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Resumen
Se presenta el caso de un paciente varón de 69 años con sospecha de carcinomatosis 
diseminada de origen desconocido e infiltración de médula ósea debido a bicito-
penia y cuadro leucoeritroblástico. Durante el estudio se objetivó necrosis de la 
médula ósea e infiltración de la misma por células anaplásicas de origen extrahe-
matológico. La infiltración de médula ósea por procesos extrahematológicos es 
infrecuente, pero puede ser predecible por medio de morfología de la sangre perifé-
rica, cuadro clínico con dolores óseos y/o presencia de metástasis óseas. El pronós-
tico en los pacientes con infiltración de la médula ósea por carcinomas y necrosis 
de la médula ósea es muy adverso. 

Abstract
We present the case of a 69 year old male with suspected diagnosis of dissemi-
nated carcinomatosis of a tumor of unknown origin and bone marrow metastati-
zation due to bicytopenia and leucoerythroblastic reaction. Bone marrow necrosis 
was shown, as well as bone marrow substitution by anaplastic cells of suspected 
extrahematologic origin. Bone marrow involvement by carcinomas is rare, but can 
be predicted by peripheral blood morphology, bone pain and/or presence of bone 
metastasis. Prognosis in patients with bone marrow metastasis and bone marrow 
necrosis is dismal. 

INTRODUCCIÓN

Presentamos el caso de un paciente varón de 
69 años de edad, con antecedentes person-
ales de hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 2, 
dislipemia, hipertensión arterial, cardiopatía 
isquémica revascularizada en 2024 y hepatopatía 
crónica con datos de hipertensión portal de origen 
metabólico, que consulta por dolor abdominal y 
pérdida de peso. 

Inicialmente se propone estudio ambulatorio del 
cuadro, pero finalmente se realiza hospitalizado 
debido a empeoramiento clínico. 

C ASO CLÍNICO

Entre las pruebas realizadas destaca un PET-TC 
con 18FDG en el que se objetivan depósitos en 
adenopatías supraclaviculares, mediastínicas, 
axilares, y epifrénicas con SUVmax de hasta 17.6. 
Se identifica hígado sugerente de hepatopatía, en 
el que se observan múltiples lesiones, la mayor en 
el segmento 6-7, con centro necrótico, captación 

de hasta 12.6 SUVmax y un tamaño de 5,4x5,0 
cm. En el abdomen se objetiva extensa afectación 
ganglionar patológica, incluyendo hilio hepático, 
ligamento gastrohepático, raíz del mesenterio y 
retroperitoneo, rodeando los grandes vasos. Se 
visualizan múltiples depósitos de FDG que afectan 
a la práctica totalidad del esqueleto visualizado, 
sin clara correlación con lesiones en TC.

En este momento se biopsia una adenopatía 
supraclavicular, sospechosa de malignidad, cuyo 
resultado se encuentra pendiente en el momento 
del contacto con Hematología. 

Durante el proceso diagnóstico se contacta 
con Hematología debido a trombocitopenia 
progresiva hasta 42x103 plaquetas/mm3, sin 
presentar anemia ni leucopenia en un primer 
momento, planteándose entre los diagnósticos 
diferenciales la trombocitopenia secundaria a 
hepatopatía o secundaria a infiltración medular. 
Por tanto, se realiza inicialmente una revisión 
de la extensión de sangre periférica, en la que se 
objetiva cuadro leucoeritroblástico, con dianoc-
itos y estomatocitos en la serie roja, sin objeti-
varse esquistocitos, y plaquetas de morfología 
normal. Se planifica realizar un estudio de 
médula ósea y, teniendo en cuenta que el tumor 
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primario es desconocido, se prefiere la realización 
tanto de aspirado de médula ósea como de biopsia 
ósea en cresta iliaca. 

Analíticamente, el paciente presenta como 
hallazgos más relevantes una hipertrigliceridemia 
de 254mg/dL (LSN 150mg/dL), con hipoalbu-
minemia de 2.7g/dL (LIN 3.5mg/dL), elevación 
de transaminasas con ALT 61 U/L (LSN 50 U/L), 
AST 296 U/L (LSN 50U/L), fosfatasa alcalina 712 
U/L (LSN 120U/L), GGT 1006 (LSN 55U/L) e 
hipercalcemia con calcio corregido por albúmina 
de 11.95mg/dL (LSN 10.6). Presentaba una 
elevación de beta-2 microglobulina de 4.2mg/L 
(LSN 2.4mg/L), una ferritina de 10386ng/mL 
(LSN 307ng/mL) y una elevación del antígeno CA 
125 hasta 75.8U/mL (LSN 35) y del antígeno CA 
19-9 de 97U/mL (LSN 35 U/L).  

