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RESUMEN

Mugjer de 55 afios con dolor lumbar y dificultad para caminar desde hace 18 meses. En los ultimos cuatro meses
agrega hiporexia, dolor e inmovilidad de miembros inferiores. Internada en un hospital general (2009), recibe
tratamiento antituberculoso: 2HRZE/4H2R2 (INH, RFP, PZN y ETH), al habérsele detectado M. tuberculosis en
un frotis de sedimento urinario. Ante inefectividad del tratamiento es trasladada al Hospital General Dos de Mayo
(HNDM), en 2010, donde mediante resonancia magnética, se demuestra colapso parcial del cuerpo vertebral de L3,
tumor en drea craneal parietal derecha (plasmocitoma dseo a cadenas ligeras lambda) y miiltiples lesiones dseas
circulares sistémicas (coin lesions), en torax, arcos costales, escdpula, hiimero y ambos fémures. Proteinograma
electroforético en suero y en orina de 24 h, con ausencia y presencia de pico monoclonal, respectivamente. Biopsia
de hueso: hipoplasia celular con rango de células plasmdticas neopldsicas (3%-6%). Orina: hematies, 18-20/
campo; leucocitos aglutinados; cilindros hialinos y granulosos. Urea, 108 mg/dL; creatinina, 3,6 mg/dL. El paciente
desarrolla infeccion urinaria, hipercalcemia e insuficiencia renal y fallece sin recibir tratamiento.

PALABRAS CLAVE. Mieloma muiltiple a cadenas ligeras lambda, plasmocitoma dseo, lesiones radiologicas.

ABSTRACT

A 55 year old woman with back pain and difficulty walking
for 1'? year. In the last four months she added hyporexia,
lumbar pain and immobility of lower limbs. Admitted to
a General Hospital (2009), she received treatment for
tuberculosis: 2HRZE/4H2R2 (INH, RFP, PZN and ETH),
having been detected M. tuberculosis in a smear of urinary
sediment. Before ineffectiveness of treatment she was taken
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to the General Hospital Dos de Mayo (HNDM), in 2010,
where magnetic resonance, showed partial collapse of L3
vertebral body, cranial tumor in right parietal area (lambda
light chain bone plasmacytoma) and systemic circular bone
injuries (coin lesions) on chest, ribs, scapula, humerus and
both femurs. Protein electrophoresis in serum and urine
of 24 hours, showed absence and presence of monoclonal
spike, respectively. Bone marrow biopsy showed general
cell hypoplasia and range of neoplastic plasma cells of
3%-6%. Urine: red blood cell, 18-20 per field, agglutinated
leukocytes, hyaline and granular casts. Urea, 108 mgldL;
creatinine, 3,6 mg/dL. The patient develops urinary tract
infection, hypercalcemia and renal failure, dying without
treatment.

Keyworps. Lambda light chain multiple myeloma, bone
plasmacytoma, radiological coin lesions.
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INTRODUCCION
Los plasmocitomas, 5% del total de casos de mieloma
multiple (MM)'? son proliferaciones clonales

localizadas: dseas o extradseas de células plasmdticas
citolégica e inmunofenotipicamente similares a las
identificadas en MM (proliferacion clonal y sistémica de
células plasmaticas).>** Fueron descritos por Schridde,
quien los dividid en plasmocitomas dseos (PO) con
capacidad de diseminacién y mimetismo con MM y
plasmocitomas extramedulares (PE).

Los PO solitarios tienen dos posibles cursos clinicos:
1) no progresan a MM (supervivencia a los cinco
afios cercana a 70%, en menores de 60 afios)'?y 2)
progresion hacia MM sistémicos, difusos o, emergencia
durante el curso de un MM establecido.>* El objetivo
de este reporte es: 1) precisar el diagndstico de esta
paciente; 2) determinar si los hallazgos fisiopatolégicos
corresponden a un MM inicial, sistémico difuso de
cadenas ligeras con insuficiencia renal, anemia e
hipercalcemia a los que se afladieron PO sistémicos o
a un caso exclusivo de PO muiltiples con médula Gsea
hipopldsica e infiltracién neopldsica medular difusa
restringida; 3) Delinear una hipétesis que establezca
posibles nexos evolutivos entre PO y MM.

Figura 1. Tomografia espiral multicorte cerebral, sagital con
contraste:masa extraaxial, redondeada, hipointensa, que compromete
la calvaria e invade tablas interna y externa del hueso parietal
derecho.Trayectos lineales sugestivos de gran vascularizacion.

