ph-negativos3 proporcio-
nara un fundamento biológico a la agrupación mera-
mente intuitiva de estas entidades.

En la presente ponencia se hace, en primer lugar, 
un breve repaso cronológico de los avances funda-
mentales en la LMC en los últimos 50 años. A conti-
nuación, se revisan de forma somera los progresos re-
cientes en los SMPC Ph-negativos y el estado actual 
del conocimiento sobre la MFP.

Leucemia mieloide crónica

La introducción del busulfán en la década de los cin-
cuenta supuso un importante avance en la LMC. Ma-
yor trascendencia tuvo el descubrimiento por Nowell 
y Hungerford en 1960 del cromosoma Ph2. En la dé-
cada de los sesenta se introdujo la hidroxiurea como 
alternativa al busulfán, y Fialkow demostró el ori-
gen clonal de la LMC mediante sus estudios con las 
isoenzimas de la glucosa 6-PD en pacientes hetero-
cigotas para dicha enzima. En 1973 Janet Rowley 
puso de manifiesto la translocación 9;224. En esa dé-
cada tuvieron lugar las primeras experiencias con el 
trasplante alogénico de progenitores hemopoyéticos 
(alo-TPH), único tratamiento, aún hoy en día, con ca-
pacidad curativa demostrada de la LMC. La década 
de los ochenta fue particularmente rica en avances, 
como la clasificación pronóstica de Sokal y el empleo 

del interferón alfa como terapéutica con capacidad de 
conseguir respuestas citogenéticas. Sin embargo, se-
ría un nuevo avance biológico, el descubrimiento del 
oncogén BCR/ABL (equivalente molecular de la trans-
locación 9;22)5 y la demostración en modelos anima-
les de su papel en la patogenia de la LMC, el hecho 
trascendental para el conocimiento de la patogenia 
de la enfermedad y el desarrollo posterior de un tra-
tamiento diana, imatinib. Este fármaco inhibidor de 
la proteína tirosinocinasa bcr/abl fue administrado 
por primera vez a un paciente con LMC en 19986. 
Tan sólo 5 años más tarde, la publicación de los re-
sultados del estudio IRIS, que demostraron su supe-
rioridad frente a la combinación de interferón y ara-
binósido de citosina en pacientes con LMC de nuevo 
diagnóstico, estableció a imatinib como tratamiento 
de elección de la LMC. Finalmente, en 2006, se de-
mostró la eficacia de dasatinib y nilotinib, dos inhi-
bidores de tirosinocinasa de segunda generación, en 
una proporción apreciable de pacientes resistentes a 
imatinib.

Síndromes mieloproliferativos cromosoma 
Filadelfia-negativos

En 2005 cuatro grupos de Europa y Estados Unidos 
demostraron de manera simultánea la presencia, en 
la mayoría de los pacientes con PV y en la mitad de 
aquéllos con TE y MFP, de una mutación puntual, la 
V617F, en el gen de la cinasa JAK2, localizado en el 
brazo corto del cromosoma 93. Dicha mutación se 
produce en el dominio pseudocinasa del gen y da 
como resultado la activación constitutiva de la proteí-
na JAK2 en ausencia del ligando al receptor hemopo-
yético correspondiente (Figura 1). La citada mutación 
provoca, pues, una ganancia de función, esto es, una 
activación permanente de diferentes vías de trans-
ducción de señales implicadas en la señalización de 
citocinas de tipo I (eritropoyetina, G-CSF y c-MPL). 
En el caso de la PV, la consecuencia de la mutación 
de JAK2 es que el receptor de la eritropoyetina no re-
quiere para activarse de su unión a esta citocina.

