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MUJER DE 51 ANOS QUE ACUDE A URGENCIAS POR DO-
LOR ABDOMINAL TIPO COLICO Y DOLOR CERVICAL DESDE
HACE CUATRO MESES, CON REAGUDIZACION EN LOS
ULTIMOS 10 DIAS.

Dra. Maria Elena Redin y Miren Lacasta Esain.
Servicio de Bioguimica. Core Hematologia. Hospital Universitario Donostia.

EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 51 afnos que acude a urgencias por dolor abdominal tipo célico en hipocondrio
derecho. Hace una semana sufrié un episodio de gastroenteritis con nauseas y vomitos.
Refiere dolor cervical irradiado a hombro derecho de tipo mecanico desde hace cuatro
meses, con reagudizacion en los ultimos 10 dias.

Sin antecedentes médicos de interés.

Analitica urgente.

0,94 mg/dl | 0,4-1,0 10,5 g/dl 6,6-8,7
133 mEg/| | 135-145 - 8,5g/dl 12-153
4,36 mEg/l | 3,3-5,1 12,46x10°/ul | 3,8-10
9 mEg/l | 93-110 31% 3,5-12
10,6 mg/dl | 8,6-10,2 3,88x10°/ul | 0,2-0,9

Resto de la analitica sin alteraciones destacables.

Alarmas del hemograma:
Monocitosis, blastos y posibles linfocitos atipicos (Figura 1).

La monocitosis junto con la alarma de blastos y linfocitos atipicos reactivos obligé a revisar
el frotis.
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Al revisar las imagenes en Cellavision se objetivo la presencia de 21 % de células plasma-
ticas (CP) de morfologia madura, junto a marcado rouleaux, por lo que la paciente fue
ingresada para su estudio. Figuras 2 y 3.
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Figura 2: Células plasmaticas visualizadas en el CellaVision DM96.
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Figura 3: Rouleaux en sangre periférica: hematies agrupados formando “pilas de monedas”.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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Aspirado médula 6sea: presencia de un total de 63 % de células plasmaticas.

Cuantificaciéon de inmunoglobulinas: IgA 49,73 g/l (0,7-4), IgG 1,17 g/l (7-16), IgM
0,11 g/l (0,4-2,3)

Cadenas ligeras libres en suero: kappa 2,64 mg/l (3,30-19,40), lambda 1.897,18 mg/I
(5,71-26,30), ratio Kappa/Lambda préximo a cero.

Pruebas seroldgicas: no se encontré presencia de signos de infeccion reciente.
B-2-microglobulina: 11,97 mg/dl (0,8-2,2).

Proteinograma: presencia de componente monoclonal IgA lambda de 5,59 g/dl que
migra en la fraccion beta. En la fraccion gamma se observa un pico de 0,1g/dl de
cadenas ligeras lambda.

Proteinuria: 379,3 mg/dl (0-10), 10.620 mg/24h (28-141)

Proteinograma de orina: presencia de una banda monoclonal de 263,2 mg/dl, 7.369,6
mg/24h.

Inmunofijaciéon de orina: presencia de proteina de Bence Jones Lambda.

Inmunofenotipo: presencia de 100 % de CP de fenotipo aberrante CD138+/CD38+/
CD19-/CD45-/CD56-.

Fenotipo normal: CD138+/ CD38+/CD19+/CD45+/CD56-
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Ecografia abdominal: sin hallazgos significativos
Resonancia magnética: patron de infiltracion difusa severa de la médula 6sea
Cariotipo normal.

Fluorescence In Situ Hibridation (FISH): el 67 % de los nucleos presenta amplifica-
cion de la region 1921, y el 53 % delecidn heterocigota de la regién terminal 5°del
cromosoma 14.

DIAGNOSTICO

Leucemia primaria de células plasmaticas (LCPp) con hipercalcemia leve e inicio de dete-
rioro de la funcién renal.
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RESOLUCION DEL CASO

Presentamos este caso por la rareza del mismo y para destacar la importancia del frotis
de sangre periférica, que se reviso gracias a las alarmas del autoanalizador, y en el que
se constato la presencia de un 21 % de células plasmaticas, lo cual orienté de inmediato
el diagnéstico.

