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Afeccion medular en astas posteriores,
manifestacion inicial de mieloma
multiple

Medullar damage in posterior horns, initial
manifestation of multiple myeloma.

Alfonso Rodriguez-Ojeda,* Fanny Aguas-Arce,? Josefina Garcia-Gonzalez,? Luisa

Banda-Garcia*

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mudiltiple es una neoplasia hematolégica grave caracte-
rizada por la existencia de células plasmaticas productoras de una inmunoglobulina
monoclonal con infiltracién a la médula 6sea. El sintoma de manifestacién mds comdn
(67%) fue dolor 6seo. Las complicaciones mas comunes presentes en el diagndstico
fueron anemia (54%), enfermedad ésea (45%) e insuficiencia renal (36%); si bien las
afectaciones a nivel de sistema nervioso central se han considerado variables infrecuen-
tes mas no inexistentes. La presentacién clinica encontrada en las variantes asociadas
a infiltracion de sistema nervioso central se caracteriza por paresias y disestesias
directamente proporcionales al porcentaje de afeccion nerviosa.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 39 afios de edad con afeccién medular en astas
posteriores como manifestacion inicial de mieloma mdltiple.

CONCLUSIONES: En México la estadistica de este tipo de enfermedades ha sido de-
ficiente; sin embargo, se busca orientar de manera oportuna y realizar un diagnéstico
diferencial para evitar complicaciones derivadas de la enfermedad de fondo.

PALABRAS CLAVE: Mieloma mdiltiple; enfermedad dsea.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a severe hematologic malignancy character-
ized by the presence of plasma cells producing a monoclonal immunoglobulin with
bone marrow infiltration. The most common presentation symptom (67%) was bone
pain. The most common complications present in the diagnosis were anemia (54%),
bone disease (45%) and renal failure (36%); although the affectations at the level of
the central nervous system have been considered infrequent but not non-existent vari-
ables. The clinical presentation found in the variants associated with infiltration of the
central nervous system is characterized by presenting paresis and dysesthesias directly
proportional to the percentage of nervous disorders.

CLINICAL CASE: A 39-year-old female patient with medullar affection in posterior
horns as initial manifestation of multiple myeloma.

CONCLUSIONS: In Mexico, the statistics of this type of disease have been deficient;
however, it is sought to guide in a timely manner and make a differential diagnosis to
avoid complications derived from the underlying disease.
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ANTECEDENTES

El mieloma miltiple, mielomatosis o enfermedad
de Kahler, se caracteriza por la existencia de
células plasmaticas proliferativas neoplasicas. Es
una enfermedad de naturaleza incurable, restrin-
gida a la médula 6sea; sin embargo, puede haber
manifestaciones extramedulares con afectacién
al higado, la piel, las glandulas endocrinas, los
ganglios linfaticos, el tubo gastrointestinal y las
vias respiratorias.’ El sistema nervioso central es
una ubicacién muy poco frecuente de afectacion
extramedular. Se diagnostica en menos del 1%
de los pacientes con mieloma mudltiple y puede
manifestarse como lesiones cerebrales localiza-
das o como mielomatosis meningea definida por
la existencia de células monoclonales en el [i-
quido cefalorraquideo.? La manifestacion clinica
neuroldgica es variable y principalmente se debe
a hiperviscosidad, hipercalcemia, compresién
medular, depésitos de amiloide o inducida por
farmacos neuropaticos.! La incidencia de mie-
loma multiple es similar en hombres y mujeres.
La mediana de edad al diagnéstico es de 53
afios, mientras que la edad promedio de inicio
del mieloma es de aproximadamente entre 65
y 70 afos; se ha encontrado que los pacientes
jovenes son mds propensos a padecer lesiones
en el sistema nervioso central por mieloma. Por
tanto, la informacién que tenemos proviene de
reportes de un ndmero limitado de pacientes.?