Con ser importante en la patogenia de los SMPC, la 
mutación de JAK2 no parece constituir el evento ini-
cial7. Estudios de clonalidad en mujeres, utilizando 
los patrones de inactivación del cromosoma X, han 
puesto de manifiesto discrepancias entre la hemopo-
yesis clonal analizada por ese método y la propor-
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ción de granulocitos mutados, lo que indicaría que la 
proliferación clonal precedería a la adquisición de la 
mutación. Por otra parte, se ha descrito algún pacien-
te con PV y la alteración cromosómica 20q– en el que 
la proporción de metafases con la anomalía citoge-
nética era superior a la de granulocitos con la muta-
ción. También se ha observado que en los cultivos de 
precursores eritroides de pacientes con PV JAK2-po-
sitiva algunas colonias que tienen el patrón de creci-
miento endógeno característico de la enfermedad no 
presentan la mutación. Además, en una proporción 
apreciable de las leucemias agudas post-PV JAK2-po-
sitiva, las células leucémicas son JAK2-negativas, lo 
que sería compatible con un origen de la leucemia en 
una clona previa a la mutación de JAK2. Finalmen-
te, en casos de síndromes mieloproliferativos fami-
liares, se ha visto que dentro de una misma familia 
algunos pacientes presentan la mutación y otros no, 
y se ha podido demostrar que la mutación es adqui-
rida, lo que indicaría que la predisposición heredada 
a desarrollar el SMPC sería independiente de la mu-
tación de JAK2.

Otro de los aspectos objeto de debate es por qué 
una misma mutación da lugar a tres enfermedades 
diferentes, existiendo varias teorías al respecto. Se-
gún una de ellas, el fenotipo del SMPC vendría de-
terminado por la célula en la que se produce la mu-
tación, lo cual vendría apoyado por el hecho de que 
en la MFP habría una afectación preferencial de una 

determinada subpoblación de células madres hemo-
poyéticas. Mayor crédito merece la teoría de la do-
sis (gene-dosage hypothesis), según la cual el fenotipo 
del SMPC dependería de la carga de alelos mutados, 
apareciendo una PV o una MFP si la carga es eleva-
da, y una TE en caso contrario. Esta teoría vendría 
apoyada por la diferente carga alélica encontrada en 
estas tres enfermedades y por los experimentos en 
animales de experimentación. Así, en ratones irradia-
dos a dosis letales a los que se les realiza posterior-
mente un trasplante de sus progenitores sometidos a 
transfección de JAK2, cuando la dosis de JAK2 muta-
do es alta, aparece una enfermedad con fenotipo si-
milar al de la PV que acaba evolucionando a mielo-
fibrosis, mientras que si la dosis de JAK2 es baja la 
enfermedad resultante es parecida a la TE8. Una ter-
cera teoría postula que el fenotipo del SMPC depen-
dería del evento previo a la mutación de JAK2. Asi-
mismo, se considera que factores genéticos, como 
ciertos polimorfismos, podrían contribuir al fenoti-
po del SMPC. Finalmente, no se descarta la contri-
bución de factores epigenéticos y modificadores del 
huésped, como el sexo y la disponibilidad de hierro. 
Todas estas teorías no son mutuamente excluyentes. 
Es probable que eventos o factores previos o poste-
riores a la mutación contribuyan a determinar el fe-
notipo de los SMPC. 

Nuevos descubrimientos moleculares en este terre-
no han sido la demostración de una mutación en el 

Figura 1. Mutación V617F del gen JAK2.
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exón 12 del gen JAK2 en algunos pacientes con PV 
sin mutación V617F, así como la mutación del gen 
c-MPL9, que regula el receptor de la trombopoyetina, 
en el 5-10% de los pacientes con MFP o TE, la mayo-
ría de los cuales no presentan la mutación de JAK2. 