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una enfermedad agresiva de peor pronoéstico
y supervivencia mas corta que el mieloma multiple (MM). Se caracteriza por la presen-
cia de células plasmaticas clonales en sangre periférica en proporcién mayor del 20 %
o mas de 2.000/pl. Es una entidad con diferencias clinicas y biolégicas en comparacion
con el MM y por el momento existe poca informacién sobre la mejor terapia a emplear.

EVOLUCION

La paciente ingresa a cargo de hematologia. Se le suministran sueroterapia y diuréticos
por hipercalcemia leve y analgesia para el dolor. Se propone inicio de quimioterapia se-
gun esquema VRD (bortezomib, lenalidomida, dexametasona), pero dada la gravedad
de su enfermedad la paciente decide trasladarse a su pais de origen firmando el alta
voluntariamente.

LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una variante infrecuente del mieloma mul-
tiple (MM), suponiendo un 2-3 % de los casos. Un 60 % son LCP primarias (LCPp) que
se producen de novo, sin historial previo de MM y el 40 % restante son secundarias a
progresion de MM preexistente (LCPs). La progresiéon del MM ocurre en el 1-4 % de los
casos, y su incidencia va en aumento, probablemente debido a la mayor supervivencia
de estos pacientes. Se trata de una proliferacién maligna de células plasmaticas clonales
en médula 6sea y sangre periférica. Su curso clinico es agresivo y la supervivencia es cor-
ta en la mayoria de los casos (6-8 meses). La incidencia se estima en 0,8-1,5 casos nuevos
por millén de personas/afio. La presentacion clinica es inespecifica (fatiga, pérdida de
peso, dolor 6seo) aunque comparte algunos signos con la leucemia aguda, pudiendo
cursar con leucocitosis, anemia, trombopenia y organomegalias, y sintomas propios del
mieloma multiple, tales como insuficiencia renal, hipercalcemia, lesiones osteoliticas,
infecciones recurrentes, hepatomegalia y esplenomegalia.

Criterios diagnésticos:

La presencia de mas del 20 % de células plasmaticas en sangre periférica 6 mas de 2.000/
pl. Son criterios arbitrarios y actualmente se esta investigando si con valores mas bajos
(por ejemplo mas del 5 % o un recuento absoluto de mas de 0,5 x 10%I) tendrian similar
valor diagnéstico.
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Por otra parte, también tenemos los criterios diagnésticos propios del mieloma multiple
sintomatico (International Myeloma Working Group).

Se considera criterio diagnostico de MM la presencia de >10 % de células plasmaticas
(CP) en médula 6sea o evidencia de plasmocitoma medular o extramedular confirmado
con biopsia, mas alguno de los siguientes criterios:

e Dafo organico atribuible al mieloma (criterios CRAB):

° Hipercalcemia > 11 mg/dl

o Dafio renal. Aclaramiento de creatinina < 40 ml/min o creatinina sérica mayor
de 2 mg/dl.

o Anemia. Hemoglobina < 10 mg/dl.

° 1 o mas lesiones osteoliticas.

* Uno o mas de los siguientes marcadores de malignidad, incluso en ausencia de CRAB.

o Mas del 60 % de células plasmaticas clonales en médula 6sea.

o Ratio cadena ligera libre involucrada/no-involucrada superior a 100, siendo la
cadena involucrada de mas de 100 mg/l.

° 1 0 mas lesiones focales en resonancia magnética, de 5 mm o mas.

Las_caracteristicas morfolégicas de las células plasmaticas dependen del estado madu-
rativo en el que se encuentren. Las CP maduras tienen tamafio mediano-grande, son
ligeramente ovaladas, con nucleo redondo excéntrico con cromatina condensada en
“rueda de carro”, halo perinuclear y citoplasma intensamente baséfilo. Las inmaduras
tienen elevada relacion nucleo citoplasma, cromatina laxa y nucléolo prominente.

Las principales proteinas monoclonales implicadas son IgG (33 %) e IgA (20 %), con muy
pocos casos descritos de IgD (3 %) e IgE (1%). Un 35 % son secretores de cadenas ligeras
libres (15 % en el caso de MM) y menos del 10 % son no secretoras.

Marcadores inmunofenotipicos: suelen carecer de expresién de CD56, con mayor fre-
cuencia expresan CD20y CD27, y se expresa CD28 con mayor frecuencia en LCPs. En MM
la adquisicién del antigeno CD28 parece correlacionarse con incremento de la tasa pro-
liferativa y progresiéon de la enfermedad. También se observa un aumento de los niveles
de CD95 soluble. CD9, CD117, CD56 y HLA-DR se expresan menos en LCP que en MM.

