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Anemia regenerativa y mielofibrosis

Sr. Director:
En el estudio de un síndrome anémico, el primer paso diag-
nóstico que hay que considerar es el cálculo del índice reti-
culocitario corregido. Éste permite clasificar según el grado
de respuesta medular la anemia en dos grupos fisiopatoló-
gicos: la arregenerativa que obedece a un trastorno medular;
y la regenerativa, generalmente secundaria a la pérdida de
eritrocitos por hemorragia o proceso hemolítico. Presenta-
mos un caso de mielofibrosis crónica idiopática, entidad que
suele cursar con anemia arregenerativa crónica simulando una
anemia hemolítica.
Varón de 60 años que consultó por presentar anemia leve
de dos años de evolución y esplenomegalia moderada sin otra
clínica acompañante. En las pruebas complementarias des-
tacaba: Hb 12,9 mg/dl, reticulocitos 131.000/µl, IR 2,91,
cayados 2%, metamielocitos 2%, eritroblastos 2%, plaquetas
204.000, bilirrubina total 1,9 mg/dl, bilirrubina conjugada 0,4
mg/dl, LDH 833 U/l, haptoglobina 111 mg/dl, beta2 micro-
globulina 4 mg/l, Commbs directo negativo. En el análisis cito-
métrico no se detectaron anomalías de interés. El resto del
estudio bioquímico, inmunológico, serológico y endocrinoló-
gico fue normal. 
Una tomografía axial computarizada toraco-abdominal confir-
mó esplenomegalia de 17 cm. y reveló esclerosis difusa de
columna vertebral. La biopsia de médula ósea describe signos
displásicos con intensa hiperplasia megacariocítica y fibrosis reti-
culínica extensa. El diagnóstico final fue el de mielofibrosis cró-
nica idiopática.
La primera aproximación diagnóstica a una anemia regenera-
tiva, definida por un índice reticulocitario mayor o igual a 2,5,
consiste en diferenciar entre un proceso hemolítico y las pér-
didas crónicas de sangre, mediante la determinación de la hapto-
globina y el estudio del metabolismo de hierro 1. El descenso de
la haptoglobina ha demostrado ser un marcador de hemólisis
de elevada especificidad, tanto en la anemia hemolítica intra-
vascular como en la extravascular, incluso cuando se acompaña
del incremento de los reactantes de fase aguda en un proceso
inflamatorio sistémico acompañado 2,3. En el presente caso, con
una haptoglobina normal y en ausencia de ferropenia, la reticu-
locitosis no se explicaba por las causas usuales.
El paciente presentaba reacción leucoeritroblástica. La reticu-
locitosis se ha descrito acompañando a granulocitos inmadu-
ros y células rojas nucleadas en el contexto de una reacción
leucoeritroblástica. La leucoeritroblastosis asociada a mielop-
tisis parece depender de la hematopoyesis sinusoidal intrame-
dular en la médula ósea y de la metaplasia mieloide en el bazo 4,
como respuesta a la hipofunción medular secundaria a la inva-
sión de la médula por procesos primarios o secundarios. La
anemia mieloptísica es la manifestación típica de la mielofibrosis
crónica idiopática 5,6. En la clasificación de las anemias arrege-
nerativas, la mielofibrosis se incluye dentro de este grupo por
afectar al compartimento de células progenitoras pluripotentes 7.
Se ha demostrado que el grado de mielofibrosis en pacientes
con mielofibrosis crónica idiopática se relaciona significativa-
mente con el grado de células hematopoyéticas en sangre peri-
férica, siendo inversamente proporcional al número absoluto
de células maduras (plaquetas, leucocitos y hematíes) y directa-
mente proporcional al porcentaje de precursores (eritroblastos
y mieloblastos). El aumento del tamaño del bazo y la elevación
de la LDH es también paralelo al grado de mielofibrosis 8. Por
tanto, las alteraciones de laboratorio en los estadios tempra-
nos de esta entidad son sutiles y la mielofibrosis puede pasar
fácilmente desapercibida.
El paciente presentaba hallazgos propios de una anemia hemo-
lítica extravascular: reticulocitosis intensa, elevación de LDH y
bilirrubina indirecta, con esplenomegalia moderada 1. Sin embar-
go, la presencia de una haptoglobina normal hizo muy impro-

