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Necrosis de médula o6sea: signo de
malignidad

Bone marrow necrosis: sign of malignity.

José Antonio Aguilar-Hidalgo,* Jesus Duarte-Mote,?> Maria Eugenia Ezeta-Monroy,?
Ruth Serdan-Gutiérrez,*® Lizeth Gomez-Hernandez,* Dafne Anaid Gutiérrez-Alvara-
do,’ Julio César Ulloa-Garcia,’> Kenia Grissel Gutiérrez-Juarez®

Resumen

ANTECEDENTES: La necrosis de médula ésea se distingue por necrosis del tejido
mieloide y estroma medular, con alteracion de la morfologia normal y preservacion
de hueso cortical. La incidencia de esta enfermedad es extremadamente rara, se ma-
nifiesta en un 0.3 al 37% segun si el diagndstico es pre o postmortem. Fue descrita
en 1942 en un paciente con anemia de células falciformes postportem. Se ha descrito
una importante relacién con el origen neoplasico, ya que las causas hematoldgicas
malignas, ademas de tumores sélidos metastdsicos, comprenden hasta el 90% de
todas las causas. Las neoplasias sélidas comprenden el 40%, la mas frecuente es el
adenocarcinoma géstrico. Las principales manifestaciones clinicas son: dolor éseo
usualmente localizado en la region lumbar, que es causa frecuente de hospitalizacion;
fiebre, sindrome anémico y hemorragiparo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 55 afios de edad que acudié a consulta por
padecer lumbalgia crénica y sindrome hemorragiparo, en quien se diagnosticé necrosis
de médula 6sea.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de la necrosis de médula 6sea se basa en el estudio
patolégico y en datos caracteristicos en la resonancia magnética. Una complicacién
importante son los fenémenos embdlicos, cuyo manejo definitivo se basa en tratar la
enfermedad de base.

PALABRAS CLAVE: necrosis de médula ésea; malignidad hematolégica; neoplasia.

Abstract

BACKGROUND: Bone marrow necrosis is characterized by necrosis of myeloid tissue
and medullary stroma, with alteration of normal morphology and preservation of corti-
cal bone. The incidence of this disease is extremely rare, occurring in 0.3% to 37%
depending on whether the diagnosis is premortem or postmortem. It was first described
in 1942 in a patient with sickle cell anemia, postmortem. Due to its important rela-
tionship with neoplastic origin, hematologic malignancies and metastatic solid tumors
comprise up to 90% of all causes. Solid neoplasms are presented in 40% of cases, being
the most frequent gastric adenocarcinoma. The main clinical manifestations are bone
pain usually located in the lumbar region, being a frequent cause of hospitalization;
fever, anemic syndrome, and hemorrhage.

CLINICAL CASE: A 55-year-old male patient who attend to the clinic for chronic
low back pain and hemorrhagic syndrome, in whom bone marrow necrosis was
diagnosed.

CONCLUSIONS: Diagnosis is based on pathological study and characteristic data
on magnetic resonance image. An important complication is embolic phenomena.
Definitive treatment is based on managing the underlying disease.

KEYWORDS: Bone marrow necrosis; Hematologic malignancies; Neoplasms.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 afios de edad que
acudié a consulta por padecer lumbalgia cronica
y sindrome hemorragiparo; como antecedente
de importancia, era agricultor con exposicion
durante tres anos a insecticida.

Inicié su padecimiento aproximadamente hacia
cuatro afios con lumbalgia, de tipo mecanico, sin
tratamiento médico especifico, posteriormente,
recibi6 tratamiento con AINEs a los dos afios
de evolucién de los sintomas. En los Gltimos
dos meses aumentd la lumbalgia limitando la
deambulacién. Desde hacfa un mes aparecieron
hematomas en los miembros inferiores, la region
abdominal y toracica anterior, no dolorosos, de
aparicion espontanea. Acudié con un médico
particular hacia una semana quien solicité
estudios de gabinete y paraclinicos. Cuadro 1

En la resonancia magnética nuclear de columna
lumbosacra se observaron cuerpos vertebrales
con lesiones ovaladas bien delimitadas que eran
heterogéneas de predominio hiperintenso en T2
y STIR con captacion de medio de contraste. Los
trayectos radiculares se mostraron libres. Figura 1

Posteriormente el paciente continué con pla-
quetopenia y progresion de la lumbalgia que
limitaba la deambulacién. Se transfundieron
cinco aféresis plaquetarias. Figuras 2 a 4

Signos vitales: presion arterial: 97/55 mmHg,
frecuencia cardiaca: 78 Ipm, frecuencia respi-
ratoria: 20 rpm, temperatura 36°C, glucemia
capilar 199 mg/dL.