En el aspirado de médula ósea se extrae grumo 
medular, pero cuya morfología celular es 
sugerente de necrosis medular, con abundantes 
restos picnóticos celulares, así como muy escasa 
representación de las series hematopoyéticas 
(figura 1). Entre estos restos celulares sugerentes 
de necrosis se objetivan algunas células de gran 
tamaño, con núcleo grande, de contorno irregular, 
cromatina laxa y nucléolos, con citoplasma 
moderado, agranular y con vacuolas, que sugieren 
un origen extrahematológico, pero sin poder 
descartar neoplasia hematológica linfoide con 
morfología anaplásica (figura  2). 

Durante la revisión de las extensiones de impronta 
ósea se identifican de nuevo signos sugerentes de 
necrosis medular, aunque con mayor represent-
ación de las series hematopoyéticas, y una mayor 
infiltración por las células descritas previamente 

en el aspirado, que en estas preparaciones se 
observan como coalescentes y con tendencia a 
formar acúmulos heterogéneos, sin clara tendencia 
a la formación de rosetas o empalizadas (figura3).

Se analizó de forma simultánea el inmunofenotipo 
del aspirado de médula ósea, no objetivándose un 
aumento significativo de células hematopoyéticas 
inmaduras ni clonalidad B, sin alteraciones signif-
icativas en el inmunofenotipo de linfocitos T. 

El resultado de la anatomía patológica del 
ganglio linfático supraclavicular es de metástasis 
linfoganglionar de carcinoma de células pequeñas, 
con descripción microscópica de crecimiento 
neoplásico constituido por nidos y masas de 
células pequeñas, con expresión de sinaptofisina 
y CD56, ausencia de expresión de CK7, CK20, 
hpar-1, cromogranina, p40, TTF-1 y un índice 
proliferativo por ki-67 del 95%.

El resultado de la anatomía patológica de la biopsia 
ósea es de afectación medular por carcinoma 
neuroendocrino, descrito microscópicamente 
como crecimiento neoplásico de células pequeñas 
y grandes que muestran expresión de sinaptofisina 
y CD56. 

Una vez confirmado el diagnóstico, el paciente 
inicia tratamiento antineoplásico con carbopla-
tino y etopósido, presentando difícil manejo de 
citopenias, con neutropenia profunda prolon-
gada complicada con candidemia por C. albicans 
y trombocitopenia de <20x103/mm3 mantenida, a 
pesar de recibir tratamiento con estimulantes de 
colonias granulocíticas y análogos de la trombo-
poyetina. Finalmente fallece 15 días tras el 
aspirado de médula ósea.

Figura 1. Imágenes de restos picnóticos de células en médula ósea obtenida a través de aspirado, tinción panóptica 
Wright, imagen A a 100x aumentos, imagen B a 400x aumentos.
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DISCUSIÓN

La infiltración de la médula ósea por procesos 
metastásicos de neoplasias extrahematológicas es 
un evento raro, cuya frecuencia oscila en torno al 
10% según series (1) y está más frecuentemente 
descrita en carcinomas de pulmón de células 
pequeñas, carcinomas de mama, adenocarcinomas 
de próstata y cáncer gástrico en la edad adulta, 
y neuroblastoma, retinoblastoma y sarcomas 
en la edad pediátrica. La presentación clínica 
suele ser variable, desde pacientes aparente-
mente asintomáticos a pacientes con dolor óseo y 
fracturas patológicas. Es frecuente la presentación 
con elevación de lactato deshidrogenasa, hipercal-
cemia, hipoproteinemia y elevación de fosfatasa 
alcalina (2). Se ha demostrado una alta correlación 

entre las metástasis óseas y la infiltración carcino-
matosa de la médula ósea (3). 

Desde el punto de vista hematológico, los 
hallazgos más frecuentes son anemia y tromboci-
topenia, con expresión en la morfología de sangre 
periférica como reacción leucoeritroblástica en 
relación con la mieloptisis y anemia hemolítica 
microangiopática en casos que asocian carcino-
matosis diseminada, aunque en muchos casos 
pueden no observarse estos cambios. El hallazgo 
de células tumorales en sangre periférica es muy 
infrecuente, pero está descrita en algunos casos, 
principalmente en carcinomas de mama (2, 4, 5). 

En la médula ósea infiltrada por metástasis, los 
hallazgos en casos de metástasis pueden ser células 
aisladas, células formando rosetas o acinos, células 

Figura 2. Imágenes de células carcinomatosas en aspirado de médula ósea, con tinción panóptica Wright, imagen A a 
x1000 aumentos, imagen B a x400 aumentos. Se observan células con núcleo grande, de contorno irregular, cromatina 
laxa y nucléolos, con citoplasma moderado, agranular y con vacuolas.