bable este diagnóstico. Lo relevante del caso, que no ha sido
descrito previamente, es la presencia de una intensa reticulo-
citosis con relativamente escasa reacción leucoeritroblástica en
un paciente con mielofibrosis idiopática. Una posible explica-
ción de este fenómeno es que el grado de diferenciación de
los precursores eritopoyéticos formados a partir de la hemopo-
yesis compensatoria alcanzaba en sangre periférica el estado
de reticulocito, en detrimento de las formas más inmaduras.
En conclusión, la mielofibrosis crónica idiopática puede cursar
con reticulocitosis y ser confundida con una anemia hemolíti-
ca extravascular. En una anemia crónica regenerativa acom-
pañada de haptoglobina normal se debe tener en cuenta esta
entidad en el diagnóstico diferencial y resolverse mediante biop-
sia de médula ósea.
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Circunstancias asociadas a las caídas
responsables de fractura de fémur 
en el anciano
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Hemos leído con interés el artículo publicado por Formiga et
al 1 sobre las circunstancias asociadas a las caídas responsables
de fractura de fémur en pacientes ancianos. Entre las causas
intrínsecas creemos que podría ser de interés incluir el sínco-
pe por hipersensibilidad del seno carotídeo 2. Es importante seña-
lar que en ancianos, incluso en aquéllos sin déficit cognitivo,
puede existir amnesia para la pérdida de conciencia 3 y éstos
presentarse con caídas sin una causa clara, o bien atribuirse la
caída a otra posible causa intrínseca. Esta amnesia para la pér-
dida de conciencia también se ha reproducido al realizar el masa-
je del seno carotídeo 4. La presencia de hipersensibilidad del seno
carotídeo en la población anciana con caídas no parece infre-
cuente. Así, en un estudio 5 en el que se efectuó el masaje del
seno carotídeo se observó hipersensibilidad en un 36% de 50
pacientes consecutivos ingresados por una fractura de fémur.
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Fibrosis retroperitoneal idiopática tratada 
con tamoxifeno. Presentación de un caso 
y revisión de la bibliografía

Sr. Director:
La fibrosis retroperitoneal idiopática (FRPI) es un proceso muy
poco frecuente, de naturaleza inflamatoria y etiología desco-
nocida que empíricamente se trata con inmunosupresores,
habitualmente glucocorticoides sistémicos 1-4. El tamoxifeno,
que es un antagonista de los receptores de los estrógenos utili-
zado en pacientes con cáncer de mama, ha sido utilizado con
éxito en algunos pacientes con FRPI 1-4.
Presentamos la evolución de un paciente con FRPI que reci-
bió tamoxifeno durante 18 meses. 
Paciente varón de 67 años con antecedentes de fumador desde
la juventud (50 paquetes/año), consumidor de 30 g/día de eta-
nol e hipertenso de 5 años de evolución sin repercusión sisté-
mica significativa hasta entonces. No era diabético ni dislipémico.
Estaba apendiceptomizado hacía 6 años y seguía un régimen
de vida sin limitaciones importantes. Había sido trabajador del
campo, donde todavía realizaba pequeños trabajos.
Ingresó en julio de 2001 por presentar desde hacía 3-4 meses
pérdida de apetito, astenia y pérdida de hasta 5 kilos de peso.
En la anamnesis destacaba enlentecimiento del ritmo intestinal
habitual sin anormalidades en las heces ni dolor abdominal o lum-
bar. La exploración física fue normal, sin encontrar a nivel abdo-
minal masas, megalias o soplos. Tampoco encontramos edemas
ni signos de trombosis venosa profunda.
Las principales determinaciones analíticas alteradas y su evo-
lución se muestran en la tabla 1. Leucocitos 8.700, plaquetas
372.000. Hierro sérico 15 mg/dl. Resultaron normales los valo-
res séricos de glucosa, urea, creatinina, colesterol total, trigli-
céridos, ácido úrico, sodio, potasio, calcio, fósforo, albúmina,
proteínas totales, bilirrubina total y directa, AST, ALT, LDH,
vitamina B12, ácido fólico, ferritina, transferrina, marcadores
tumorales (antígeno carcinoembrionario, alfafetoproteína y Ca
19,9), anticuerpos antinucleares, ANCA, estudio de coagula-
ción y la determinación de sangre oculta en heces. El estudio
abdominal mediante ecografía y tomografía computarizada mos-
tró una aorta levemente ectásica, no aneurismática, con ate-
romatosis calcificada y engrosamiento periaórtico desde hilio
renal hasta la bifurcación de las arterias iliacas que englobaba
de forma concéntrica a la aorta y la cava, sin desplazarlas. Los
uréteres no se veían afectados. Los riñones presentaban peque-
ños quistes serosos y mínima ectasia pielocalicial bilateral y el
resto era normal. La radiografía de tórax fue compatible con
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La espiro-
metría basal forzada mostró obstrucción bronquial leve. Un estu-
dio radiológico esófago-gastro-duodenal y una rectocolonoscopia
no aportaron alteraciones relevantes. El paciente desestimó la
realización de biopsia. Se diagnosticó de FRPI y se inició tra-
tamiento con 50 mg diarios de prednisona. A las pocas sema-
nas los síntomas habían desaparecido (en la tabla 1 se puede
observar la evolución analítica). En diciembre de 2001 se ini-
ció pauta descendente de prednisona, que se retiró en febre-
ro de 2002; el paciente se encontraba asintomático pero con
imágenes radiológicas prácticamente inalteradas. En noviem-

