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r  e  s  u  m  e  n

La fibrosis de la médula ósea es una enfermedad rara que se puede ver asociada con enfer-

medades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES) y que puede llegar a ser

confundida con las manifestaciones propias de la enfermedad. Se presenta el caso de una

paciente con mielofibrosis autoinmune en el contexto de LES.
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Bone marrow fibrosis is a rare disorder that can be associated with autoimmune diseases

such  as systemic lupus erythematosus (SLE), and can be confused with the manifestations
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t of that disease. The case is presented on a patient with autoimmune myelofibrosis in the

context of SLE.
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ntroducción

a fibrosis de la médula ósea (FMO) es una condición rara,
sociada con diferentes entidades como las enfermedades
eoplásicas, infecciosas o autoinmunes1. Dentro del espec-

ro de las enfermedades autoinmunes, es posible encontrar la
ielofibrosis (MF), la cual se asocia con lupus eritematoso sis-

émico (LES), artritis reumatoide, síndrome antifosfolípidos,
nemia hemolítica autoinmune, entre otros. Aunque el LES es
na enfermedad que con frecuencia tiene compromiso hema-
ológico, la asociación con MF  no es común2. Se presenta el
aso de una paciente con MF  autoinmune secundaria a LES.

escripción  del  caso

ujer de 33 años que ingresa a la institución remitida de la
nidad renal por cuadro clínico de 8 días de evolución, con
ebre cuantificada en 38-39 ◦C, asociada con astenia, adina-
ia, mialgias y artralgias que se exacerban durante la sesión

e diálisis. Tiene antecedente de LES, diagnosticado a los 17
ños, el cual inició con compromiso cutáneo, y desde hace

 años nefropatía lúpica clase V en terapia de reemplazo
enal. Adicionalmente, se sospecha que experimenta compro-

iso hematológico por pancitopenia crónica. Además, tiene
ntecedente de hipertensión arterial y alergia al sulfameto-
azol, sin antecedentes quirúrgicos, tóxicos ni ginecológicos
e importancia. Se encontraba en tratamiento con predniso-

ona 20 mg/día, cloroquina 250 mg/día, metoprolol 50 mg/día y
alcio más  vitamina D.

En el examen físico de ingreso se encuentra con tempera-
ura de 38,6 ◦C, frecuencia cardiaca de 109 latidos por minuto,
resión arterial de 110/70 mmHg, frecuencia respiratoria de
8 respiraciones por minuto, saturación al aire ambiente de
3%, palidez mucocutánea y alteración del estado de con-
iencia, debido a somnolencia con episodios de agitación. Así
ismo,  presenta esplenomegalia de grado iii a la palpación

bdominal. El resto del examen físico no revela alteraciones.
os paraclínicos (tabla 1) muestran pancitopenia, bilirrubina
otal elevada a expensas de la directa con Coombs directo posi-
ivo, elevación moderada de transaminasas, complemento
o consumido, anti-DNA negativo y ecografía abdominal con
splenomegalia masiva (21 cm).

Se considera que la paciente cursa con neutropenia febril,
or lo que se inicia cubrimiento antibiótico de amplio espec-
ro con vancomicina y piperacilina tazobactam por una

emana, además de solicitarse estudios para infección sisté-
ica, en especial de sistema nervioso central. Tales estudios

on inicialmente negativos. Con posterioridad, se documenta
acteriemia por klebsiella pneumoniae productora de betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEE), manejada por 14 días
con meropenem con negativización de los cultivos, pero ante
la persistencia de la fiebre en una paciente con pancito-
penia, inmunosupresión y esquemas antibióticos de amplio
espectro, se cubre con anidalofungina por sospecha de funge-
mia, con cultivos que finalmente son negativos para hongos.
Debido a la esplenomegalia masiva y a la alteración de pruebas
hepáticas, se amplían los estudios; se descarta hepatopatía
crónica, así como hipertensión portal.