REPORTE DE CASO

Mujer de 55 aflos que presenta dolor lumbar y dificultad
para caminar desde hace 18 meses. En los tltimos
cuatro meses afiade hiporexia, dolor y dificultad para
flexionar miembros inferiores. Por la intensidad del
dolor, toma diclofenaco y tramadol, con los que el dolor
cede parcialmente.

Debido a lo anterior, se interné en un hospital general
(marzo-abril 2009), donde recibié tratamiento antitu-
berculoso: 2HRZE/4H2R2 (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol), durante seis meses, por
presunta deteccién de M. tuberculosis en un frotis de
sedimento urinario.

Ante la inefectividad del tratamiento es trasladada al
Hospital General Dos de Mayo (HNDM), en abril de
2010, portando resonancia magnética y una radiografia
de columna lumbosacra mostrando colapso parcial del
cuerpo vertebral de L.

Figura 2. a) Biopsia tumoral. Células tumorales con nicleo
excéntrico y abundante citoplasma (plasmocitoma craneal). b)
Tincion positiva para cadenas ligeras lambda.
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Frecuencia cardiaca, 76/min; frecuencia respiratoria,
20/min; presioén arterial, 120/70 mmHg; peso, 37 kg;
talla, 152 cm. Paciente ldcida con ocasional lenguaje
coproldlico, pdlida, adelgazada, en mal estado general y
de nutricion. Tejido subcutdneo disminuido. Inmovilidad
de miembros inferiores. Tumor blando, irregular en
cuero cabelludo, en regién parietal derecha de 5 x 5
cm, blando, fijo, de bordes bien definidos, no doloroso
a la palpacion. Sistemas cardiovascular, respiratorio y
abdomen normales.

3/3/2009: Radiografia de columna lumbosacra: fractura
patoldgica, colapso y ostedlisis de cuerpo vertebral
L3, faltando fragmento anterior de cuerpo vertebral y
estructuras del arco vertebral posterior. Hemoglobina,
13 g/dL; leucocitos, 10 400/mm?; plaquetas, 408 000/
mm?®. Antigeno carbohidrato Ca-19-9, 22,9 U/mL (N:
0-39); alfa-fetoproteina (AFP), 1,6 Ul/mL (0-5.8).
Antigeno carcinoembrionario (ACE), 1,1 ng/mL (0-
4.6); Ca-125 (antigeno sérico tumoral), 12 U/mL (N:
0-35). Orina: leucocitos, 8-10/campo.

12/3/2009. Biopsia de ndédulo mamario: patrén
fibroganglionar. Proteina de Bence-Jones (método
calor), negativo. DHL, 721 U/L (N: 230-460). Proteinas
totales, 6,8 g/100 mL (N: 6-8); seroalbimina: 4,5 g/dL;
seroglobulina, 2,3 g/dL. Calcio, 8,5 mg/mL (N: 8.5-
10,5). Radiograffa de térax: normal.

14/3/2009: Resonancia magnética (RM) de columna
lumbosacra: colapso vertebral de L3, retropulsion de
fragmento 6seo hacia canal raquideo. Compresion de
saco dural y raices nerviosas a dicho nivel. Aspiracion
con aguja fina de cuerpo vertebral L3: hematies y fibrina.
Biopsia quirtrgica: material hemdtico-6seo.

Electroforesis de proteinas en suero: seroalbimina,
633% (N: 54-66%); alfa-1, 2,.8% (N: 2-4%); alfa-2,
11,4% (8,1-12,7%); beta-1, 9,4% (N: 6,8-11,6%); beta-
2,22% (N: 2,7-5,1%); gamma, 10,8% (N: 6,4-15,6%).
Ausencia de pico monoclonal.

Tiempo de protrombina, 10,2 s (N: 10-14); tiempo de
tromboplastina parcial, 23 s (N: 20-35 s). Urea, 35 mg/
dL (N: 20-40); creatinina, 0,8 mg/dL.

15/4/2010. DHL: 813 U/mL (N: 260-460). Radiografia de
térax: lesiones osteoliticas en arcos costales derechos (del
quinto al octavo), izquierdos (del octavo al duodécimo),
escdpula y himero. Fractura subtotal del fémur derecho.
Radiografia de columna lumbosacra: colapso total de
Ls. Proteinograma en orina: 2,24 g/en/24 h, con pico
monoclonal lambda en zona de beta-globulinas.
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6/5/2010. Radiografia de crdneo: miltiples lesiones
liticas, redondeadas, de bordes delimitados de 0,5 a
2,5 cm de didmetro. En region parietal derecha: lesion
litica de 4,5 cm de didmetro, con incremento del espesor
diploicoenzonasadyacentes al defecto dseo.27/05/2010.
Biopsia de hueso: hipoplasia leve de tres series
celulares con escasas células plasmdticas neopldsicas
(3%-6%). TEM cerebral: tumor extracraneal parietal
derecho, de bordes definidos con protrusion en cuero
cabelludo desplazando convexidad cerebral parietal
derecha. Captacién moderada de gadolinio mostrando
trayectos lineales al interior del tumor, sugestivo de gran
vascularizacion. Ecograffa: senos renales con bordes
irregulares. Orina: hematies, 18-20/campo; leucocitos
aglutinados; cilindros hialinos y granulosos; cuerpos
ovales. Urea, 108 mg/dL; creatinina, 3,6 mg/dL.

