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Fibrosis de médula ósea asociada 
con adenocarcinoma metastásico de 
pulmón

Resumen

ANTECEDENTES: La fibrosis de la médula ósea se caracteriza por el aumento de la 
deposición de fibras de reticulina y, en algunos casos, fibras de colágeno. Hay una 
serie de trastornos hematológicos y no hematológicos que están asociados con el au-
mento de la fibrosis de la médula ósea. El cáncer de pulmón de células no pequeñas 
representa el 85% de todos los casos de cáncer de pulmón. La metástasis ósea es una 
de las complicaciones más comunes entre los supervivientes de cáncer de pulmón. 
Algunos pacientes con metástasis óseas pueden sufrir fractura patológica, compresión 
de la médula espinal o hipercalcemia maligna.
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 57 años de edad, con antecedente de 
diabetes mellitus y tabaquismo, que cursó con cuadro clínico de lumbalgia de 
cuatro meses de evolución, a su ingreso tenía hipercalcemia, lesión renal aguda, 
anemia y lesiones osteolíticas. Se realizó abordaje diagnóstico de hipercalcemia 
de origen neoplásico. 
CONCLUSIONES: Se realizó el abordaje de un paciente con alta sospecha de mieloma 
múltiple, sin poder establecer ese diagnóstico, por lo que se solicitó biopsia de cresta 
iliaca y estudio tomográfico, que documentaron fibrosis de la médula ósea asociada 
con adenocarcinoma pulmonar metastásico.
PALABRAS CLAVE: Hipercalcemia; adenocarcinoma; fibrosis de médula ósea.

Abstract

BACKGROUND: Bone marrow fibrosis is characterized by increased deposition of 
reticulin fibers and, in some cases, collagen fibers. There is a series of hematological 
and non-hematological disorders that are associated with an increase in bone marrow 
fibrosis. Non-small cell lung cancer represents 85% of all cases of lung cancer. Bone 
metastasis is one of the most common complications among lung cancer survivors. 
Some patients with bone metastases may suffer pathological fracture, compression of 
the spinal cord or malignant hypercalcemia.
CLINICAL CASE: A 57-year-old male patient with a history of diabetes mellitus and 
smoking, who presented with a clinical picture of low back pain of 4 months of evolu-
tion; at admission he had hypercalcemia, acute kidney injury, anemia and osteolytic 
lesions. A diagnostic approach of hypercalcemia of neoplastic origin was made. 
CONCLUSIONS: The approach of a patient with high suspicion of multiple myeloma 
was carried out, without being able to establish that diagnosis, for which reason an 
iliac crest biopsy and tomographic study were requested, documenting bone marrow 
fibrosis associated with metastatic pulmonary adenocarcinoma. 
KEYWORDS: Hypercalcemia; Adenocarcinoma; Bone marrow fibrosis.
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ANTECEDENTES

La fibrosis de la médula ósea se caracteriza por 
el aumento de la deposición de fibras de reti-
culina y, en algunos casos, fibras de colágeno. 
El aumento de la tinción de reticulina (fibrosis 
de reticulina) se asocia con muchas afecciones 
benignas y malignas, mientras que el aumento 
de la tinción de tricromo (fibrosis de colágeno) es 
particularmente prominente en etapas tardías de 
enfermedades mieloproliferativas graves o des-
pués de metástasis tumorales en la médula ósea. 
La mayor parte de los trastornos con aumento de 
las fibras estromales de la médula ósea se asocian 
con anomalías en el número, función o ambos de 
los megacariocitos y las plaquetas. Las citocinas 
de los megacariocitos y las plaquetas parecen 
ser necesarias para que se produzca fibrosis. El 
factor de crecimiento derivado de plaquetas, un 
potente estimulador del crecimiento de fibro-
blastos que se encuentra en los megacariocitos 
y las plaquetas, fue una de las primeras citocinas 
propuestas como causa potencial de fibrosis de 
la médula ósea. También existe contribución del 
factor de crecimiento transformante β (TGF-β) en 
la producción de tejido fibrótico de médula ósea. 
El TGF-β es una proteína que se activa mediante 
ambientes ácidos o proteasas, encontrándose en 
megacariocitos y plaquetas y cuando se activa es 
un potente estimulador de la síntesis de colágeno 
de fibroblastos.1,2

La incidencia y mortalidad mundial por cáncer 
de pulmón fue de 1.6 millones en 2012, lo que 
la convierte en la principal causa de muerte 
por cáncer. El cáncer de pulmón de células no 
pequeñas representa aproximadamente el 85% 
de todos los casos de cáncer de pulmón. Esta 
enfermedad afecta principalmente a hombres 
de 55 a 65 años. La supervivencia es baja, con 
supervivencia general a 5 años del 58, 35, 10 
y 2% en las enfermedades en estadios I, II, III y 
IV, respectivamente. El porcentaje de metástasis 
ósea en pacientes con cáncer de pulmón es del 