Finalmente, se considera que las alteraciones mencionadas
son secundarias a actividad lúpica con manifestaciones neu-
ropsiquiátricas, hematológicas y gastrointestinales (hepatitis
lupoide). Se inician pulsos de metilprednisolona (250 mg/día
por 3 dosis), con resolución de manifestaciones neuropsiquiá-
tricas y corrección de pruebas bioquímicas hepáticas, pero con
persistencia de citopenias, por lo que se realiza biopsia de
médula ósea no indicativa de malignidad. La muestra no es
de adecuada calidad ya que se encuentra diluida, lo que hace
necesario que se practique una nueva. Se decide hacer infu-
sión de rituximab por actividad lúpica hematológica debido a
persistencia de pancitopenia severa (tabla 2); sin embargo, la
paciente presenta múltiples procesos infecciosos durante la
hospitalización que retrasan este proceso.

Se recibe reporte de segunda biopsia de médula ósea, la
cual es subcortical con áreas de vaciamiento y celularidad
variable (5-30%), una relación mieloide/eritroide 2:1, línea eri-
troide con adecuada maduración y morfología con tendencia
a la formación de pequeños agregados. La línea granulocí-
tica se aprecia disminuida, con detención en la maduración,
megacariocitos hasta 5 por campo de alto poder, algunos
de ellos con ligera atipia morfológica debido a hipercroma-
tismo nuclear. Con la tinción especial de retículo se observan
fibras reticulares finas con frecuentes intersecciones (grado
i de la clasificación de THIELE). No se observan depósitos
de colágeno maduro. Los anteriores hallazgos corresponden
a una médula ósea con celularidad variable, disminución
de la línea granulocítica y eritroide y cambios morfológicos
sugestivos de una MF  grado i-ii de la clasificación de THIELE
(figs. 1 y 2).

Se amplían los estudios para descartar MF  primarias y
otras etiologías de esplenomegalia masiva, con estudios para
mutación JAK2 y para enfermedad de Gaucher negativos. Se
sugiere un diagnóstico de MF asociada con LES. Se logra
administrar la primera dosis del anti-CD20, pero la paciente
presenta nuevamente complicaciones infecciosas secunda-
rias a la pancitopenia severa, como nueva bacteriemia por
Klebsiella pneumoniae BLEE, tratada con ertapenem por 10 días,
además de requerimiento transfusional. La paciente durante

su estancia no requirió traslado a unidad de cuidados inten-
sivos; sin embargo, posteriormente presentó un deterioro
clínico progresivo que la llevó a la muerte.
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Tabla 1 – Paraclínicos durante la hospitalización

Paraclínicos Valor Paraclínicos Valor

Leucocitos 0,7 (103/�l) Bilirrubina total 4,3 mg/dl
Neutrófilos 400 (abs/mm3) Bilirrubina directa 4,1 mg/dl
Linfocitos 100 (abs/mm3) Conteo reticulocitos corregidos 0,3%
Monocitos 200 (abs/mm3) Coombs directo +++
Hemoglobina 5,5 g/dl Complemento C3 94 (88-165)
Hematocrito 18,2% Complemento C4 18,3 (14-44)
Plaquetas 26 (109/�l) Anti-DNA Negativo
Aspartato aminotransferasa 207 U/L Alanino aminotransferasa 86 U/l

Tabla 2 – Evolución de los Paraclínicos

Semana Leucocitos (103/�l) Neutrófilos (abs/mm3) Linfocitos (abs/mm3) Hemoglobina (g/dl) Plaquetas (109/�l)

Semana 1 0,5 200 100 7,2 16
Semana 2 1,1 600 200 8,2 12
Semana 3 0,9 100 200 3,9 11
Semana 4 0,5 100 100

Figura 1 – Tinción de retículo de médula ósea con fibras
reticulares finas con muchas intersecciones (asterisco) y
otras áreas con intersecciones densas (flecha) 40×.
Corresponde a mielofibrosis reticulínica grado i-ii de la
clasificación de Thiele.

Figura 2 – Tinción de H-E médula ósea hipocelular con

firmar el diagnóstico de MF autoinmune se debe documentar
áreas focales de aposición paratrabecular de hueso nuevo
(flecha) 4×.

Discusión
La FMO  se asocia con condiciones hematológicas y no hemato-
lógicas. Con respecto a su patogenia, la interacción de células
polimorfonucleares y estromales mediante la intervención de
 7,2 12

citocinas proinflamatorias como el TGF-� es lo que lleva a que
se presente esta condición3.

