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Resumen

La necrosis de médula 6sea (NMO) es una entidad
clinico-patoldgica que cursa con necrosis estromal
con afectacion de las tres series hematologicas y ci-
topenias consecuentes. Las causas que la ocasionan
son multiples, pueden ser benignas, aunque en su
mayoria son malignas. Sin embargo, en algunos ca-
sos no se identifica la etiologia. Se presentan en el
presente trabajo dos situaciones, un hombre y una
mujer, ambos tabaquistas, que debutaron con lum-
balgia, en quienes se diagnostic6 NMO. En ninguno
de los dos pacientes arribamos al diagndstico etiol6-
gico a pesar de haber seguido los pasos recomenda-
dos por la literatura con la finalidad de descartar las
posibles causas. Se realizaron estudios microbiold-
gicos, inmunolégicos, imagenoldgicos y anatomo-
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patologicos que no fueron concluyentes. Interesa la
presentacion por la baja frecuencia de esta patolo-
gia, como también por la dificultad para arribar al
diagndstico causal pese a los estudios realizados.

Abstract

Bone marrow necrosis (BMN) is a clinical patho-
logical entity that presents with stromal necrosis
with involvement of the three hematological series
and consequent cytopenias. The causes that origin
it are multiple, they can be benign although in their
majority they are malignant. However, in some cas-
es the etiology is not identified. Two situations are
presented in the present work, a man and a woman,
both smokers, who debuted with low back pain, in
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whom the BMN was diagnosed. In despite of hav-
ing followed the steps recommended by the litera-
ture in order to rule out the possible causes, in none
of the two patients we were able to arrive to an etio-
logical diagnosis. Microbiological, immunological,
imaging and anatomopathological studies were per-
formed that were inconclusive. The presentation is
interesting due to the low frequency of this patholo-
gy, as well as the difficulty in arriving at the causal
diagnosis despite the studies carried out.

Introduccion

Esta enfermedad fue descripta por primera vez hace
aproximadamente 60 afios, existiendo menos de 50
casos reportados hasta el ano 1980". Clasicamen-
te se conocia como un evento pre mortem, aunque
actualmente sabemos que es consecuencia de di-
versas enfermedades benignas o malignas, agudas
o cronicas®. Para algunos autores una definicion
mas detallada es “necrosis del estroma medular y
tejido mieloide de la médula 6sea™®. Se caracteri-
za por necrosis del estroma medular que conduce
a afectacion de todas las series hematopoyéticas,
con preservacion de la cortical 6sea®. Anatomopa-
tologicamente se distingue por la disrupcion de la
arquitectura, con pérdida de los espacios grasos y
del estroma o tejido conectivo, con imposibilidad
de distinguir los limites de las células hematopoy¢é-
ticas, lo cual la diferencia claramente de otras enti-
dades como la aplasia de médula 6sea®. Respecto
de las causas que la ocasionan, son muy variadas,
pudiendo ser benignas o malignas, siendo estas ul-
timas el 90% de los casos, y dentro de ellas, las on-
cohematoldgicas las mas frecuentes®.

El objetivo de la presente publicacion es reportar
dos casos de necrosis de médula 6sea, en los cuales
no se arribo a un diagnostico etioldgico preciso, ex-
poniendo la experiencia vivenciada en el transcurso
del estudio de esta interesante patologia, como asi
también aprovechando la oportunidad para hacer
una revision de la tematica.

Materiales y métodos: descriptivo, por medio de
revision de historias clinicas y revision de la litera-
tura. Dicho trabajo cuenta con el aval de los Comi-
tés de Bioética y Docencia de nuestra institucion.