Los reportes de los trabajos realizados en el
Centro Médico Nacional en Puebla, México,
concluyen que la manifestacién clinica del
mieloma miltiple en pacientes mexicanos no es
significativamente diferente que en otras pobla-
ciones; representando una incidencia del 4.2%
de neoplasias hematoldgicas, que es 2-3 veces
menos frecuente que en caucasicos.* El diagnos-
tico de mieloma mdltiple se basa en: a) nimero
aumentado de células plasmdticas inmaduras en
la médula 6sea o la evidencia histopatolégica de
un plasmocitoma. b) La existencia de la protei-
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na M en la orina o suero. ¢) Lesiones en hueso
compatibles con mieloma miltiple.* No hay una
patogénesis clara del origen de esta enfermedad
en el sistema nervioso central; se postula que
ante la ausencia de células plasmaticas, la causa
de metastasis sea la difusion por medio de pre-
cursores linfoides.

El diagnostico de mieloma mudltiple en el sistema
nervioso central se apoya en la existencia de
células plasméticas en liquido cefalorraquideo.
Xiao-Yan, en un reporte retrospectivo con 625
pacientes, encontré6 un maximo de células
plasmaticas de 337 cél/mL e hiperproteinemia
con un maximo de 6.8 g de proteinas en el
liquido cefalorraquideo. Sin embargo, las cé-
lulas plasmaticas pueden estar solo en el 19%
de las muestras de liquido cefalorraquideo de
pacientes afectados.! Los cambios en la imagen
por resonancia magnética son significativos
para sustentar el diagnéstico y éstos pueden
manifestarse como: realce de las leptomeninges,
en la duramadre, masas en clivus, tumores que
afecten la hipdfisis y alin mds raros tumores
intraparenquimatosos.

La mayoria de los pacientes con afectacién al sis-
tema nervioso central ya tenian el conocimiento
de padecer mieloma muiltiple e incluso recibian
tratamiento con talidomida; por lo que se con-
sidera un factor de mal prondstico y evidencia
de progresion de la enfermedad. Son atin menos
frecuentes los pacientes en quienes se establece
el diagnéstico de mieloma mudiltiple al tiempo
del inicio de las manifestaciones neuroldgicas

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 39 anos de edad, sin an-
tecedentes heredo-familiares de importancia,
residia en drea rural. Negé consumo de alcohol,
tabaco o enervantes. Entre sus antecedentes per-
sonales patoldgicos padecia hipertension arterial
sistémica de un mes de deteccién en tratamiento
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con ARA Il. Fue intervenida quirdrgicamente de
dos cesareas, plastia umbilical, colecistectomia
y legrado, biopsia con colocacién de dispositi-
vo intrauterino hormonal (levonorgestrel), sin
documentarse mds afecciones que miomatosis
uterina.

Inici6 su padecimiento a principios de octubre
de 2019, con paraparesia bilateral ascendente
de mas de 20 dias de evolucién, que llegd hasta
la parte inferior de ambas mamas, situacién que
evoluciond a anestesia total, motivo por el cual
buscé atencion médica urgente. El cuadro sinto-
matico se acompanaba de dolor tipo urente en
ambos miembros inferiores, evaluado en la esca-
la numérica de 6/10. Se acompaiié de episodios
de cefalea universal, intermitente y pulsatil de
duracién variable que se aliviaba parcialmente
con antiinflamatorios no esteroides. Neg6 pér-
dida de control de esfinteres y la pérdida de la
sensibilidad no estaba acompanada de dolor
intenso. La paciente refiri6 la progresion de la
enfermedad de forma lenta; tanto asi que siguio
haciendo sus actividades cotidianas de forma
habitual, solo con mayor dificultad.

A la exploracidn fisica se le encontré conscien-
te, con lenguaje bien articulado, sin afectacién
a los nervios craneales, con disminucion de la
fuerza motriz en ambos miembros inferiores 4/5
en escala de Daniels de forma simétrica. Tenia
anestesia desde los ortejos hasta los limites del
dermatoma T4, no mostrd afectacion cardio-
rrespiratoria ni pérdida del control de esfinteres.