Además de contribuir a un mejor conocimiento de 
la patogénesis de los SMPC, el descubrimiento de la 
mutación de JAK2 ha tenido importantes repercusio-
nes prácticas. Entre ellas, la simplificación de los cri-
terios diagnósticos de los SMPC, ya que la positivi-
dad del citado marcador molecular en presencia del 
fenotipo característico (aumento de la masa eritroci-
taria en el caso de la PV, trombocitosis en la TE, fibro-
sis medular, esplenomegalia y síndrome leucoeritro-
blástico en la MFP) permite establecer fácilmente el 
diagnóstico de la enfermedad. Además, el escrutinio 
de la mutación de JAK2 en los pacientes con síndro-
me de Budd-Chiari o trombosis del eje esplenoportal 
no sólo simplifica el diagnóstico de un posible SMPC 
subyacente (lo que la convierte en la primera prue-
ba diagnóstica a realizar en tales casos), sino que au-
menta en alrededor de un 10% la frecuencia diag-
nóstica de estas hemopatías en dichos enfermos. Por 
otra parte, el estudio de la mutación de JAK2 se ha 
incorporado a los criterios de respuesta a terapéuti-
cas potencialmente erradicativas de los SMPC, como 
el trasplante alogénico de progenitores hemopoyéti-
cos en la mielofibrosis. Finalmente, se ha comproba-
do que el tratamiento con interferón es capaz de re-
ducir e incluso negativizar los alelos mutados en los 
pacientes con PV.

Otro de los aspectos de desarrollo reciente es 
el estudio de los mecanismos de trombosis en los 
SMPC, en especial la importancia creciente que se 
concede al papel de los leucocitos en la génesis de 
esta complicación. En este sentido, varios estudios 
han puesto de manifiesto la influencia en la apari-
ción de trombosis de cifras de leucocitos elevadas 
o en el cuartil superior de la normalidad, tanto en 
la PV como en la TE. Dicha influencia sería tam-
bién cualitativa, pues se ha demostrado que estos 
pacientes presentan signos de activación leucocita-
ria, tales como un número incrementado de comple-
jos granulocito-plaquetas, un aumento en la expre-
sión del antígeno CD11b y un incremento del factor 
tisular monocitario, considerado actualmente como 
un importante iniciador de la cascada de la coagula-
ción10. Además, en estudios recientes se ha observa-
do una correlación entre los niveles de factor tisular 
y la mutación de JAK2.

Desde el punto de vista terapéutico, también se 
han producido avances en los SMPC. Entre ellos, la 
demostración de la superioridad de la hidroxiurea so-
bre la anagrelida en la disminución de la frecuencia 
de trombosis en la TE, lo que apoyaría el papel de los 
leucocitos en la trombosis de los SMPC11. Asimismo, 

la importancia de la adición de ácido acetilsalicílico a 
dosis bajas al tratamiento de base de la PV para dis-
minuir el riesgo de trombosis12. Finalmente, la muta-
ción de JAK2 ha abierto el camino al ensayo de fár-
macos inhibidores de JAK2.

Mielofibrosis primaria

En su forma bien establecida, la MFP se caracteriza 
por fibrosis de la médula ósea, hemopoyesis extra-
medular con esplenomegalia, anemia con dacrioci-
tosis y síndrome leucoeritroblástico. La MFP es una 
proliferación clonal de una célula madre pluripoten-
cial de la hemopoyesis, en la que la fibrosis y la reac-
ción del estroma constituyen fenómenos reactivos a 
la liberación de citocinas, fundamentalmente por los 
megacariocitos, los monocitos y las células endotelia-
les13. En los últimos años se han producido importan-
tes avances en el conocimiento de la patogenia de la 
enfermedad, en especial el ya mencionado descubri-
miento de la mutación V617F del gen JAK2 en la mi-
tad de los pacientes y de la mutación del gen c-MPL 
en un 5-10% de ellos9, lo que ha simplificado el diag-
nóstico de la enfermedad en una proporción aprecia-
ble de los casos.

