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RESUMEN  

La mielofibrosis primaria se caracteriza por una expansión clonal de la célula madre 
hematopoyética con una proliferación reactiva no clonal de los fibroblastos y fibrosis 
de la médula ósea, por lo que ocurre una hematopoyesis extramedular. Por ser una 
enfermedad rara de la que no se han realizado investigaciones en nuestro medio, 
se caracterizaron los aspectos diagnósticos, terapéuticos y evolutivos en los 
pacientes atendidos en el Instituto de Hematología e Inmunología en el período 
comprendido entre noviembre de 1992 y mayo de 2009. La presentación fue más 
frecuente en el grupo de mayores de 60 años. El 80 % de los pacientes presentaron 
síntomas al momento del diagnóstico. Los más frecuentes fueron las molestias en 
hipocondrio izquierdo, fiebre, sudoración nocturna y pérdida de peso. Los 
principales hallazgos en el hemograma al debut de la enfermedad, fueron la anemia 
y la trombocitosis, seguidos de conteos elevados de leucocitos con reacción 
leucoeritroblástica en el 80 % de los casos. Se observaron cifras elevadas de la LDH 
en el 78,6 %. En la biopsia de la médula ósea el 60 % se hallaba en estadio 
prefibrótico. Los pacientes fallecidos se encontraban en los grupos de mayor riesgo. 
La mediana de supervivencia fue de aproximadamente 5,5 años.  

Palabras clave: Mielofibrosis primaria, supervivencia. 
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ABSTRACT  

Primary myelofibrosis is characterized by clonal expansion of hematopoietic stem 
cell with a non-reactive clonal proliferation of fibroblasts and bone marrow fibrosis, 
which occurs at an extramedullary hematopoiesis. Since it is a rare disease for 
which no research has been conducted in our environment, we charcterized the 
diagnostic aspects, treatment and evolution in patients treated at the Hematology 
and Immunology Institute during the period between November 1992 and May 
2009. The most frequent presentation was in the group older than 60 years. 80 % 
of patients had symptoms at diagnosis. The most frequent were the left upper 
quadrant discomfort, fever, night sweats and weight loss. The main findings in the 
blood count at this disease onset were anemia and thrombocytosis followed by high 
leukocyte counts with leukoerythroblastic reaction in 80 % of cases. There were 
high levels of LDH 78.6 %. The bone marrow biopsy was 60 % pre fibrotic stage. 
Patients who died were in the highest risk groups. The median survival was 
approximately 5.5 years.  

Key words: Primary myelofibrosis, survival.
 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Desde su descripción en 1879,1 la mielofibrosis primaria (MP) ha recibido en la 
bibliografía médica más de 20 denominaciones diferentes. Las más comunes son: 
mielofibrosis idiopática, mielofibrosis con metaplasia mieloide, metaplasia mieloide 
agnogénica, mieloesclerosis con metaplasia mieloide, mielosis crónica no leucémica, 
mielosis granulocítica-megacariocítica crónica, entre otras.2  

En la MP hay una expansión clonal de la célula madre hematopoyética que se 
acompaña de una proliferación reactiva no clonal de los fibroblastos y fibrosis de la 
médula ósea. A medida que la médula se hace fibrótica, la hematopoyesis no se 
puede mantener, y ocurre una hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide), 
frecuentemente en el hígado y el bazo. Su etiología aún es desconocida.2  

Varios estudios señalan el origen de la MP en la célula madre hematopoyética con 
afectación clonal de los progenitores mieloides, megacariocíticos y eritroides, 
monocitos y linfocitos B y T. A diferencia de otros síndromes mieloproliferativos 
crónicos (SMPc) exhibe una importante reacción del estroma medular que incluye 
fibrosis, osteosclerosis y angiogénesis.3,4  

En investigaciones realizadas en pacientes con MP se ha encontrado una 
mieloproliferación clonal con niveles aumentados de células estromales y proteínas 
de la matriz extracelular. Estos cambios en el microambiente de la médula ósea 
coexisten con alteraciones en el balance de citocinas intracelulares y extracelulares 
con potencial angiogénico, fibrogénico y osteogénico.5,6  