Caso clinico 1
Paciente varon de 48 afios, tabaquista, adicto a co-
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caina por via inhalatoria, consultd por cuadro de 15
dias de evolucion de dolor lumbar continuo, caidas
y sindrome de impregnacion. Al ingreso se cons-
tato laboratorio con bicitopenia (Tablas 1y 2). Se
solicitd tomografia de torax, abdomen y pelvis que
expuso marcada heterogeneidad en todas las estruc-
turas dseas e imagenes hepaticas hipodensas micro-
nodulares. Un centellograma 6seo informo lesiones
sugestivas de secundarismo en multiples sitios. El
frotis de sangre periférica evidencié macrocitosis
y la PAMO necrosis coagulativa del tejido hemato-
poyético con fibrosis focal reparativa, sin signos de
malignidad. Ecografia tiroidea, prostatica, endosco-
pias digestivas, y tomografias de cuerpo entero que
no mostraron lesiones compatibles con malignidad,
como tampoco la biopsia hepdtica. Durante la inter-
nacion recibio foscarnet por PCR para CMV posi-
tiva en células de sangre periférica, fluconazol por
candidiasis esofagica e imipenem por bacteriemia
a E. coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). El paciente evoluciond con in-
feccion intrahospitalaria, shock séptico y obito.

Caso clinico 2

Mujer de 47 afios, tabaquista, sin antecedentes pa-
tologicos, que ingresd por lumbalgia de 1 mes de
evolucion y pérdida de peso. Al ingreso se constatd
bicitopenia (Tablas 1 y 2). Laboratorio inmunolo-
gico y serologias fueron normales (Tablas 3 y 4).
Al inicio se solicitdé tomografia de craneo, cuello,
torax, abdomen y pelvis que informd patron per-
meativo 6seo, compatible con secundarismo. Se
realizé ecografia abdominal, mamaria y transvagi-
nal, y endoscopias alta y baja, sin resultados pato-
logicos. El centellograma 6seo informd incremen-
to de la concentracion de actividad en proyeccion
de calota craneana, humeros, claviculas, omdplato
derecho, parrilla costal, columna vertebral, iliacos,
sacro y fémur izquierdo sugestivos de secundaris-
mo Oseo. Se realizo biopsia 6sea y de médula que
inform6 extensa necrosis isquémica de la médula
hematopoyética y trabeculatura que alternaba areas
de arquitectura normal con zonas de trabéculas neo-
formadas de tipo reparativo. Por falta de resultados
concluyentes se reiter6 tomografia de cuello, torax,
abdomen y pelvis, que no inform¢ alteraciones. Se
solicité resonancia magnética de pelvis que informo
multiples lesiones permeativas que afectan en forma
difusa los huesos de la pelvis y fémures proxima-
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les (signos de secundarismo); derrame-sinovitis que
afecta a ambas caderas a predominio de la derecha;
enfermedad degenerativa incipiente de las articu-
laciones coxo-femorales y sacro-iliacas; discreta
edematizacion sobre los musculos iliacos en forma
bilateral. Se realiz6 tomografia por emision de posi-
trones que inform¢ adenopatias iliacas, retroperito-
neales, latero-aorticas izquierdas con actividad me-
tabolica; colecciones liquidas que reforzaban con el
contraste endovenoso con actividad metabdlica por
delante de musculos psoas iliacos; cambios de tipo

blasticos y/o mixtos en numerosas localizaciones
metabolicamente activas (acromion izquierdo, cabe-
za y tercio proximal del himero izquierdo, cabeza y
tercio proximal del humero derecho, claviculas, es-
ternon, cuerpos vertebrales dorsales, arcos costales
bilaterales, omoplato derecho, cuerpos vertebrales
lumbares, sacro, iliacos, sinfisis pubiana y huesos
de la cadera). Se repitieron multiples (8) biopsias de
médula dsea, obteniendo el mismo resultado que en
la primera. Intercurrié con proceso infeccioso intra-
hospitalario, que condujo a la muerte de la paciente.

Tabla 1.
Hemograma Caso 1 Caso 2
Hematocrito / Hemoglobina 8.9/3 20.9/6.5
VCM / HCM 93/21 92/29
Globulos blancos (férmula) 16.300 (43/1/4/43/6) 11.600 (80/0/0/14/5)
Plaquetas 23.000 38.000
Tabla 2.