20 al 40%. Estos pacientes a menudo tienen 
una disminución drástica de la calidad de vida 
debido al dolor y las limitaciones físicas. Algunos 
pacientes con metástasis óseas pueden sufrir 
eventos relacionados con el esqueleto, es decir, 
fractura patológica, compresión de la médula 
espinal e hipercalcemia maligna.3,4,5

Las células cancerígenas de pulmón invaden 
el hueso e inducen un ciclo vicioso, expresan 
integrinas y el receptor de quimiocinas C-X-C 
tipo 4 (CXCR4) entra en contacto con la matriz 
ósea, luego las células tumorales producen 
interleucina 6 (IL-6), IL-8, IL-11, proteína rela-
cionada con la hormona paratiroidea (PTHrP), 
factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y otras 
moléculas para activar la osteoclastogénesis. Los 
osteoclastos activados liberan metaloproteinasas 
de matriz, catepsina K para degradar la matriz 
extracelular. La PTHrP puede unirse a las células 
del revestimiento osteoblástico, liberar el ligando 
RANK de la citocina osteoclastogénica (RANKL) 
y disminuir el receptor de señuelo RANKL, la 
osteoproteína y, por tanto, puede aumentar la 
actividad osteoclástica.5,6,7

Comunicamos el hallazgo de mielofibrosis 
asociado con adenocarcinoma pulmonar en un 
paciente que ingresó por hipercalcemia maligna.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 57 años de edad, 
desempleado, de la Ciudad de México, con 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en 
tratamiento con hipoglucemiantes orales, sin 
tamización de complicaciones microvasculares, 
tabaquismo actualmente suspendido con índice 
tabáquico de 5.5 cajetillas/año. El paciente había 
acudido al servicio de urgencias por padecer 
dolor en la región lumbar derecha de cuatro 
meses de evolución, tipo opresivo de moderada 
intensidad, sin predominio de horario, persis-
tente, indicando tratamiento con analgésicos y 
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egresado a domicilio con leve mejoría. El dolor 
progresó hasta tener limitación de la deambu-
lación, agregándose astenia, adinamia, pérdida 
ponderal del 10% y dolor óseo generalizado.

Acudió nuevamente al servicio de urgen-
cias, donde se decidió su hospitalización por 
persistencia de los síntomas, además de docu-
mentar hipercalcemia corregida de 14.49 mg/
dL, fósforo 3.7 mg/dL, potasio 4.0 mEq/L, ácido 
úrico 6.2 mg/dL, creatinina sérica 1.13 mg/dL, 
hemoglobina 11.80  g/dL, patrón normocítico 
normocrómico, contando con electrocardio-
grama sin alteraciones. Durante su estancia 
hospitalaria, se localizó dolor en la cadera 
derecha de alta intensidad, se indicó analgesia, 
el paciente respondió parcialmente a la admi-
nistración de derivados de opioides, así como 
manejo con soluciones cristaloides. En términos 
clínicos, no se encontraron adenomegalias ni 
visceromegalias, con estertores subcrepitantes 
en ambas regiones infraescapulares. La serie 
ósea metastásica evidenció lesiones líticas en el 
cráneo y en las crestas iliacas, así como patrón 
retículo nodular en ambos hemitórax. La medi-
ción de paratohormona (PTH) fue de 13.2 pg/
mL, vitamina D 9.79 ng/mL y electroforesis de 
proteínas, los cuales no fueron concluyentes 
para gammapatía monoclonal o hiperparatiroi-
dismo primario. La medición de calcio urinario 
en 24 horas fue menor a 1000  mg. Además, 
se encontró antígeno prostático específico de 
0.54 ng/mL, beta 2 microglobulina 0.29 mg/L, 
proteína Bence Jones séricas; cadena lambda 
de 4.05 g/dL y cadena kappa 5.53 g/dL, deshi-
drogenosa láctica 1984 U/L, fosfatasa alcalina 
688 U/L. Se realizó aspirado de médula ósea en 
dos ocasiones con muestra inadecuada. En la to-
mografía de extensión de identificaron hallazgos 
en relación con actividad tumoral metastásica 
por múltiples lesiones líticas y otra dominante 
clival parasagital derecha que se extendía al 
cóndilo. Se encontraron datos en relación con 
neoplasia pulmonar asociada con linfangitis 