La MFP afecta fundamentalmente a personas de 
edad avanzada, si bien también hay pacientes jóve-
nes. En series recientes, la supervivencia mediana se 
sitúa alrededor de los 5 años, pero existe una gran 
variabilidad. Los principales factores pronósticos ini-
ciales son la edad superior a 65 años, la sintomatolo-
gía constitucional, la Hb inferior a 10 g/dL, la leuco-
citosis superior a 25 × 109/L y la presencia de blastos 
en sangre periférica14. Dichos factores han permitido 
identificar cuatro grupos pronósticos (de bajo, inter-
medio-1, intermedio-2 y alto riesgo), con una super-
vivencia mediana de 11, 8, 4 y 2 años, respectivamen-
te (Figura 2)14. Por otra parte, la MFP es heterogénea 
en su presentación y evolución, oscilando su espec-
tro clínico desde pacientes asintomáticos al diagnós-
tico y que pueden no requerir tratamiento durante 
años hasta otros con sintomatología constitucional o 
síntomas derivados de la esplenomegalia y la anemia. 
Todo ello hace necesario adaptar el tratamiento a las 
características de la enfermedad en cada individuo. 
Excepto en la minoría de pacientes que pueden be-
neficiarse de un alo-TPH, la MFP es una enfermedad 
incurable, siendo su tratamiento fundamentalmente 
paliativo, lo que ha estimulado la búsqueda de nue-
vos tratamientos15.

Puesto que la mayoría de las terapéuticas actuales 
no alargan la supervivencia de los pacientes con MFP, 
se acepta que si éstos están asintomáticos la absten-
ción terapéutica es una opción razonable, aplazándo-
se el tratamiento hasta que los cambios en la situación 
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del paciente así lo aconsejen. Con toda seguridad, este 
enfoque conservador cambiará cuando se disponga de 
terapéuticas más eficaces para la enfermedad. 

En los sujetos con formas hiperproliferativas de 
la MFP (con esplenomegalia sintomática, sintoma-
tología constitucional, dolores óseos y leucocitosis 
o trombocitosis intensas) la terapéutica de elección 
es el tratamiento citolítico, fundamentalmente la hi-
droxiurea. En cuanto a la anemia, principal problema 
clínico en la MFP, pueden administrarse anabolizan-
tes como la oxitosona o el danazol, o bien eritropoye-
tina recombinante humana (rHuEPO) o darbepoyeti-
na-α si los niveles de eritropoyetina son inadecuados 
al grado de anemia. 

La terapéutica convencional de la MFP incluye asi-
mismo la esplenectomía, que puede considerarse en 
pacientes con esplenomegalia dolorosa o anemia resis-
tente al tratamiento médico, si bien deben sopesarse 
los riesgos que conlleva (hemorragia, infección, trom-
bosis o hepatomegalia masiva compensatoria y posi-
ble insuficiencia hepática). Otra posibilidad paliativa 
para la esplenomegalia sintomática y resistente al tra-
tamiento es la radioterapia esplénica, en enfermos que 
no son candidatos a la esplenectomía. Por su parte, la 
radioterapia a dosis bajas es el tratamiento de elección 
para los focos de hemopoyesis extramedular.

El alo-TPH es la única terapéutica con capacidad 
curativa de la MFP. En su modalidad convencional la 
mortalidad asociada al procedimiento es de alrede-
dor del 35%, y la supervivencia a los 5 años, del 40% 
al 50%. Los resultados dependen en gran medida de 
la edad del paciente. Así, en un estudio amplio, sólo 
un 14% de los pacientes mayores de 45 años sobre-
vivían a los 5 años del trasplante, frente al 62% de los 
enfermos trasplantados por debajo de esa edad.