Genética: mayor incidencia de alteraciones citogenéticas en LCP comparado con MM.
En la LCP el 63-67 % de los casos tienen cariotipos hipodiploides (MM 60 % hiperdiploi-
des) siendo frecuente el hallazgo de cariotipos complejos.

En el FISH se encuentran translocaciones con mayor frecuencia: t (11;14), t (14;16), t
(4;14); inactivacion de p53, del (13q),del (17p), del (1p) y amplificacion 1q.
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En cuanto a los estudios moleculares, son frecuentes las anomalias en los oncogenes
MYC, NRASy KRAS, posible asociacion con una menor supervivencia en pacientes con
LCPp.

Comparacion entre MM (o LCPs) y LCP primaria:

El MM tiene una edad media de aparicién entre 65-70 aios mientras que la LCPp apare-
ce en personas mas jovenes (media de edad 55 afos), y tienen mejor prondstico respec-
to al MM transformado a leucemia. El dolor 6seo, fracturas patolégicas, hipercalcemia,
lesiones osteoliticas, osteoporosis, anemia normocitica y normocroma son mas frecuen-
tes en MM, mientras que en la LCPp hay mayor frecuencia de organomegalias y adeno-
patias. El componente monoclonal sérico y/o urinario suele ser de menor cuantia en las
LCPp, mientras que presentan mayor incidencia de alteraciones citogenéticas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como ya se ha comentado la distincién entre LCP y MM se hace en funcién del nimero
de células plasmaticas circulantes. También se debe hacer el diagnoéstico diferencial con
otros linfomas y leucemias con células anormales circulantes:

e Observar morfologia en el frotis de sangre periférica.

e Confirmacién de la presencia de células plasmaticas monoclonales por citometria
de flujo.

Por otro lado, se pueden observar CP circulantes en otras patologias no malignas, como
por ejemplo, una sepsis severa o una mononucleosis infecciosa. Por tanto, se debe dife-
renciar los procesos neoplasicos con células plasmaticas circulantes de las plasmocitosis
reactivas policlonales comprobando la ausencia de componente monoclonal.

TRATAMIENTO

Es una enfermedad incurable y de mal pronéstico. El objetivo es mejorar la calidad
de vida y aumentar la supervivencia de estos pacientes. No hay estudios prospectivos
aleatorizados que demuestren cual es el mejor esquema de tratamiento a aplicar y las
recomendaciones estan basadas en pequenas series retrospectivas, casos clinicos y ex-
trapolacién de datos de pacientes con mieloma multiple. En general, pacientes menores
de 65 afnos y con buen estado general se tratan con terapia agresiva de induccion, por
ejemplo, segun esquema VDT-PACE (bortezomib, dexametasona, talidomida, cisplati-
na, doxorubicina, ciclofosfamida y etoposido), y se les realiza un trasplante autélogo/
alogénico de progenitores hematopoyéticos. Para el resto de pacientes no candidatos a
trasplante, la principal opcién es la quimioterapia, teniendo un peor pronéstico.

Para evaluar la respuesta al tratamiento se deberian realizar las siguientes pruebas:
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e Cuantificacion de células plasmaticas circulantes en el frotis de sangre periférica.
e Medida de la proteina monoclonal en suero y en orina.

e Evaluaciéon de enfermedad extramedular.

e Estudio de la médula ésea.

e Cuantificacién de cadenas ligeras libres en suero y cuantificaciéon de células plas-
maticas circulantes por citometria de flujo para identificar la respuesta completa
estricta.

Por otro lado, se debe vigilar la posible aparicién de un posible sindrome de lisis tu-
moral, debido a la elevada carga tumoral y al elevado indice proliferativo. Se deberian
monitorizar acido Urico, calcio, fésforo y creatinina sérica.

A RECORDAR:

e La LCP es una entidad muy poco frecuente, clinica y biolégicamente distinta del
MM.

® Su curso clinico es agresivo y de peor supervivencia que el MM.

e Se caracteriza por la presencia en sangre periférica de mas del 20 % de células
plasmaticas 6 mas de 2.000/ pl.

e La revision del frotis de sangre periférica es de gran importancia, ya que es una
manera rapida de orientar el diagnéstico observando la presencia de células plas-
maticas circulantes, y en muchos casos la disposicion de los hematies en forma de
rouleaux.