La MF primaria, que es la presentación más  común, se
debe a un desorden clonal de las células hematopoyéticas1.
Dentro de las MF secundarias se encuentra la MF  autoin-
mune, la cual se asocia principalmente con LES y, en menor
medida, con síndrome de Sjögren, hepatitis autoinmune, artri-
tis reumatoide, síndrome antifosfolípido y anemia hemolítica
autoinmune, entre otras2. Hay diferencias entre la MF  pri-
maria y la autoinmune, como un mayor grado de fibrosis,
presencia de hipercelularidad y agregados linfoides reactivos
en la etiología autoinmune, sobre todo en mayores de 60 años,
atribuible a la enfermedad subyacente2. Es de resaltar que
esta enfermedad también puede ser secundaria a infecciones
como tuberculosis, virus de la inmunodeficiencia humana y
leishmaniasis visceral3.

En el caso del LES, es común encontrar compromiso
hematológico, generalmente por destrucción periférica, de
etiología carencial, infecciosa o secundaria al uso de medi-
camentos. El compromiso directo de la médula ósea es raro
y más  aún la presencia de MF, que es más  frecuente en
mujeres de edad media con un diagnóstico establecido de
LES4-6. La incidencia del LES en pacientes con MF  autoin-
mune oscila alrededor del 72-76%, siendo la enfermedad de
tejido conectivo asociada con mayor frecuencia; sin embargo,
es posible que esté subestimada o subreportada, teniendo
en cuenta que las manifestaciones pueden ser fácilmente
atribuibles a la enfermedad autoinmune2,4. Se debe sospe-
char en pacientes que presenten pancitopenias, como lo
fue en el caso reportado, o citopenias únicas como anemia
refractaria.

Dentro de los hallazgos característicos en el estudio de la
médula ósea están los agregados de linfocitos T y B en ausen-
cia de características morfológicas y clínicas de la enfermedad
mieloproliferativa o linfoproliferativa. Igualmente, para con-
la presencia de fibrosis reticular en médula ósea y descartar
otras causas que expliquen dicha fibrosis medular1,7. En el
caso aquí expuesto resulta evidente la presencia en médula
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sea de cambios relacionados con fibrosis, con estudios de
xtensión que descartan otras etiologías8.

Se encuentra solamente una serie de casos en los que se
videncia alta prevalencia de MF  en pacientes con LES y cito-
enias. Üsküdar Cansu et al. incluyeron a 41 pacientes con
stas características llevados a biopsia de médula ósea, de los
uales 29 (69%) fueron positivos para MF9. Aunque las anor-
alidades hematológicas en el LES tienden a mejorar con el

so de corticoides e inmunosupresores, cuando se asocia MF
a tasa y el tiempo de respuesta son bajos (tiempo de res-
uesta de paciente con LES, citopenias y MF en comparación
on pacientes con LES, citopenias sin MF;  3,3 ± 3,1 meses vs.
,7 ± 1,2 meses, p = 0,091)9,10.

En el caso reportado, la paciente recibió una dosis de rituxi-
ab sin que obtuviera los resultados esperados. En principio,

e consideró que ello podría haberse debido al grado de MF.
in embargo, hay reportes de caso con mayor severidad de
sta con una respuesta adecuada al tratamiento, por lo que es
osible que el deceso esté en relación, además de los cambios
n la médula ósea, con los procesos infecciosos y las múltiples
omplicaciones derivadas11.

En cuanto a la esplenomegalia en el escenario del LES, que
e presenta con una prevalencia del 9 al 46%, como en efecto
curre en el caso reportado, con frecuencia se informa en
l escenario de MF  autoinmune2,12. Se debe considerar como
arámetro de actividad de la enfermedad, respondiendo ade-
uadamente a los corticoides. Con respecto a su etiología, no
e tiene claridad, pero se ha atribuido a la obstrucción del
ujo por la presencia de trombos. Comúnmente, no se pre-
enta esplenomegalia masiva (> 18 cm), por lo que en dicho
ontexto se deben descartar enfermedades infecciosas (espe-
ialmente leishmaniasis y malaria), neoplásicas (linfomas) y
e depósito (Gaucher)12, tal como se realizó con la paciente del
aso reportado.

En conclusión, la MF  autoinmune es una condición que
ebe ser considerada y, por tanto, descartada en pacientes con
ancitopenias o algún compromiso hematológico en el esce-
ario de enfermedades de tejido conectivo, especialmente en
l LES, en el que se ha descrito la mayor asociación.
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