7/6/2010. Hemoglobina, 5.9 g/dL; leucocitos, 7 680/
mm?; abastonados, 153/mm?; segmentados: 6 200/mm?;
linfocitos: 1 200/mm?®; monocitos, 27/mm?; plaquetas,
229 000/mm?. VCM, 82,6 fL; HCM, 29,5.

13/6/2010. Calcio, 11,8 mg/dL (N: 8,5-10,5). Parathor-
mona, 7,85 pg/mL (N: 15-65). Fésforo, 6,4 (N: 6-7).

Reseccion subtotal y biopsia de tumor parietal derecho:
tumor craneal encapsulado, blando, hipervascularizado,
con bordes nitidos dependientes de diploe craneal,
desplaza duramadre subyacente, sin infiltrarla; aumento
de espesor craneal en bordes de defecto dseo. Biopsia
de tumor craneal: PO. Inmunohistoquimica de PO:
reactivo a cadenas ligeras lambda, no reactivo a
inmunoglobulinas anti-kappa y anti-CD38.

28/6/2010. Urocultivo: E. coli, més de 100 000 UFC/mL.

15/6/2010. Paciente desarrolla insuficiencia renal e
hipercalcemia, falleciendo sin haber recibido terapia
antimieloma.

DISCUSION

Inicialmente se pensé que el tumor craneal fijo, no
doloroso, de bordes definidos, palpable a través del cuero
cabelludo era un meningioma (estadisticamente, primera
neoplasia extraaxial),! un hemangiopericitoma,” un
tumor de células gigantes® o una neoplasia Gsea primaria.
No obstante y también por frecuencia estadistica existen
tumores similares al descrito ubicados en la convexidad
del craneo correspondiendo usualmente a lesiones
metastdsicas o PO solitarios asociados a MM .>*

En este paciente, las evidencias radioldgicas,
histolégicas, inmunohistoquimicas y de laboratorio,
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Figura 5. Blop5|a de hueso: discreta hipoplasia celular de médula
Osea.

establecieron que el tumor craneal era un PO,
hipervascularizado, destructor de las tablas dseas
interna y externa generador de plasmocitos productores
de inmunoglobulinas monoclonales® y cadenas ligeras
lambda capaces de generar depdsitos renales inductores
de insuficiencia renal *!° Las evidencias mostraban que
este PO craneal tenfa como antecesor a un PO solitario
vertebral lumbar.

Los PO solitarios se caracterizan por presentar médula
6sea normal, ausencia de pico monoclonal en el suero,
Figura 3.Resonancia magnética.Vista sagital de columna lumbosacra.  cadenas ligeras en orina, desordenes inmunoldgicos y
Fractura por compresion de L3, protrusion de plasmocitoma al canal -\« i de insuficiencia renal 2* Un 50% de pacientes

espinal. Compresion de saco dural y raices nerviosas. Sefial de baja PO solitarios evolucionan a MM en los siouientes
intensidad en T, semejando surcos. Engrosamiento cortical por con ofitarios evolucionan cn los siguiente

hipertrofia compensatoria de trabéculas remanentes vertebrales. T2:
sefial de alta intensidad.

Figura 4. Radiografia de cadera y fémur: multiples lesiones (coin  Figura 6. Imprinting de biopsia de hueso: médula dsea escasamente
lesions), circulares, focales. infiltrada por células plasmaticas neoplasicas.
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10 afios,"" hecho que parece haber ocurrido en el
presente paciente, aunque con ciertas restricciones a
la diseminacion celular neopldsica difusa. En general,
la ubicacién de los PO segtin orden de frecuencia es:
columna vertebral, sacro, iliaco, fémur, esterndn,
maxilas y crdneo. Las vértebras mds comprometidas son
las lumbares, las sacras y las cervicales.'? En el presente
caso, la historia clinica y la imagenologia evidenciaban
que el PO craneal era parte secuencial de multiples
plasmocitomas sistémicos.

