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RESUMEN

Objetivo: Describir la presentacion histopatologica atipica en médula dsea de
mieloma multiple. Reporte de Caso: Presentamos el caso de un varon de 75
anos, quien manifiesta lumbalgia de intensidad variable asociada a disminucion
del flujo urinario, por lo que acude a emergencia. Al examen fisico se
encuentran funciones vitales dentro de parametros normales, disminucion
generalizada del tejido adiposo y palidez terrosa, el resto del examen no
contributorio. En estudios de médula dsea se reporta 13% de células
plasmaticas, observandose células neoplasicas tetranucleadas con 1 y 2
nucleolos, citoplasma basofilo con presencia de vacuolas; es corroborado en
citometria de flujo con fenotipo patolégico en relacion a neoplasia de células
plasmaticas. Paciente recibe esquema terapéutico con ciclofosfamida,
dexametasona y talidomida. Conclusion: La presentacion tetranucleada es
una variante histopatologica del mieloma multiple poco frecuente; por lo que
este hallazgo peculiar, debe ser valorado en el diagnéstico microscopico de la
entidad clinica.

Palabras Clave: Mieloma multiple; células plasmaticas; proteinas de
mieloma; médula dsea (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To describe the atypical histopathologic presentation in bone
marrow of multiple myeloma. Case Report: We present the case of a 75-year-
old male who manifested low back pain of variable intensity associated with
decreased urinary flow, for which he went to the emergency room. On physical
examination, vital functions were within normal parameters with generalized
decrease in adipose tissue and earthy pallor, the rest of the examination being
non-contributory. Bone marrow studies showed 13% of plasma cells with
tetranucleated neoplastic cells with 1 and 2 nucleoli, basophilic cytoplasm with
presence of vacuoles, which was corroborated in flow cytometry with
pathological phenotype in relation to plasma cell neoplasia. The patient
receives a therapeutic regimen with cyclophosphamide, dexamethasone and
thalidomide. Conclusion: Tetranucleated presentation is a rare
histopathologic variant of multiple myeloma, so this peculiar finding should be
appreciated in the microscopic diagnosis of this clinical entity.

Keywords: Multiple myeloma; plasma cells; myeloma proteins; bone marrow.
(Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas
que representa el 1 % de los tipos de cancer y el 10 % de las
neoplasias hematoldgicas™”. Cada afo se reportan alrededor
de 20000 casos en Estados Unidos, siendo la tasa anual de 4
por 100.000 habitantes, son mas comunes en hombres que en
mujeres y mas comunes en afroamericanos que en
caucasicos. La edad de presentacion promedio es la sexta

década de lavida®.

El International Myeloma Working Group define criterios para
el diagnostico de mieloma multiple, se requiere la presencia
de uno o mas eventos definitorios de mieloma ademas de
evidencia de 10 % o mas de células plasmaticas clonales en el
examen de médula dsea o plasmacitoma comprobado por
biopsia. Los eventos que identificaron la presencia de
mieloma se caracterizaron por hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia o lesiones osteoliticas, y 3 biomarcadores
especificos: células plasmaticas de médula 6sea 260 %,
relacion de cadenas ligeras libres en suero >100 y mas de una
lesion en resonancia magnética focal (RM). Cada uno de los
nuevos biomarcadores esta asociado con aproximadamente
un 80% de riesgo de progresion a daio sintomatico del 6rgano
terminal en dos o mas estudios independientes. Los criterios
actualizados representan un cambio de paradigma; ya que,
permiten el diagnostico temprano e inicio de la terapia antes
del dafio al 6rgano terminal®.

Con respecto a los hallazgos de médula dsea, existen algunas
variantes histopatologicas. La mayoria de los tumores de
células plasmaticas estan compuestos por células
plasmaticas facilmente reconocibles y se pueden
diagnosticar sin ninguna dificultad en sesiones
ininterrumpidas. Sin embargo, algunos de estos tumores
pueden plantear un problema de diagndstico considerable,
ya que exhiben caracteristicas inusuales de arquitectura. La
mayoria de las variantes morfologicas han sido
documentadas en la literatura, pero no son ampliamente
conocidas'”. La variante con células escindidas,
multilobuladas y monocitoides se puede confundir con
carcinoma mal diferenciado, linfoma y leucemia mieloide o
monocitica. Las células multilobuladas pueden parecerse a
los neutrdfilos o histiocitos. La variante pleomorfica se
presenta en raras ocasiones, los tumores de células
plasmaticas muestran células con marcado pleomorfismo y
multi-nuclearidad®. Estas neoplasias simulan un carcinoma

anaplasico o linfoma de células grandes anaplasico”.