En los individuos jóvenes con MFP debe sopesar-
se la mortalidad y morbilidad relacionadas con el alo-
TPH convencional frente a la supervivencia esperada 
sin el trasplante, que en esta subpoblación es notable-
mente más prolongada. Así, dependiendo de la pre-
sencia o no de tres factores de mal pronóstico (Hb 
< 10 g/dL, sintomatología constitucional y blastos 
en sangre periférica ≥ 1%), pueden identificarse dos 
subgrupos pronósticos: de bajo (con ninguno o sólo 
1 factor desfavorable) y alto riesgo (con 2 o los 3 fac-
tores desfavorables). El primer grupo tiene una su-
pervivencia mediana cercana a los 15 años, frente a 
la de 33 meses para los pacientes de alto riesgo. Por 
ello, la recomendación actual sería trasplantar de en-
trada a los pacientes jóvenes con MFP de alto riesgo, 
mientras que en los de bajo riesgo es razonable adop-
tar una conducta expectante o emplear antes trata-
miento convencional, reservando el trasplante para 
cuando el tratamiento fracase o aparezcan signos de 
mal pronóstico. 

Dada la edad de la mayoría de los pacientes con 
MFP, el alo-TPH con régimen de acondicionamien-
to de intensidad reducida (RIC) se está empleando 
de manera creciente en esta enfermedad16. Si bien la 
mortalidad relacionada con esta modalidad de tras-
plante es algo inferior (alrededor del 25%), las com-
plicaciones derivadas de la enfermedad del injer-
to contra el huésped no difieren de las del trasplante 
con régimen de acondicionamiento estándar. Por di-
cho motivo, por ahora sólo se recomienda el empleo 
de entrada del alo-TPH con RIC en enfermos de 45 a 
65-70 años con MFP de alto riesgo o en pacientes se-
leccionados con MFP de riesgo intermedio-2.

Los fármacos inmunomoduladores y antiangiogé-
nicos, como la talidomida y la lenalidomida, son efi-
caces para la anemia en el 20-25% de los pacientes 
con MFP. Sin embargo, su uso se ve limitado por su 
frecuente toxicidad, fundamentalmente neurológica 
en el caso de la talidomida, y hematológica en el de 
la lenalidomida. 

Por su parte, inhibidores de la tirosinocinasa como 
imatinib o tipifarnib han mostrado una actividad te-
rapéutica mínima en la MFP, lo que también ha ocu-
rrido con el inhibidor de proteosomas bortezomib. 

En la actualidad se están ensayando en la MFP nue-
vos fármacos inmunomoduladores, como la pomali-
domida, agentes desmetilantes como la azacitidina o 
la decitabina, fármacos neutralizantes del factor de 
crecimiento vásculo-endotelial y, sobre todo, los in-
hibidores de JAK217. Por el momento, los resultados 
de los ensayos llevados a cabo con estos últimos fár-
macos muestran su eficacia sobre las manifestacio-
nes proliferativas de la enfermedad (sintomatología 
constitucional, esplenomegalia, leucocitosis) y su es-
caso efecto en la anemia, la fibrosis medular y la re-
ducción de los alelos de JAK2 mutados. 

Figura 2. Mielofibrosis primaria: supervivencia de los cuatro 
grupos de riesgo según la clasificación pronóstica del 
International Working Group for Myelofibrosis Research  
and Treatment.
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Consideraciones finales

Los importantes avances conseguidos en el conoci-
miento de la biología molecular de la LMC se tradu-
jeron en el diseño de un tratamiento altamente eficaz 
para esta enfermedad, lo que hace que en la actuali-
dad la mayoría de los pacientes alcancen una situa-
ción de enfermedad mínima residual, equivalente en 
la práctica a una curación funcional. En este terreno, 
la nueva frontera será la curación auténtica de la en-
fermedad, bien a través del empleo de fármacos efi-
caces frente a las células madres quiescentes, que no 
eliminan los inhibidores de tirosinocinasa actuales, o 
mediante la inducción de una respuesta inmune que 
elimine dicho santuario leucémico. En cuanto a los 
SMPC Ph-negativos, el camino por recorrer es aún 
bastante más largo. Con toda seguridad, el logro de 
terapéuticas auténticamente efectivas para estas en-
fermedades pasará por la profundización en el cono-
cimiento de los mecanismos moleculares subyacen-
tes a las mismas.
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