Analitica sanguinea Caso 1 Caso 2
VES 20 2
PCR 133 10.7
Glicemia 115 129
Uremia / Creatinemia 61/0.87 33/0.52
Ionograma 131/4.3/96 136/3.6/96
TGO / TGP 54/56 65/73
FAL/ GGT 1164/65 979/28
BT/ BD 1.58/0.81 0.8/0.4
Colinesterasa 6124 5043
Amilasemia 61 103
TP/ KPTT (RIN) 12/23 15/24
Ca/P/Mg 7.8/2.2/1.9 8.2/4.3/1.8
Proteinas totales / Albimina 5.8/3.5 6.8/4
LDH 2280 988
CPK 265 -
PH/PO2/PCO2/BIC/EB/SAT 7.55/72/25/21/0.4/96% 7.48/94/32/23/0.5/98%
Lactato 15 17
Col total / HDL/ LDL / TAG 135/14/81/200 217/-/-/>300
Troponinas - -
Acido urico 34 -
Procalcitonina 0.83 -
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Orina completa ingreso caso 1: ambar limpido, D:  Orina completa ingreso caso 2: ambar, limpida,
1015, Ph 5, urobilinégeno (+), Hb (+), leucocitos D: 1014, pH 6, urobilindogeno (++) hemoglobina
(+), células epiteliales (+), hematies (+), mucus (+), (++++), leucocitos (+), células epiteliales (+), he-

cilindros hialinos (+), gérmenes (+).

maties (+++). Resto negativo.

Tabla 3.
Serologias Caso 1 Caso 2
VIH (Elisa) No reactivo No reactivo
VHB (AgS - Anticore) No reactivo No reactivo
VHC No reactivo No reactivo
VDRL No reactivo No reactivo
VEB (PCR) No detectable No detectable
CMYV (PCR células sangre periférica) Detectable Detectable
CMYV (PCR plasma) No detectable No detectable

Chagas: HAI - ELISA

No se solicitd

No se solicitd

VHS I-1I (IgM)

No reactivo

No reactivo

VVZ

No se solicitd

No reactivo

Parvovirus (IgM - PCR)

No detectable - No detectable

No detectable - No se solicitd

Clamydia psitacci y pneumoniae

No reactivo - 1/50

No se solicitd

Mycoplasma pneumoniae (IgM - IgG)

1/20 - 1/100

No se solicitd

Toxoplasma gondii (IgM- IgG)

No reactivo- 7,1

No se solicitd

Reaccion de Huddleson

No reactivo

No se solicitd

Rosa de Bengala No reactivo No se solicito
Panel Viral No se realizo Detectable Influenza B
Tabla 4.
Inmunolégico Caso 1 Caso 2

FAN No reactivo No reactivo

Latex AR 11 No se solicito

C3 (80-190 mg%) 146 103

C4 (10-40 mg%) 19 23

CHS50 (30-62 U/ml)

No se realizd

No se realizo

Coombs directa e indirecta Negativo Negativo
Anticoagulante lupico (IgM) 1.3 1.1
Anticardiolipinas (IgM- IgG) <94-<94 20-<94
Anti beta2 glicoproteina (IgM- IgG) <94-<94 <9.4-<94
Crioaglutininas Negativas Negativas
IgM en sangre (ng/ml) 73 No se solicito
IgA en sangre (ng/ml) 196 No se solicitd
IgG en sangre (ng/ml) 706 No se solicitd
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Tabla 5.
Marcadores tumorales Caso 1 Caso 2
PSA (ng/ml) 0.28 No se realizo
CEA (Hasta 5 ng/ml en no fumadores/10 fum) No se realiz6 35.89
CA 19/9 (Hasta 37 U/ml) No se realiz6 119.3
CA 125 (Hasta 35 U/ml) No se realiz6 23.7
CA 15/3 (Hasta 53 U/ml) No se realizo 10.7

B2 microglobulina

No se realizo

No se realizd

Tabla 6.
Estudios hematologicos Caso 1 Caso 2
Vitamina B12 (211-911 pg/ml) > 2000 -
Acido folico (2,7 -17 ng/ml) 25 -
Fibrinégeno (200-400) 202 136
Haptoglobina (27 - 139 mg%) 30 -
Ferremia (60-160 ug%) 185 170
TIBC (250-450 ug%) 249 320
%SAT HB (25-40%) 74 50
Reticulocitos (%) 8,4 7
Ferritina (22-322 ng/ml) 7484 -