El tratamiento del mieloma multiple ha mejorado en los
Ultimos 15 anos, con la aparicion de talidomida, bortezomiby
lenalidomida®. Mas recientemente, carfilzomib,
pomalidomide, panobinostat, ixazomib, elotuzumab y
daratumumab han sido aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento del mieloma
multiple recurrente, los cuales prometen mejorar los
resultados®?.

Presentamos el caso de un paciente varon de 75 afos que
acude por lumbalgia cronica y se le diagnostica mieloma
multiple ulteriormente. Este caso tiene la particularidad de
manifestarse como una variante anatomopatoldgica de
células tetranucleadas, poco frecuente en la literatura
médica.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 75 afos de Cusco, Per(, con
antecedente de hipertension arterial tratada irregularmente
con captopril oral 25 mg. Refiere un curso de enfermedad de 2
semanas caracterizado por dolor lumbar de baja intensidad
(3/10). En ocasiones se automedica con paracetamol, sin
embargo, el dolor persiste, pero no impide la actividad.
Después de una semana, el dolor lumbar aumenté (7/10) y
caminar era dificil. Ademas, también se incrementaron la
hiporexia y la polaquiuria. Con el tiempo, la intensidad del
dolor fue aumentando hasta llegar a ser limitado, salvo
disminucion del flujo de orina, por lo que acudié a
emergencia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (Lima-
Perd). También informoé una pérdida de peso de
aproximadamente 8 kg en 3 meses y sufria de falta de
alimentos e insomnio debido al dolor lumbar.

Al examen fisico: Presion arterial:140/80 mmHg; Frecuencia
cardiaca:88 latidos por minuto; Frecuencia respiratoria:16
respiraciones por minuto; Temperatura: 37,2 °C. Piel palida
2+. No se palpan adenopatias. Limitacion funcional para la
flexion a nivel lumbar. Murmullo vesicular pasa bien en ambos
campos pulmonares. No rales. Ruidos cardiacos ritmicos de
buena intensidad, no soplos. Abdomen plano, blando,
depresible, no hepatoesplenomegalia, no dolor a palpacion,
ruidos hidroaéreos presentes. No signos meningeos, no signos
de focalizacion. Fuerza muscular y Sensibilidad conservadas.
Dandy positivo a nivel de L3-L5. Laseégue positivo bilateral.
Test de Schober positivo.

En la analitica se observo Hemoglobina:6,9 g/dL, Leucocitos:
7983/mm3 (Bastones:2 %, Segmentados: 58 %, Eosinofilos: 1
%, Basofilos: 3 %, Monocitos:9 %, Linfocitos:27 %, Mielocitos:
0%), Plaquetas: 700000/mm3. Anisocitosis 1+, Macrocitosis
1+, Microcitosis 1+. Creatinina:7.07 mg/dl, Proteinas
totales: 10,59 mg/dl, Albumina: 2,93 mg/dl, Globulina: 7,66
mg/dl. DHL:474 mg/dl, Beta 2 microglobulina: 13,1.
Serologia antigeno de superficie de la hepatitis B (Ag-HBs),
Prueba seroldgica para la sifilis (VDRL), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), Virus linfotropico humano
de células T tipo 1 (HTLV-1) negativas. Calcio idnico:1.66
mmol/l. Calcio sérico: 13 mg/dl. Se le realizd aspirado de
médula 6sea concluyente en infiltracion por células de
aspecto neoplasico con células tetranucleadas (13 %) para
descartar mieloma multiple versus sindrome
linfoproliferativo (Figura 1); por lo que, se solicit6 cariotipo
evidenciandose fenotipo compatible con infiltracion de
células plasmaticas en relacion con mieloma mdultiple,
ademas de Inmunofijacion sérica asociada a Gammapatia
monoclonal 1gG Lambda, y Dosaje de 1gG:4375 (700-1600)
mg/dl. En la biopsia de médula dsea se constatdé con
celularidad del 80% con respecto al tejido adiposo con
predominio de células mononucleares pequefas y ausencia
de megacariocitos. En la radiografia de craneo se observaron
lesiones en sacabocado mdultiples (Figura 2 A, B). Ademas de
lesiones liticas en cuerpos vertebrales lumbares (Figura 2 C,
D).