bre de 2003, encontrándose el paciente libre de síntomas, rea-
parecieron la elevación de la velocidad de sedimentación globu-
lar (VSG), colestasis disociada y deterioro de la función renal. Con-
siderando la poca respuesta de radiológica previa a glucocorticoides
y a la vista de la comunicación de Puce et al 5, se ofreció al pacien-
te el tratamiento con tamoxifeno, que aceptó y tomó ininte-
rrumpidamente durante 18 meses a dosis de 20 mg/día por vía
oral. Observamos la normalización de VSG y de las enzimas de
colestasis (tabla 1). La función renal y la imagen radiológica no
experimentaron variaciones. Tras un año después de la retirada
del tamoxifeno, el paciente continúa asintomático.
La FRPI es un proceso de incidencia baja (1/200.000-
1/500.000 personas); es propio de edades adultas y algo más
frecuente en varones 1-3. Se caracteriza por la arteriosclerosis
avanzada de la aorta abdominal y por fibrosis periaórtica que
se extiende y envuelve a las estructuras retroperitoneales, como
los uréteres o los grandes vasos 1-4. Su etiología es desconoci-
da y su patogenia parece deberse a la liberación, desde la pla-
ca de ateroma, de un polímero lipoproteico llamado ceroide 3,4

que induciría un proceso inflamatorio.
Aunque ocasionalmente pueda detectarse casualmente duran-
te alguna exploración radiológica abdominal, más frecuentemente
se diagnostica en pacientes que presentan los síntomas clásicos
(dolor lumbar o abdominal, fiebre, astenia y pérdida de peso) o
los síntomas derivados del atrapamiento de las estructuras retro-
peritoneales (insuficiencia renal, uropatía obstructiva, hiperten-
sión arterial renovascular, etc) 1-3. Las imágenes radiológicas, espe-
cialmente las obtenidas por tomografía computarizada, son tan
características que permiten establecer el diagnóstico, reservando
el diagnóstico histológico para los casos en los que se sospeche
un proceso neoplásico de base 2,3.
El tratamiento de la FRPI, a falta de estudios controlados, se
realiza con glucocorticoides aunque no están establecidas ni las
dosis ni la duración del tratamiento 1-3. Sin embargo, debido a
su toxicidad o a la existencia de procesos resistentes a los mis-
mos, se han ensayado otros fármacos como azatioprina, metro-
texato o el propio tamoxifeno que estamos presentando. El
tamoxifeno se comenzó a utilizar en la FRPI porque era eficaz
en tumores pélvicos de tipo desmoide, suponiendo que los teji-
dos retroperitoneales, al igual que estos tumores, contenían
receptores estrogénicos; suposición que luego se ha compro-
bado falsa. El mecanismo de acción del tamoxifeno sobre los
tejidos retroperitoneales parece ser por inhibición de la proteí-
na cinasa C, un mediador obligatorio de la proliferación celu-
lar y por incremento de la apoptosis 1.
La información disponible del uso de tamoxifeno en la FRPI pro-
cede de unas pocas comunicaciones de casos aislados, el primero
hace 15 años 6 y recientemente uno de una serie con 19 pacien-
tes 7. En conjunto, estas observaciones muestran que el fárma-
co es bien tolerado, mejora la sintomatología y puede reducir,
incluso hasta su desaparición, la imagen radiológica. En el caso
que presentamos comprobamos la falta de efectos indeseables
y una mejoría clínica que se mantiene un año después de la inte-
rrupción del tratamiento. Por otra parte, destacamos que la ima-
gen radiológica del proceso retroperitoneal permaneció inalte-
rada tanto con los glucocorticoides como con tamoxifeno, pese
a que en ambos casos la respuesta al tratamiento fue favorable.
En resumen, el tamoxifeno fue una alternativa eficaz y menos
tóxica que los glucocorticoides en el tratamiento de este pacien-
te, lo que está en consonancia con la bibliografía disponible. 
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