La mielofibrosis se puede presentar en 2 formas clínicas: como MP o secundaria. En 
la MP no existe ninguna enfermedad que la anteceda o acompañe ni hallazgo 
clínico, biológico o histopatológico que por sí solo sea patognomónico de esta 
enfermedad.7,8 Investigaciones realizadas en los últimos 30 años muestran que la 
MP tiene un fenotipo heterogéneo, lo que ha motivado la búsqueda de otros 
criterios que contribuyan al diagnóstico de esta enfermedad.2,9  
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La MP es el SMPc de más baja prevalencia, aproximadamente de 0,3 a 2/100 000 
habitantes. Se observa fundamentalmente en personas de piel blanca con una edad 
media de 67 años, aunque el 10 % de los pacientes tiene menos de 46 años.2,8 Sin 
embargo, puede presentarse desde el nacimiento hasta los 90 años, con una 
frecuencia similar en ambos sexos.1-4,10  

Teniendo en cuenta que la MP es una enfermedad hematológica rara4,11-14 con un 
tiempo de sobrevida de 5 años después de su diagnóstico, y que en Cuba no se han 
realizado investigaciones que avalen su comportamiento, decidimos realizar un 
trabajo que contribuya a caracterizar los aspectos diagnósticos, terapéuticos y 
evolutivos de la MP en nuestro medio.  

   

MÉTODOS  

Se realizó un estudio ambispectivo de los 15 pacientes con diagnóstico de MP 
atendidos en el Insituto de Hematología e Inmunología (IHI) en el período 
comprendido entre noviembre de 1992 y mayo de 2009.  

El diagnóstico de la enfermedad en criterios mayores y menores, y la clasificación 
en estadios prefibrótico y fibrótico, se realizó de acuerdo con lo establecido por la 
OMS.15 Para el diagnóstico se requiere la presencia de 3 criterios mayores y 2 menores.  

Se estratificaron los pacientes de acuerdo con la composición etaria, sexo y color 
de la piel.  

Se analizaron las historias clínicas de los pacientes con MP para obtener los síntomas 
al debut de la enfermedad y los hallazgos al examen físico. Se obtuvieron, además, 
las variables hematológicas al debut: cifra de hemoglobina, conteo de leucocitos, 
plaquetas y reacción leucoeritroblástica, todos realizados por las técnicas 
hematológicas habituales;16 igualmente los parámetros bioquímicos séricos: 
determinación de la actividad de la LDH,17 fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL)18 y 
muramidasa sérica;19 los estudios morfológicos y anatomopatológicos de la médula 
ósea, así como el cariotipo realizado por la técnica de banda G y el reordenamiento 
del gen BCR-ABL por la reacción en cadena de la polimerasa por reverso 
transcriptasa.  

Se determinó el grado de mielofibrosis al debut a partir de los hallazgos obtenidos 
en la biopsia de médula ósea, de acuerdo con los criterios expuestos 
anteriormente.15  

Se adoptaron los siguientes criterios:  

Anemia: cifras de hemoglobinas inferiores a:  

- Mujeres: 120 g/L.  
- Hombres: 130 g/L .  

 
Leucocitosis:  

- Ligera: 10 20 × 109/L.  
- Moderada: 20 50 × 109/L.  
- Severa: mayor de 50 × 109/L.  
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Trombocitopenia: conteo de plaquetas inferior a 150 × 109/L.  

 
Trombocitosis: conteo de plaquetas superior a 350 × 109/L.  

 
Para la selección del tratamiento los pacientes con MP se clasificaron en 3 
categorías de acuerdo con la sintomatología, el examen físico y los resultados de 
los complementarios:  

- Asintomáticos.  
- Pacientes en los que la anemia constituye el principal problema.  
- Pacientes con enfermedad proliferativa.  

 
Para la estratificación de los pacientes con MP por grupos de riesgo, se utilizó el 
nuevo sistema de puntuación pronóstica del grupo de trabajo internacional para el 
estudio y tratamiento de la MP.20  

La mediana de supervivencia de la serie se determinó por el método de Kaplan 
Meier.  