A la exploracion fisica se observé palidez mu-
cotegumentaria ++, cuello sin adenomegalias,
cardiopulmonar sin afectacién, abdomen blando
y depresible, no doloroso, sin visceromegalias
a la palpacion, normoperistalsis y hematomas
no dolorosos. Extremidades con llenado capilar

Cuadro 1. Estudios de laboratorio del paciente con necrosis
de médula 6sea

Estudio paraclinico/fecha | 13/7/17 | 17/7/17 | 21/7/17
9.9 9.6

Hemoglobina 10.5
Hematdcrito 29.9 31.8 28.4
Plaquetas 39,000 12,000 24,000
Leucocitos 9000 6950 5530
Neutréfilos 5910 4600 5530
Glucosa 162 110 161
BUN 27.5 27 22
Urea 58.8 57 471
Creatinina 1.1 1 1.3
Na* 129 131
K* 4.1 4.7
Ca 8.5 9.2
P+ 3.7 4.3
TGO 142 248
TGP 54 107
BT 1

Bl 0.7

BD 0.3

TP 20.1 14.9
TPT 28 30.6
INR

Albdmina 3

Proteinas 6.4

DHL 1208 1715
CPK-MB 584 1060

PSA 2.3

Grupo A

Rh

inmediato y hematomas en la regién del muslo,
sin edema, fuerza muscular 5/5 de Daniels,
sensibilidad en ambos miembros L2-S1: ++4/++,
ROTs conservados, maniobras de Laségue, Lasé-
gue modificado, Bragard, Patrick y Neri negativas
de forma bilateral.

El paciente tenia lumbalgia crénica no me-
canica, bicitopenia y lesiones osteoliticas en
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Figura 1. Resonancia magnética con gadolinio, le-
siones ovaladas bien delimitadas, a nivel de cuerpos
de L2-L5, que son heterogéneas con predominio
hiperintenso en T2.

estudios de imagen, por lo que se sospeché
neoplasia de células plasméticas y se solicitd
valoracién al servicio de Hematologia; se rea-
liza aspirado y biopsia de médula 6sea con el
siguiente reporte: necrosis de médula dsea e
infiltracion por células de carcinoma; se refiri6
a un hospital de tercer nivel para continuar el
protocolo diagndstico.

El paciente, después de 18 dias de inicio del
estudio clinico y cinco dias después del diag-
nostico nosolégico, tuvo complicaciones con
insuficiencia organica mdltiple en hospital de
tercer nivel y fallecio.
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Figura 2. Trabécula ésea que muestra despoblacién
de elementos hematopoyéticos con algunas formas
identificables, trabécula ésea integra (10x).

Figura 3. Fantasmas celulares, apoptosis y ntcleos
picnéticos (necrosis de médula 6sea) [40x].

DISCUSION

La necrosis de médula 6sea como hallazgo es
poco frecuente y generalmente se diagnostica
en pacientes postmortem. Tiene importante
relacion con el origen neopldsico, las causas he-
matoldégicas malignas, ademas de tumores sélidos
metastasicos, comprenden hasta el 90% de todas
las causas de necrosis de médula 6sea.™? El ha-
llazgo de esta afeccién obliga al médico a realizar

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3444
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Figura 4. [slotes de células ajenas a la médula ésea
compatible con carcinoma (40x).

un abordaje diagnéstico exhaustivo en blisqueda
de neoplasia. El prondstico y tratamiento de esta
enfermedad dependen del padecimiento de base.

Definicion

La necrosis del tejido mieloide y estroma medu-
lar se distingue por pérdida de tejido adiposo con
alteracion de la morfologia normal y preserva-
cién de hueso cortical.? En otras definiciones se
agrega que el dafio al tejido mieloide debe ser
de mas del 50%."

Epidemiologia

La incidencia de la necrosis de médula ésea pue-
de variar en los pacientes premortem desde el
0.3 hasta el 37%. La necrosis de médula ésea es
una enfermedad poco frecuente. En el estudio de
Semra Paydas y su grupo de 2002 se realizaron
1083 biopsias de médula ésea y se reportaron
23 casos de necrosis de médula dsea, calculando
una prevalencia del 2.2%.4>°