A. Biopsia de médula dsea con microscopio optico a
40x con tincion eosina-hematoxilina: cilindro de mé-
dula osea con trabéculas oseas de diferente grosor con
imagenes de aspecto reparativo y espacios ocupados

por necrosis de aspecto isquémico.
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B. Biopsia de médula osea con microscopio optico
a 400x con tincion eosina-hematoxilina: trabéculas
oseas con mielosupresion irregular. Sinusoides dilata-
dos. Edema intersticial y escasos elementos celulares
de tipo eritroblastico y plasmocitoide.
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C. Biopsia de médula osea con microscopio optico a
200 x con tincion eosina-hematoxilina: hueso trabe-
cular algo engrosado con médula de aspecto necro-
biotico.

E. Biopsia de médula o6sea con microscopio dptico a
400 x con tincion eosina-hematoxilina: muy escasos
focos de elementos eritroides dispersos y desorgani-
zados.

Frotis sangre periférica caso 1: anisopoiquilocito-
sis con macrocitos, microcitos, habanocitos, acanto-
citos, esquitocitos, policromatofilia, punteado baso-
filo, linfocitos activados. Macroplaquetas aisladas.
20 normoblastos ¢/100 leucocitos.

Frotis sangre periférica caso 2: anisopoiquilocito-
sis con macrocitos, microcitos, habanocitos, esqui-
tocitos y dacriocitos. Policromatofilia. Granulacio-
nes toxicas.
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D. Biopsia de médula dsea con microscopio optico a
100 x con tincion eosina-hematoxilina: hueso trabe-
cular engrosado de aspecto reactivo reparativo con
espacios intertrabeculares vacios.

Epidemiologia

La necrosis de médula 6sea es considerada una enti-
dad muy poco comun, y que muchas veces es pasada
por alto antemortem. Sin embargo, existen estudios
que demuestran la presencia de esta entidad en hasta
mas de un tercio de las autopsias de pacientes que
han fallecido debido a causas poco definidas®. Por
lo antedicho, su incidencia es extremadamente va-
riable en la literatura y varia de 0.3% a 37% seglin
si los analisis se realizaron in vivo o post mortem, la
experiencia del patologo y los criterios diagndsticos
utilizados. Una revision reciente demostré un por-
centaje aproximado de 2%.

El primer caso reportado fue en el afio 1942 en re-
lacion con el diagnostico de enfermedad de células
falciformes. Antes del afio 1979, so6lo se mencionan
en la literatura médica un total de 38 pacientes en los
que se arrib6 al diagndstico mientras se encontraban
con vida”. Posteriormente, el reporte de casos fue
en aumento, como asi también las diferentes etio-
logias asociadas, probablemente en relacion con la
mayor capacidad de realizacion de biopsias de mé-
dula 6sea y del avance de los métodos diagndsticos.

Fisiopatologia

Aungque la fisiopatologia de la necrosis de la médu-
la 6sea no esta claramente definida, parece ocurrir
en situaciones en las que hay disrupcion de la mi-
crovasculatura con anoxia tisular localizada. Se han
sugerido varias hipotesis”:
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- en el caso de la necrosis de médula osea asociada
a linfoma de Hodgkin (LH) y leucemia mieloide
aguda (LMA) se plantea que debido a la prolifera-
cion activa de células neoplasicas o a la oclusion
vascular relacionada con la CID se genera hipoxia
de la médula que podria conducir a necrosis celu-
lar®.

- en pacientes con cancer se ha evaluado el papel de
los factores solubles, como el factor de necrosis
tumoral (TNF) en la mediacidon de la necrosis de
médula 6sea. El TNF tiene un efecto protromboti-
co y se ha formulado la hipotesis de que los nive-
les plasmaticos elevados de TNF podrian promo-
ver la trombosis de pequefios vasos en la médula
6sea, dando como resultado isquemia e infarto®.