Figura 3. Imágenes de células carcinomatosas en impronta de biopsia de médula ósea, con tinción panóptica Wright, 
todas las imágenes a x1000 aumentos. Se observan células con núcleo grande, de contorno irregular, cromatina laxa y 
nucléolos, con citoplasma moderado, agranular y con vacuolas, con tendencia a formar acúmulos.
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formando acúmulos, células en grandes acúmulos 
o en sábanas, o sustitución completa de la médula 
ósea. La morfología celular va desde células de 
pequeño tamaño y contorno redondeado, similar 
a linfoblastos, como los neuroblastomas; a células 
de gran tamaño, con citoplasmas basófilos y 
vacuolados y grandes núcleos vesiculares, como 
algunos adenocarcinomas. En general, son células 
pleomórficas que se diferencian del conjunto 
celular normal de la médula ósea, cuyo grado 
de diferenciación será variable según el grado 
histológico del tumor primario. También se 
pueden observar cambios indirectos asociados a 
las metástasis, como son la fibrosis medular, la 
necrosis medular o el aumento de células relacio-
nadas con el proceso de resorción y metabolismo 
óseo, como son los osteoblastos y osteoclastos (1, 
2, 6)

En casos en los que se sospecha infiltración de la 
médula ósea por un primario conocido, parece 
haber una diferencia de sensibilidad en cuanto 
a la infiltración entre el aspirado medular y la 
biopsia ósea, a favor de la segunda, aunque la 
aceptable rentabilidad del aspirado y la mayor 
facilidad y rapidez de su obtención, especial-
mente en pacientes críticos, hace que muchas veces 
sea la prueba elegida. Sin embargo, en el seno 
de enfermedad tumoral sin un claro primario, la 
biopsia aporta la posibilidad de un espécimen de 
análisis más adecuado para la inmunohistoquímica, 
que permita esclarecer el origen tumoral. Se han 
publicado experimentos satisfactorios de inmuno-
histoquímica en preparaciones de aspirado medular, 
aunque hay que tener en cuenta su limitación en 
cuanto a la ausencia de correlación célula a célula 
en comparación con cortes histológicos, así como 
la posibilidad de que las células sean muy escasas 
para el análisis, especialmente en casos de fibrosis 
secundaria (1,2,7).

Con todo, el pronóstico de los pacientes con 
metástasis medulares es muy adverso, con algunas 
series describiendo supervivencias desde 1 mes 
en pacientes con tratamiento de soporte hasta 3-8 
meses en pacientes que reciben tratamiento (3, 8), 
teniendo en cuenta que las citopenias complican 
aún más el manejo de la toxicidad de los antineop-
lásicos en estos pacientes, sobre todo en casos que 
asocian necrosis. 

Respecto a la necrosis de médula ósea, está 
descrita tanto en enfermedades no tumorales, 
como es el caso de la enfermedad de células 
falciformes o infecciones, como en tumorales. 
Dentro de las causas tumorales más frecuentes 
están las enfermedades hematológicas (leucemias 
y linfomas, especialmente de alto grado) y algunos 
tumores sólidos, (próstata, sarcoma de Ewing, 
rabdomiosarcoma, neuroblastoma y carcinoma 
de mama) (9). En su fisiopatogenia se establecen 
varios mecanismos que culminan en hipoxemia de 
la médula ósea, bien por embolismos o trombosis 
de la microcirculación (tras embolia grasa o por 
crecimiento expansivo de células tumorales), bien 
por toxicidad causante de apoptosis, como algunos 
fármacos (ATRA, fludarabina) o la radiación. (10)

Para el diagnóstico, sirven como apoyo la 
elevación de LDH, fosfatasa alcalina y la ferritina, 
reflejando esta última la activación inflamatoria y 
la liberación de hierro de los macrófagos desde la 
médula ósea. Morfológicamente, se caracteriza por 
la pérdida de la arquitectura normal de la médula 
ósea y la presencia de material eosinofílico amorfo 
o sombras celulares con bordes mal definidos 
(células fantasmas), observándose con frecuencia 
restos celulares y macrófagos cargados de hemosi-
derina. De forma similar a las metástasis, el pronós-
tico es infausto en los pacientes con necrosis de 
médula ósea, habitualmente de semanas a pocos 
meses tras el diagnóstico. (9, 10).  

Como conclusiones de la revisión, cabe destacar la 
importancia pronóstica del diagnóstico de casos 
de necrosis medular y de la infiltración carcino-
matosa de la médula ósea, dado que se relacionan 
con una evolución desfavorable y rápida, con alta 
mortalidad. Estos casos pueden ser sospechados 
a partir de la clínica (dolores óseos), resultados 
analíticos (anemia, trombocitopenia) y de los 
hallazgos morfológicos de la sangre periférica 
(cuadro leucoeritroblástico). Este diagnóstico 
diferencial es especialmente relevante en casos en 
los que existan dudas acerca de un origen tóxico-
farmacológico de las citopenias frente a la posibi-
lidad de infiltración medular o necrosis medular, 
cuyo manejo y pronóstico son muy dispares.
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