En otro estudio de 1979, efectuado en la Uni-
versidad de Alabama en Birmingham, se realizé

un examen retrospectivo de 500 biopsias de
médula ésea. Se describié necrosis en solo ocho
muestras. Se demostré que las principales cau-
sas eran neoplasias hematoldgicas, seguidas de
causas no oncolégicas, como anemia de células
falciformes, anemia aplasica, septicemia, choque
séptico, SIDA, entre otras. De acuerdo con el
diametro de extensién de la necrosis, se clasifico
en 4 estadios: si el 25% mostraba necrosis de la
superficie estudiada se clasifico6 como necrosis
leve; el 50% como intermedio; el 75% grande
y necrosis extensa cuando el tejido anormal se
encontraba en toda la muestra. Otro estudio
retrospectivo a 10 afios, realizado por Wool,
reporté que en el 90% de los casos la necrosis
de médula 6sea fue secundaria a metdstasis de
tumores sélidos y neoplasias hemato-linfoides.
Los tumores solidos relacionados con mas fre-
cuencia fueron adenocarcinoma prostatico y
sarcoma de Ewing.?

Causas

La causa se ha asociado con muchas enferme-
dades, ya sea benignas o malignas. Las causas
benignas incluyen: sindrome hemolitico uré-
mico, anemia de células falciformes y algunos
farmacos como diclofenaco o paracetamol.

En cuanto a las afecciones, competen a un 90%.
Las hematoldgicas se encuentran aproximada-
mente en un 60%. La leucemia linfoblastica
aguda corresponde al 18% y en segundo lugar
encontramos a la leucemia mieloide aguda.”®?

La anemia de células falciformes es una de las pri-
meras causas descritas que ocasiona necrosis de
médula 6sea; se determina al encontrar hemolisis
crénica y oclusién microvascular, causa anemia
severa y generalmente se trata por medio de trans-
fusiones sanguineas; sin embargo, el riesgo de
hemodlisis secundaria a incompatibilidad es alto
y alalarga lleva a necrosis de médula 6sea por lo
que se realiza premedicacion con esteroides.'®"
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También se ha descrito que la necrosis de médula
6sea puede encontrarse en cualquier neoplasia
con metdstasis.'?

Se ha asociado la necrosis de médula 6sea in-
cluso con infecciones; en un reporte de caso se
encontr6 S. gallolyctus en el cultivo de médula
6sea.’ Cuadro 2

Fisiopatologia

La fisiopatologia ha sido poco clara y no se ha
establecido un mecanismo especifico. El dafio
vascular y la hipoxia celular han sido los prin-
cipales causantes tedricos de ese dafno. Existe
dafno mecanico por distintas causas, lo que
provoca liberacién de citocinas inflamatorias

Cuadro 2. Causas de necrosis de médula ésea

Causa Clasificacion

Neoplasias Leucemia mieloide aguda

hematolégicas  Leucemia linfoblastica aguda
Sindrome mieloproliferativo
Leucemia mieloide crénica
Trombocitemia esencial
Mielofibrosis
Linfoma no Hodgkin
Leucemia linfocitica crénica
Leucemia de células peludas

No especificados
Estbmago
Tumores sélidos  Pulmén
Mama
Kaposi
Neumonia
Tuberculosis
Parvovirus
VIH
Paracoccidioidomicosis

Infecciones

Interferén alfa

Acido holotransretinoico
Fludarabina

Factor estimulante de granulocitos
Asparginasa

Farmacos

Diabetes mellitus con anemia

Enfermedad pulmonar obstructiva
Otros cronica

Artritis reumatoide

Enfermedad aterosclerética

2021; 37 (3)

ocasionando dafio endotelial y en los sinusoides
de la médula ésea que conlleva a isquemia y ne-
crosis.>*° Algunos agentes proinflamatorios que
se relacionan son radicales superéxidos y factor
de necrosis tumoral alfa, que posteriormente
causan que las células fagociticas eliminen a
las células necréticas y resulte en proliferacion
vascular y fibrobldstica con produccion de tejido
fibrético.! Figura 5

Paydas menciona como mecanismo de dafio la
trombosis vascular seguida de dafio endotelial
en el sindrome antifosfolipidico. La fibrindlisis
anormal, la activacion plaquetaria y los defectos
en la actividad de antitrombina son otras causas
de dafio.”

Diagnostico

El cuadro clinico de la necrosis de médula 6sea
es inespecifico. Sin embargo, el dolor lumbar es
un dato muy caracteristico. Su inicio es agudo,
severo y es resistente a analgésicos, también
puede acompafarse de fiebre y anemia."
Cuadro 3

Entre las alteraciones en los estudios paraclinicos
puede apreciarse pancitopenia. Aunque, la ane-
mia y trombocitopenia se han visto en mas del
90% de los casos; en algunos casos se aprecia
reaccion leucoeritroblastica.’* '

En la necrosis de médula 6sea no hay absorcion
de is6topos radioactivos por la falta de actividad
metabdlica que conlleva, por lo que los estudios
de imagen basados en los mismos no son de
utilidad. En la resonancia magnética se observa
aumento en el contenido de agua y un material
seroso de la médula, que reemplaza el tejido
hematopoyético sano. No se considera una
prueba diagnéstica; sin embargo, puede dar una
idea al observador de la extension de la necrosis
e incluso puede documentar la desaparicion o
disminucién de necrosis.* '

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3444
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Figura 5. Fisiopatologia de la necrosis de médula 6sea.