carcinomatosa, con depósitos secundarios en 
ambos pulmones y mediastinal, asimismo, 
se evidenciaron lesiones hepáticas (Figuras 1 
y 2). La biopsia de cresta iliaca derecha (inci-
sional) identificó infiltración por neoplasia de 
aspecto epitelial, acompañada de reacción des-
moplásica. La lesión tenía patrones glandular, 
micropapilar y difuso. Las células que compo-
nían a la lesión eran grandes, con citoplasma 
amplio, eosinófilo, núcleos pleomórficos, con 
cromatina grumosa con marginación a la perife-
ria (Figura 3). Se identificaron escasos depósitos 
finos de hemosiderina. La tinción de retículo 
fue positiva para abundantes fibras de reticulina 
con abundantes entrecruzamientos (Figura 4). 
Se concluyó el diagnóstico de hemosiderosis 
grado I y fibrosis de médula ósea grado IV. La 
inmunohistoquímica reportó napsina positivo 
débil en células neoplásicas, melan-A negativo, 
concluyente para adenocarcinoma pulmonar 
metastásico CK7 positivo y TTF-1 positivo. Se 
continuó tratamiento con soluciones cristaloides 

Figura 1. Corte transversal de tomografía de tórax de 
alta resolución (TAC AR). En el lado derecho se ob-
serva una imagen localizada en el segmento apical, 
de morfología ovoide, de contornos espiculados, con 
cola pleural de aspecto sólido con dimensiones de 
19.4 x 16.2 x 24.2 mm.
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Figura 4. Fotomicrografía con aumento 40X, tinción 
retículo. Se evidencia el aumento del componente de 
fibras reticulares, que están engrosadas y se intersectan 
unas con otras, asimismo se encuentran rodeando los 
nidos de células metastásicas.

Figura 3. Fotomicrografía con aumento 40X, tinción 
hematoxilina y eosina. Vista panorámica de un corte 
de médula ósea en donde se identifican trabéculas 
óseas residuales y espacios vasculares. Se observa 
aumento de la celularidad a expensas de una pro-
liferación ajena a la población medular de aspecto 
epitelial compatible con metástasis, estas células se 
encuentran en el intersticio formando pequeños nidos 
y en espacios vasculares. Además, hay depósito de 
tejido conjuntivo denso intersticial.

Figura 2. Corte coronal de TAC. Se observa hígado con 
múltiples imágenes de distribución difusa, ovoides, 
con realce con el medio de contraste, las de mayores 
dimensiones en segmentos I y IV. Actividad tumoral 
metastásica ósea por múltiples lesiones líticas en la 
columna vertebral y la pelvis.

y bisfosfonato, se refirió al paciente al servicio 
de oncología.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La hipercalcemia es un trastorno común, que re-
presenta el 0.6% de todos los ingresos médicos. 
Del 20 al 30% de todos los casos de cáncer se 
verán afectados por hipercalcemia. La preva-
lencia anual estimada de todos los cánceres es 
del 1.4 al 2.4%; es cuatro veces más común en 
el estadio IV. La supervivencia de los pacientes 
con hipercalcemia asociada con malignidad 
es de solo 2 a 6 meses desde el inicio de la 
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inferior bajo, sin contar con concentraciones de 
PTHrP, con concentraciones bajas de vitamina 
D, sin concluir aún el diagnóstico.

Se sabe que los tumores malignos comúnmente 
asociados con la hipercalcemia incluyen cáncer 
de pulmón (26-28%), mama (24-26%), células 
renales (4-6%), así como los carcinomas de 
células escamosas de cabeza y cuello (5-7%), 
tumores gastrointestinales (4-5 %), mieloma 
múltiple (5-8 %) y linfoma (4-5%). Las neopla-
sias malignas que más comúnmente demuestran 
afectación ósea osteolítica asociada con hiper-
calcemia son mieloma múltiple y el cáncer de 
mama. El mieloma múltiple es la segunda neo-
plasia hematológica más común (después del 
linfoma), y su espectro de rasgos característicos 
es ampliamente conocido por el acrónimo CRAB 
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y 
lesiones óseas).13,14 Nuestro paciente cumplió 
con criterios CRAB, solicitando marcadores 
bioquímicos para documentarlo, los cuales 
fueron negativos, por tanto, se realizó aspirado 
de médula ósea con muestras inadecuadas, 
solicitando la realización de biopsia de cresta 
iliaca incisional y en espera de los resultados de 
ésta, se realizó estudio tomográfico en el que se 
identificó una neoplasia pulmonar metastásica 
estadio IV. Al obtener reporte de biopsia se iden-
tificó adenocarcinoma pulmonar metastásico y 
fibrosis de la médula ósea como hallazgo. Por lo 
que se documentó la asociación de esta fibrosis 
con proceso metastásico.

En la evaluación particular de este paciente se 
buscó de manera intencionada conocer los fac-
tores de pronóstico ya establecidos en relación 
con el cáncer pulmonar metastásico.