- también se ha observado la asociacion de BMN
con LMA-M3 en pacientes que reciben terapia
con 4acido transretinoico (ATRA). Existen trabajos
que postulan que la necrosis de la médula d6sea en
LMA-M3 esté relacionada con la combinacion de
ATRA e hidroxiurea que conduce a lisis celular
masiva y a una CID acompanante. El ATRA tam-
bién se ha visto implicado en eventos tromboem-
boélicos que sugieren que el desarrollo de trombos
en la microcirculacion de la médula 6sea podria
provocar un infarto de médula”-'?.

- recientemente se ha planteado la participacion de
diversas citoquinas, toxinas y sustancias vasoac-
tivas liberadas por las células tumorales en la pa-
togenia de la BMN, pero hasta la fecha no existe
ningtn estudio que avale dicha relacion'?.

Causas

Entre las causas subyacentes a la necrosis de médu-
la 6sea figuran un buen niimero de patologias, entre
ellas benignas y malignas, siendo éstas ultimas las
que encabezan la lista. En una revision actual de mas
de 240 casos”, la enfermedad neoplasica maligna se
reportd como la causa mas frecuente en el 91% de
los casos (n=218). Las neoplasias hematoldgicas se
hallaron en el 60% (n=145), siendo la leucemia agu-
da la causa predominante en el 41% (n=98), seguido
de los linfomas en el 15% (n=35). Los trastornos
mieloproliferativos cronicos se asociaron en menor
medida (5%).

La asociacion entre necrosis de médula dsea y neo-
plasias solidas es menos sorprendente (n=72,30%).
En muchas ocasiones, por no decir en la mayoria,
el origen primario no puede ser precisado a pesar
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de los estudios complementarios. El carcinoma de
estomago es el mas frecuente dentro de esta cate-
goria, seguidos en menor medida por el de pulmén
y ovario.

Entre las causas benignas se mencionan causas in-
fecciosas siendo agentes importantes a descartar el
Mycobcaterium tuberculosis!"'?, el virus de HIV y
el parvovirus B19¥, En muchos casos, se observa
el diagnostico de necrosis de médula en el contex-
to de la sepsis, siendo los gérmenes mas frecuentes
Escherichia coli®, Streptococcus™®, Staphylococ-
cus’, Salmonella'® y otros. Se han reportado casos
aislados de necrosis en el contexto de sindrome ur¢é-
mico hemolitico"”, mucormicosis'® y fiebre QU?
en ausencia de enfermedad maligna subyacente. Sin
embargo, cabe destacar que, en esta revision de 22
pacientes con infecciones, en 16 de ellos se encon-
tro posteriormente un desorden hematologico sub-
yacente (leucemia, linfoma, enfermedad de células
falciformes).

Los farmacos constituyen una causa rara de necrosis
de médula osea. Las familias de las sulfas se han
asociado tradicionalmente con afectacion medular.
Bien es conocido el efecto supresor que generan so-
bre la médula este grupo de drogas. En 1980 se re-
porto el primer caso de necrosis por sulfasalazina®”,
Ciertos agentes utilizados en el contexto de quimio-
terapia, como la fludarabina®? y el acido transreti-
noico®-?¥, incluso el factor estimulante de colonias
de granulocitos®¥, han sido asociados a necrosis de
médula 6sea. En la lista también aparece el interfe-
ron alfa®-29, el diclofenac®” y el paracetamol.
Finalmente se mencionan algunas entidades nosolo-
gicas reportadas en asociacion con necrosis de mé-
dula 6sea. La anorexia nerviosa ha sido reportada en
el contexto del déficit nutricional generado por esta
patologia®-2?. Se mencionan también casos asocia-
dos a sindrome antifosfolipidico®*3-32), coagulacion
intravascular diseminada® y postradioterapia. Son
muy pocos los casos en los que no se ha podido de-
terminar la causa subyacente y se exponen como de
etiologia idiopatica.