Cuadro 3. Cuadro clinico de necrosis de médula 6sea

Dolor lumbar: 80%
Cuadro clinico ebies 5%
Sindrome anémico: 70%
Anemia: 90%
Trombocitopenia: 80%

Estudios de . . P
. Reaccion leucoeritroblastica: 50%
laboratorio iy . 2
Elevacién de transaminasas y acido
drico: 51%
Lesiones difusas geograficas (similar a
. infartos 6seos)
Resonancia ez 22
- Banda periférica que rodea la lesion
magnetica

Zonas hipointensas en T1
Zonas hiperintensas en T2

Entre los hallazgos en comun en la resonancia
magnética esta un patrén geografico con anor-
malidades difusas y extensas que abarcan la

pelvis y la médula espinal;® sin embargo, estas
lesiones no avanzan hasta colapsar los cuerpos
vertebrales.’'® De acuerdo con Cabral, se des-
criben como lesiones de contenido liquido en
estas mismas ubicaciones.!”1416:17

En términos radiolégicos, las lesiones se des-
criben como una region central rodeada de
una banda periférica hipointensa que resalta
a la administracién de gadolinio; se cree que
esta banda representa tejido de desgranulacién
entre la fase necrdtica y sana del hueso. No hay
consenso de acuerdo con la regién central; se ha
reportado como hipo o hiperintensa yaseaenT1
0 T2, pero no manifiesta respuesta al gadolinio.
Se cree que estas variaciones pueden depender
del estadio de necrosis de médula 6sea; como

435



436

en el caso de la necrosis avascular; sin embargo,
no se cuenta con suficientes casos reportados
para afirmarlo.”1

Otro estudio de imagen no invasivo de utilidad es
la escintigrafia de hueso con tecnecio. Las areas
con absorcién mayor a 2 cm son sugerentes de
necrosis de médula 6sea.’

El patron de referencia es el aspirado de médu-
la 6sea con biopsia en la que se aprecian los
siguientes hallazgos: degeneracion gelatinosa,
detritos celulares y células fantasmas.'31218

La biopsia de médula 6sea es esencial para el
diagndstico, estadificar el grado de necrosis e
incluso el pronéstico de acuerdo con la causa.'®

Los hallazgos se observan como areas eosinofili-
cas amorfas con células necréticas mal definidas,
sin datos de necrosis en el hueso cortical; estos
hallazgos no son tan comunes en pacientes vivos
como en los reportes de autopsia.'" 1922

De acuerdo con el grado de necrosis se clasifica
en grado | (menor al 20%), grado 1l (20-50%)
y grado Il (mayor al 50%).""12141923 Cuadro 4

Pronostico

El prondstico se ve modificado con base en la
enfermedad de base. Es adverso en enfermeda-
des malignas y favorable en las benignas; se han
reportado algunos casos de necrosis de médula
6sea ocasionados por quimioterapia de manera
secundaria en neoplasias hematolégicas con
adecuada respuesta al tratamiento.?

Cuadro 4. Clasificacién de necrosis de médula ésea segin
la biopsia’

Leve <25%
Moderada 25-50%
Extensiva > 50%

2021; 37 (3)

El prondstico y supervivencia dependen princi-
palmente de la enfermedad de base; varia desde
unos pocos dias hasta afios y puede ir desde
remision parcial hasta total. Se han reportado
recurrencias incluso seis afios después del tra-
tamiento. Seglin Nies (1965), los pacientes con
leucemia tienen supervivencia de 7 meses, con
remision completa en el 11.1% de los pacientes
al mes de terminado el tratamiento; sin embargo,
en 1987 se reportd una supervivencia menor
a 8.5 meses y ninglin paciente con remisién
completa. Dunny su grupo, en 1993, observaron
supervivencia entre 10 meses y 8 anos en pacien-
tes en los que se inducia una remisién completa,
de no ser posible, la supervivencia descendia
hasta 6 semanas en promedio. De acuerdo
con Janssens y su grupo (2000), los pacientes
con tumores sélidos asociados con necrosis de
médula ésea son los de peor prondstico, porque
generalmente tienen metastasis diseminadas.’
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