Con dichos resultados paciente inici6 terapia para mieloma
multiple con esquema de ciclofosfamida 1000 mg EV (1 vez
mensual), dexametasona 4 mg. 10 amp EV los dias 1 al 4 del
ciclo, y talidomida 100 mg VO c/24 h por 28 dias; teniendo
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buena respuesta clinica y es dado de alta para seguimiento
ambulatorio.
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Figura 1.
Aspirado de médula 6sea con células plasmaticas tetranucleadas a 10X y
40X.

Figura 2.
Lesiones en sacabocado en craneo anteroposterior (A) y craneo lateral
(B). Lesiones osteoliticas de vértebras lumbares en corte sagital (C) y
corte transversal (D).

DISCUSION

El mieloma multiple es un tumor de células plasmaticas raro,
y la presentacion atipica de células plasmaticas
multinucleadas en estudios de médula dsea es alin mas rara.
En nuestro paciente, el motivo de ingreso fue dolor lumbar,
que es una manifestacion clinica frecuente de afectacion
O0sea en este tipo de pacientes. A diferencia de otras
neoplasias malignas que metastatizan al hueso, las lesiones
osteoliticas en el mieloma multiple no muestran formacion
de hueso nuevo.La enfermedad 6sea es la causa principal de
morbilidad y puede detectarse en radiografias esqueléticas
de rutina, imagenes de RM o fluoro-desoxiglucosa (FDG),
tomografia por emision de positrones/exploraciones por
tomografia computarizada (PET / CT)"*. Otras
manifestaciones clinicas importantes; que también las
presenté el paciente, son anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y un mayor riesgo de infecciones.

143

Aproximadamente del 1% al 2% de los pacientes tienen
enfermedad extramedular en el momento del diagnostico
inicial, mientras que el 8% se desarrolla mas tarde en el curso
de la enfermedad. Cuando se sospecha clinicamente de
mieloma mdltiple, la presencia de proteina M debe evaluarse
mediante un ensayo completo que incluye electroforesis de
proteinas séricas, inmunofijacion sérica y analisis de cadenas
ligeras libres; el protocolo seguido en este caso encontro
datos que sugieren la enfermedad™®. Alrededor del 2 % de los
pacientes con mieloma multiple tienen una verdadera
enfermedad no secretora y no hubo evidencia de proteina M

en ninguno de los estudios anteriores".

Los estudios de médula dsea en el momento del diagndstico
inicial deben incluir sondas fluorescentes de hibridacion in
situ (FISH) disenado para detectar t (11; 14), t (4; 14), t (14;
16), t (6; 14), t (14; 20), trisomias y del cromosoma (17p)(14);
pero debido al alto costo, en nuestro caso, no se pudieron
efectivizar. Sin embargo, si se realizé el cariotipo
convencional. Aunque las radiografias simples por lo general
brindan buen correlato clinico, las pruebas indicadas que
presentan mayor sensibilidad para evaluar la extension de la
enfermedad 6sea son la tomografia computarizada en todo el
cuerpo, PET / TC y RM. Una o mas de ellas se deben realizar
cuando las areas sintomaticas no muestran anomalias en las
radiografias de rutina, cuando hay dudas de la verdadera
extension de la enfermedad 6sea en las radiografias simples,
y cuando se sospecha un plasmocitoma solitario.

La presentacion atipica de células tetranucleadas son una
variante histopatoldgica poco comdn en el diagnostico de
mieloma multiple como lo reporta Zukerberg et al.® en su
estudio sobre células multinucleadas compatibles con
mieloma multiple. Es importante que los patdlogos
identifiquen estas variantes morfoldgicas de las células
plasmaticas neoplasicas para evitar diagnosticos erroneos y
poder informar al médico tratante sobre el mieloma agresivo
asociado con un mal pronoéstico. Sin embargo, en nuestro caso
fueron claves para el diagndstico y el tratamiento oportuno.

El manejo de mieloma mdltiple incluye una variedad de
farmacos con distintos mecanismos, algunos de los cuales no
se comprenden completamente. La talidomida, lenalidomida
y pomalidomida se denominan agentes inmunomoduladores
(ImiD), los cuales tienen propiedades anti-angiogénicas,
inmunomoduladoras e inhibidor del factor de necrosis
tumoral alfa. De este grupo, al paciente se siguié con un
tratamiento combinado de dexametasona como se estila usar
dentro de los multiples esquemas terapéuticos existentes

obteniendo buena respuesta clinica"®.

Por lo mencionado el presente caso clinico trata de exponer
una de las tantas variantes histopatologicas de esta entidad
clinica, para ser tenida en cuenta en los diagnosticos
diferenciales de patologias que involucren médula désea con
manifestaciones clasicas de mieloma multiple.
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