   

RESULTADOS  

La presentación fue más frecuente en el grupo de mayores de 60 años edad; de 
ellos, 9 pacientes (60 %) eran masculinos y 6 (40 %) femeninos. La mayoría de los 
pacientes tanía piel blanca (73,3 %).  

El 80 % de los pacientes presentaron síntomas al momento del diagnóstico. Los 
más frecuentes fueron las molestias en hipocondrio izquierdo, fiebre, sudoración 
nocturna y pérdida de peso, así como la astenia. El signo más común en la 
exploración física fue la esplenomegalia, seguido de hepatomegalia, y en un caso se 
encontraron manifestaciones purpúrico-hemorrágicas y adenopatías (tabla 1).  
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Los principales hallazgos en el hemograma fueron la anemia y la trombocitosis, 
seguidos de conteos elevados de leucocitos (66,7 %). En la mayoría de los casos 
predominó la leucocitosis ligera. En el 80 % de los pacientes se comprobó la 
presencia de reacción leucoeritroblástica al momento del diagnóstico (tabla 2).  

 

 
En los parámetros bioquímicos séricos estudiados se observaron cifras elevadas de 
la LDH en el 78,6 % (n= 11) de los casos. En un menor porcentaje de pacientes se 
observó aumento de la FAL (57,1 %, n= 8) y la muramidasa (35,7%, n= 5).  

No se obtuvieron resultados en el cariotipo debido a un aspirado medular 
insuficiente.  

De acuerdo con los resultados de la biopsia de la médula ósea, el 60 % de los casos 
se hallaba en estadio prefibrótico.  

Todos los pacientes fallecidos se encontraban en los grupos de mayor riesgo 
(intermedio 2 y alto riesgo).  

De los pacientes que presentaron anemia, en 7 se utilizó prednisona, en 3 danazol 
y en 2 casos fue necesario el uso de la eritropoyetina humana recombinante (ior-
EpoCIM, CIMAB SA, La Habana, Cuba) como estimulador de la hematopoyesis, pues 
no respondieron al tratamiento con andrógenos. A pesar de esto, un paciente 
mantuvo altos requerimientos transfusionales. En el resto de los casos, las 
transfusiones se utilizaron como tratamiento de sostén durante la evolución.  

El interferón alfa recombinante (INF-αR) (Heberon Alfa R, Heber Biotec SA, La Habana, 
Cuba) se utilizó en 14 pacientes y en 3 de ellos, interferón pegilado (Peginterferón 
alfa2α, F, Hoffman-La Roche SA, Basilea, Suiza); la hidroxiurea en 10 y los esquemas 
secuenciales de quimioterapia en 4 pacientes. La radioterapia esplénica se indicó a 
2 pacientes. La colchicina como agente antifibrótico se administró a todos los 
enfermos y los antiangiogénicos del tipo de la talidomida solo pudieron 
administrarse en 3 pacientes.  

Todos los pacientes utilizaron combinaciones de las terapias descritas anteriormente, 
algunos desde el diagnóstico y otros en la evolución de la enfermedad. La más 
frecuente de todas las asociaciones terapéuticas usadas fue: interferón, hidroxiurea 
y colchicina.  
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Cuatro de los 15 pacientes con diagnóstico de MP, fallecieron en el transcurso del 
estudio, 3 por sepsis del sistema respiratorio como complicación de la enfermedad 
y uno por accidente de tránsito. La mediana de supervivencia de la serie fue de 66 
meses (intervalo de 31 a 101 meses).  