Discusion

La NMO fue descripta por primera vez hace aproxi-
madamente 80 afios, y su prevalencia actual es muy
variable segun las series, oscilando entre un 2% (en
series que incluyen s6lo pacientes vivos, excluyen-
do asi la posibilidad de NMO postmortem), hasta un
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37% (en aquéllos que incluyen autopsias).

Esta patologia suele presentarse con sintomas ines-
pecificos, como lumbalgia, fiebre y citopenias, se-
gun muestra la bibliografia. En nuestros casos se
presentd con tales sintomas, aunque se destacod en
ambos la pérdida de peso. En el laboratorio, ambos
presentaron anemia y plaquetopenia, asociado a leve
elevacion de transaminasas y marcada elevacion de
FAL y LDH.

Respecto a las causas que la generan, las distintas
series describen que en un 90% o mas de los casos el
cuadro se debe a enfermedades malignas, de las cua-
les el porcentaje mayor corresponde a enfermedades
oncohematolégicas. Linfoma, leucemia y tumores
solidos son los agentes causales mds frecuentes,
aunque también se describen causas benignas como
desencadenantes. Dentro de estas tltimas debemos
enumerar las causas infecciosas, ciertas drogas, cau-
sas hematologicas como PPT y sindrome urémico
hemolitico, entre otras. En paises con alta prevalen-
cia de tuberculosis, es una etiologia que debe tenerse
en cuenta en NMO. En un trabajo que evalud mas de
1000 biopsias de MO, detectando 23 casos de NMO,
el 80% de los casos se debid a malignidad, siendo el
LH la causa mas comun. Entre las causas benignas,
se present6 la TBC en 2 casos, mientras que otro se
debi6 a consumo de paracetamol y otro a SAF.

Otro trabajo report6 240 casos publicados a lo largo
de 10 afios, registrando como causa mas frecuente
las enfermedades malignas en el 91% de los casos,
siendo la mas comun las causas hematoldgicas (leu-
cemias agudas y linfomas), y tumores solidos. Den-
tro de las causas no malignas, se reportaron causas
infecciosas como la TBC y HIV, drogas como las
sulfas y ATRA, y otras causas como el SAF, PTT,
SHU y anorexia.

En los 2 casos de nuestra experiencia no pudimos
arribar a un diagnodstico etioldgico concluyente a
pesar de estudios exhaustivos recomendados por la
literatura, apuntando a las causas malignas y benig-
nas descriptas. Se realizaron multiples biopsias de
médula osea, sin diagnostico de malignidad, y se
practicaron estudios imagenologicos, serologicos y
analiticos que no fueron diagnosticos, destacando
solamente, en uno de los pacientes, la presencia de
un CA 19-9 elevado. Nuestros pacientes no estaban
expuestos a medicacion, aunque ambos eran taba-
quistas, y uno de ellos adicto a cocaina.

Tal como recomienda la literatura, se realizaron
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multiples biopsias de médula 6sea, informando ne-
crosis isquémica de la médula hematopoyética con
tejido Oseo trabecular con signos de remodelacion.
Respecto a la fisiopatologia, no esta totalmente de-
finido el mecanismo aunque parece crucial la altera-
cion de la microvasculatura, ya sea por obstruccion
(por ejemplo por células tumorales, o trombos en
caso de CID o SAF), o dafio inflamatorio (en caso de
sepsis). Los primeros casos descriptos de esta pato-
logia, destacaban la pérdida de la microvasculatura
sin infiltracion por células malignas en médula 6sea.
Parece que en todos los casos surge una lesion to-
xica por liberacion de citoquinas de las células da-
fladas por la isquemia, siendo el TNF el principal
responsable del dafio.

Conclusion

La NMO debe ser tenida en cuenta en el diagndstico
diferencial de pacientes con citopenias, y puede de-
berse a multiples causas, predominando las oncohe-
matologicas. En los casos que presentamos no fue
posible arribar a un diagnostico a pesar de la extensa
busqueda, siendo posiblemente casos idiopaticos, o
casos secundarios a enfermedades que no fueron de-
tectadas por los examenes realizados.
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