Aunque el diagnéstico final hospitalario de esta paciente
fue MM sistémico, difuso de cadenas ligeras (proteina
de Bence-Jones en orina de 24 h en rango de MM,
insuficiencia renal, anemia, hipercalcemia),’ asociado
a PO vertebrolumbar y PO parietooccipital derecho,
condicionante de una protuberancia que rechazaba la
duramadre -sin infiltrarla- y al cuero cabelludo, quedaron
algunas interrogantes: a) escasez de células plasmadticas
neoplésicas (3%-6%), en la biopsia de hueso sugiriendo
compromiso focal o, resistencia del organismo a una
infiltraciéon difusa medular por células plasmdticas
neopldsicas. En pacientes con MM avanzado (grado
III), usualmente se observa compromiso sistémico
neoplésico difuso, mds que localizado. En esta paciente
es notoria la presencia sistémica de conglomerados
neopldsicos (plasmocitomas multiples), sin compromiso
celular medular difuso.??

La discreta hipoplasia celular medular mostrando
células normales coexistiendo con focos de células
neopldsicas (coin lesions)", en dreas axiales corporales
altamente  vascularizadas, promovié  hipotéticos
nexos evolutivos: PO-MM, mutaciones oncogénicas
inducidas por radiaciones o infecciones virales habrian
formado clones celulares 6seos almacenados en células
memoria, con alteraciones numéricas y estructurales
cromosdmicas.” A juzgar por el dolor lumbar de
larga data, las imdgenes radioldgicas: fractura por
compresion, lesién con protrusion al canal espinal,
baja intensidad de sefial en T —que semejan surcos—,
engrosamiento cortical por hipertrofia compensatoria de
trabéculas remanentes vertebrales, alta intensidad en T.
Radiografia de térax de hace dos afos sin ostedlisis,'>'¢
el primer PO de esta paciente se ubicé en L.

En los dltimos meses, dos afios después de la aparicion
del dolor en L3, un grupo de células neopldsicas
se disemind, apareciendo POs en dreas altamente
vascularizadas: costillas, omdplato, fémur, pelvis y
tltimamente en la calvaria.
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Hipdtesis evolutiva de PO a MM, con interrogantes
afladidas:

® ;Por qué en la mayorfa de pacientes con MM
mayores de 60 afios, se encuentran en sus médulas
6seas células neopldsicas distribuidas difusamente?

® ,Porque en el presente caso existen dreas medulares
discretamente hipopldsicas coexistiendo con otras
con escasas células neopldsicas?

® ,Qué significa la presencia predominante de PO
multiples?

®  Existe en ciertos pacientes con MM a despecho de la
progresion de la enfermedad un sistema de limitacion
natural a la diseminacién difusa de plasmoblastos?

® , Esta hipotética limitacion natural a la diseminacion
difusa de células neopldsicas guarda relacion directa
con 4reas con escasa vascularizacion?

Teniendo en cuenta que:

® [as dreas dseas preferidas por los PO son: vértebras,
esternon, costillas, crdneo, pelvis, fémur, clavicula,
etc,>® (las mds vascularizadas en personas mayores
de 50 afios), se infiere una estrecha relacion entre
el desarrollo de PO en dreas hipervascularizadas.
Postulado refrendado por los hallazgos histoldgicos
de los PO, en que las células neopldsicas no aparecen
dispersas, sino mds bien fuertemente apretadas
una junta a la otra aprovechando al maximo la
vascularizacion circundante.

® [a diseminacién sistémica difusa de células
neopldsicas mielomatosas ocurre en adultos mayores
con vascularizacion medular difusa, pero con
deficiencias en su inmunidad celular y humoral."”

® En personas con déficit nutricional severo como en
el presente caso, el incremento de grasa medular
asociada a escasa vascularizacién debe ser a no
dudarlo otra barrera natural a la diseminacion celular
difusa de MM." Para nosotros el diagndstico final
de esta paciente es MM de grado III con secrecion
de cadenas ligeras lambda, gestado a partir de un PO
lumbar que evolucioné hacia miltiples PO asentados
en dreas altamente vascularizadas.

Si la hipdtesis anterior fuese correcta cabria preguntarse:
(si los plasmocitomas Gseos tinicos son radiosensibles,'*’
porque no habrian de serlo también los PO muiltiples, sin
mayor compromiso neopldsico sistémico? Una opcion
terapéutica para plasmocitomas muiltiples es el empleo de
antiangiogénicos como la talidomida,”'* dada la avidez de
los PO, por dreas altamente vascularizadas.
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