   

DISCUSIÓN  

La mayoría de los pacientes contaban con más de 60 años al debut de la enfermedad, 
en correspondencia con lo señalado en la bibliografía de que el diagnóstico se 
realiza en personas con edades comprendidas entre 50 y 80 años, la mayoría con 
más de 60 años.1,2,8,21-26 No obstante, en este estudio se diagnosticaron pacientes 
desde los 20 años de edad, lo que corrobora que puede presentarse desde el 
nacimiento y hasta los 90 años.1,4  

A pesar del escaso número de casos estudiados debido a la baja incidencia de esta 
enfermedad, se observó un predominio ligero del sexo masculino, al igual que lo 
comunicado por otros autores, aunque la mayoría plantea que no existe 
predisposición por ninguno de los sexos.1,8,23 En estos pacientes predominó el color 
blanco de la piel, y se comportó de manera similar a lo observado en otros 
estudios.2,8  

El 20 % de los pacientes se encontraba asintomático al debut de la enfermedad, lo 
que se explica por el comienzo insidioso de la MP, en la que el diagnóstico se realiza 
mediante un examen físico o un estudio de laboratorio rutinario en el que aparecen 
alteraciones sanguíneas o esplenomegalia.7,27  

En la exploración física la esplenomegalia fue el hallazgo característico, similar a lo 
comunicado por otros investigadores.1,8,28 El segundo hallazgo más frecuente fue la 
presencia de hepatomegalia, que es típico en esta enfermedad.1,7,8 La 
hepatoesplenomegalia encontrada se explica por la hematopoyesis extramedular, 
como intento compensatorio en respuesta a la fibrosis de la medula ósea que 
bloquea la hematopoyesis normal.2,20,29-31 Las adenopatías son poco frecuentes o de 
escasa relevancia, lo cual se confirmó en este estudio.1,8  

En los casos estudiados la anemia fue la alteración hematológica más frecuente, lo 
que coincide con otros autores que la comunican hasta en el 50 % de los 
pacientes.7,8,13,32 La causa de la anemia en la MP es multifactorial y puede deberse 
a la disminución en la producción medular y el grado variable de eritropoyesis 
ineficaz que provoca el paso de una pequeña cantidad de glóbulos rojos al flujo 
sanguíneo. Por otra parte, puede ser de origen autoinmune o por el 
hiperesplenismo que ocasiona un secuestro o retención pasiva de los elementos 
formes de la sangre, en especial de los glóbulos rojos en el interior del bazo 
hipertrofiado, seguido de su destrucción favorecida por el ambiente intraesplénico 
adverso y una hemodilución por aumento del volumen plasmático.7,13,31,32  

La trombocitosis y la leucocitosis observadas coincidieron con varios autores que 
plantean la variabilidad existente en el perfil hematológico de la MP en el que 
refieren tanto leucopenia y trombocitopenia como leucocitosis y trombocitosis o 
valores normales.8,27,31 Los conteos elevados de plaquetas hallados en la primera 
fase o fase celular varían a medida que avanza la enfermedad con tendencia a la 
trombocitopenia.7,31 La leucocitosis en la MP generalmente se presenta con menos 
de 30 × 109/L glóbulos blancos,29 lo que coincide con lo descrito en este estudio.  
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Especial mención merece la presencia de hematíes en forma de lágrimas, células 
mieloides inmaduras y eritroblastos en la sangre periférica (reacción 
leucoeritroblástica), que se observó en la mayoría de los pacientes. Ello coincide 
con lo registrado en otras series.15,27,29,31,33  

El 78,6 % (n= 11) de los pacientes presentó un incremento de las cifras de LDH 
sérica, hallazgo que está en correspondencia con lo descrito en la literatura.1,8,34 

Este aumento de la LDH sérica está en relación, fundamentalmente, con el alto 
grado de eritropoyesis ineficaz existente en la MP.1,8  

La mielofibrosis es un trastorno en el cual el tejido fibroso puede remplazar las 
células precursoras productoras de células sanguíneas normales en la médula ósea, 
lo que provoca la obtención de una muestra insuficiente en el aspirado medular.31 
Esto está en relación con la obtención de cariotipos no útiles en el 100 % de los 
pacientes, por lo que no fue posible evaluar este parámetro. En estudios realizados 
se encontró la presencia de anomalías cariotípicas en el 60 % de los casos, las más 
frecuentes: trisomía de los cromosomas 8 y 9, monosomía parcial o completa del 7, 
deleciones del 13 o del 20 y la aneuploidía; ninguna de ellas es característica de 
esta enfermedad. Se ha reportado que las anomalías en el cariotipo constituyen un 
factor pronóstico desfavorable en la evolución cuando se hallan al debut. Las de 
peor pronóstico son la deleción de los cromosomas 13 y 20.1,34,35  