Un estudio retrospectivo de 661 pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas mostró 
la existencia de metástasis ósea en el 57.7% de 
los casos al momento del diagnóstico, asociada 
con una mediana de supervivencia general de 9.5 

hipercalcemia. Los mecanismos que explican 
la hipercalcemia debido a malignidad se deben 
a la secreción de PTHrP, metástasis osteolíticas 
y expresión de 1 alfa hidroxilasa. Los síntomas 
típicos incluyen náuseas, vómitos, estreñimiento, 
dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso, 
dolor óseo, poliuria, fatiga y debilidad. El tra-
tamiento oportuno está indicado en pacientes 
sintomáticos o con concentraciones totales de 
calcio sérico superiores a 14 mg/dL debido al 
riesgo de arritmias y coma.7-11 En este caso se 
ingresó al paciente principalmente por hiper-
calcemia, sin contar con protocolo de estudio, 
con antecedentes de diabetes y tabaquismo, 
documentando datos clínicos y bioquímicos en 
relación con hipercalcemia maligna.

La evaluación inicial de un paciente con hi-
percalcemia debe incluir una historia clínica 
completa y exploración física. Debe centrarse en 
los signos y síntomas asociados de hipercalcemia 
mencionados anteriormente. La hipercalcemia 
incidental puede ser la primera manifestación 
de una neoplasia maligna no diagnosticada. El 
siguiente paso es obtener concentraciones de 
calcio sérico, PTH intacta, creatinina y recolec-
ción de orina de 24 horas para determinar calcio 
y creatinina. La orina de 24 horas puede ayudar 
a descartar otras causas de hipercalcemia. Las 
concentraciones de PTH actuarán como una 
bifurcación en el camino del diagnóstico: en un 
paciente con PTH alta, el diagnóstico más pro-
bable es el hiperparatiroidismo primario. En un 
paciente con PTH baja, el diagnóstico más pro-
bable es hipercalcemia maligna y debe buscarse 
la evaluación de una neoplasia. Los pacientes 
con PTH baja deben verificar su concentración 
de PTHrP para evaluar la hipercalcemia maligna 
humoral. Si la PTHrP es normal, pueden evaluar-
se las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina 
D y 25-hidroxivitamina D para ayudar a diag-
nosticar otras formas de hipercalcemia maligna.12 
Ante esta situación en nuestro abordaje encon-
tramos concentraciones de PTH en el límite 
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meses. En esta serie, se detectó metástasis ósea 
osteolítica en el 74.3% de los pacientes, mientras 
que los patrones mixtos (14.3%) y osteoblásticos 
(11.4%) fueron mucho menos comunes. Se han 
investigado varios marcadores para la predic-
ción de metástasis ósea en pacientes en etapa 
temprana. Más tarde, se realizó otro estudio de 
inmunohistoquímica en 105 muestras de cáncer 
de pulmón de células no pequeñas en etapa III; 
se incluyeron cuatro marcadores implicados: 
BSP (sialoproteína ósea), CXCR-4, osteopontina 
y proteína morfogenética ósea 4 (BMP4) en un 
modelo molecular, establecido por regresión 
logística multivariada y luego validado de forma 
prospectiva. El modelo exhibió sensibilidad de 
predicción del 85.7% y especificidad del 66.7%. 
Curiosamente, la concentración de PTH-rP 
superior a 150 pmol/L se asoció con hipercal-
cemia y se correlacionó significativamente con 
la incidencia de metástasis ósea (71.4%) y la 
disminución de la supervivencia media (1.4 me-
ses). La metástasis ósea indica una supervivencia 
deficiente en los estudios de cohorte basados en 
la población. En pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón y metástasis óseas sincrónicas, los 
parámetros óseos, sarcopenia y metabólicos son 
predictores de supervivencia global deficiente 
independientemente de los factores de pronóstico 
comunes. La quimioterapia combinada con ra-
dioterapia es la terapia principal, complementada 
con bisfosfonatos. Además de la terapia oncoló-
gica, se sugiere el tratamiento de apoyo contra 
las metástasis óseas, el incremento muscular y 
el metabolismo energético son esenciales para 
mejorar el pronóstico.15-19

Por último, existen múltiples enfermedades 
asociadas con fibrosis de la médula ósea, entre 
las que se incluyen trastornos hematológicos y 
no hematológicos. No se cuenta con publica-
ciones en relación con este caso, por lo que es 
necesario realizar una revisión en relación con el 
abordaje diagnóstico de hipercalcemia de origen 
neoplásico con insistencia en el adenocarcinoma 

pulmonar metastásico como diagnóstico diferen-
cial de mieloma múltiple.
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