La biopsia de médula ósea constituye el pilar fundamental en el diagnóstico de la 
MP, ya que es útil para demostrar la fibrosis y determinar el patrón 
histológico.8,11,12,27 En el estudio realizado al debut la mayoría de los pacientes se 
encontraban en un estadio prefibrótico, resultados que coinciden con otros autores 
que describen un predominio de la fase celular o prefibrótica al momento del 
diagnóstico.8  

La MP presenta un curso crónico y una evolución heterogénea: mientras algunos 
pacientes fallecen en un período corto posterior al diagnóstico, otros tienen una 
sobrevida de varias décadas.1,20 La aplicación del sistema de puntuación a los 
factores pronóstico tiene una considerable aplicación práctica, ya que permite 
aumentar la capacidad de discriminación pronóstica; al igual que en otros estudios 
se observó una relación entre los pacientes fallecidos y los grupos de mayor 
riesgo.1,8,13 Según el grupo de trabajo internacional para el estudio y tratamiento de 
la MP, los pacientes de bajo riesgo tienen una mediana de supervivencia 
aproximada de 135 meses; los del grupo de riesgo intermedio 1, de 95 meses; los 
de riesgo intermedio 2, de 48 meses; y los de alto riesgo de 27 meses.20,23,36 Otros 
autores describen la relación de los grupos de bajo riesgo con una esperanza 
mediana de vida de 10 a 15 años.1,7,13,31,37  

El tratamiento de la MP debe basarse en 2 premisas: en primer lugar, el 
reconocimiento de que estamos ante una enfermedad incurable salvo quizás para la 
minoría de los pacientes jóvenes que pueden beneficiarse con el trasplante de 
precursores hematopoyéticos. En el resto de los pacientes, el tratamiento es 
meramente paliativo y está destinado a tratar las complicaciones de la enfermedad 
y a mejorar la calidad de vida más que a intentar prolongar la supervivencia. En 
segundo lugar, la marcada heterogeneidad en la evolución de la enfermedad obliga 
a ajustar el tratamiento a las características del paciente.1,20,38 Tomando en 
consideración esta premisa, el reducido tamaño de la muestra y la gran diversidad 
de esquemas terapéuticos empleados, no fue posible llegar a conclusiones en 
relación con la influencia del tratamiento en la evolución de la enfermedad.  

La muerte en 3 de los pacientes fue secundaria a procesos infecciosos respiratorios, 
lo que coincide con otras series, que incluyen a las neumonías dentro de las 
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principales causas de muerte, además de la transformación a leucemia mieloide 
aguda, el fracaso medular progresivo, los episodios trombohemorrágicos, la 
insuficiencia cardíaca, la insuficiencia hepática por metaplasia mieloide o 
hipertensión portal con su consecuente sangramiento por várices esofágicas y la 
hemosiderosis postransfusional.1,8,23,28,34,39  

La mediana de la supervivencia de 66 meses (5,5 años) observada en los 
pacientes, coincide con la registrada en otras series recientes, que oscila entre 3 y 
6 años.1,5,8,20,23,34,36,38-41 Esta prolongación de la supervivencia con respecto a la de 
series más antiguas, en que se registraba una mediana de 2,5 años,8,31 no se 
atribuye a la introducción de un tratamiento eficaz para la MP, ya que en la 
actualidad ningún tratamiento quimioterapéutico es capaz de revertir o retrasar de 
forma permanente la progresión de este trastorno.7,31 Una explicación sería, por el 
diagnóstico precoz de la enfermedad (aumento de las formas asintomáticas y 
biopsia de médula ósea en un estadio prefibrótico al debut) y, por otra, por la 
mejora en las medidas de soporte hemoterápico, el uso de agentes antifibróticos en 
todos los pacientes diagnosticados, tratamientos con quelantes de hierro en los 
politransfundidos y la quimioterapia utilizada con el objetivo de retrasar la aparición 
de las complicaciones.  
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