Se abordé el caso buscando causas de lesion
en las astas posteriores en la columna dorsal,
pues los estudios paraclinicos se encontraron
en limites normales. Se solicit6 tomografia sim-
ple de columna cervical, dorsal y lumbar con
la intencién de descartar una masa ocupativa
en la médula espinal. Se observaron imagenes
hipodensas redondeadas, algunas con escle-
rosis marginal en la columna dorsal afectando
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los cuerpos vertebrales T3 a T9 (Figura 1). Las
lesiones fueron sumamente sugerentes de lisis,
por lo que consideramos entre los diagnésticos
diferenciales al mieloma mdiltiple; sin embargo,
en los examenes de laboratorio la paciente tuvo
concentraciones de glucosa de 161 mg/dL, urea
33 mg/dL, BUN 15.5 mg/dL, creatinina 0.54 mg/
dL, Ca9 mg/dL, Hb 11 g/dL, Hto 34%, plaquetas
454,000, leucocitos 7500, neutréfilos 6300, por
lo que no reunié los criterios basicos para el diag-
néstico de mieloma. De manera simultanea se
realizaron radiografias de craneo que mostraron
multiples lesiones radioldcidas, elipticas, sugi-
riendo ser osteoliticas, distribuidas en la tabla
externa, diploe y tabla interna (patrén en sal y
pimienta; Figura 2). Como parte del protocolo
para deteccién de otras enfermedades que fue-
ran causa del cuadro clinico se obtuvieron los
siguientes resultados: CPK 66 UI/L, K 4.38 mmol,
Na 141 mmol, Mg 1.9 mg, VIH negativo,
VHB negativo, VHC negativo, bilirrubina total
0.57 mg, proteinas totales 6.8 g/dL, globulinas
2.6 g/dL, albimina 4.2 g/dL, ALT 21 UI, AST
32 UI, fosfatasa 115 UI/L, deshidrogenasa lactica

Figura 1. Tomografia simple de columna toraco-lumbar
donde se observan lesiones liticas a nivel de T3-T4.
Corte coronal (A) y axial (B).
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Figura 2. Mdltiples lesiones en el craneo, radioldcidas,
elipticas, osteoliticas distribuidas en la tabla externa,
diploe y la tabla interna (patrén en sal y pimienta).

436 UI/L, Ca 8.8 mg, hemoglobina glucosilada
6%, proteina C reactiva 10 mg/L. Se realizaron,
ademas, estudios de laboratorio para descartar
enfermedades ocupantes del canal medular,
entre ellas metastasis de otras neoplasias, que
fueron negativos: alfafetoproteina 2 ng/mL, Ca
125-5 83.8 U/mL, Ca 19-9 < 2.00.

Se programé una resonancia magnética con
gadolinio en el transcurso del protocolo de es-
tudio; sin embargo, por cuestiones relacionadas
con el recurso de nuestro hospital no se hizo de
forma inmediata, asi que tuvimos que recurrir
a otros estudios paraclinicos para evidenciar
la existencia de mieloma multiple en un caso
que inici6 exclusivamente con manifestaciones
neuroldégicas. De la puncién lumbar obtuvimos
parametros dentro de la normalidad y nuestro
laboratorio no evidenci la existencia de células
plasmaticas en el citoldgico, la tincién con tinta
china fue negativa. La determinacién de inmu-
noglobulina IgA sérica fue de 39 mg/dL (valor
de referencia 70-400 mg/dL) y la proteina de
Bence-Jones fue negativa.

Una semana después del ingreso de la paciente
recibimos el resultado de la inmunofijacion
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de proteinas en orina en donde se detectaron
cadenas ligeras kappa totales y libres de tipo
monoclonal. La $2 microglobulina fue negativa
(2.117 mg/L).

Con la informacién obtenida, solicitamos in-
tervencion por el servicio de hematologia y
del aspirado de médula ésea con tincién de
hematoxilina y eosina se encontré el 60% de
células plasmaticas, con lo que se corroboré el
diagnéstico de mieloma midiltiple. Figura 3

Para este momento la paciente ya habia recibido
tres dosis de metilprednisolona 1 g via intrave-
nosa indicadas por neurologia y clinicamente
tuvo alivio de los sintomas referidos al inicio
del cuadro. Comenzé la deambulacién, aunque
con dificultad y mejoré la sensibilidad de forma
significativa.

Por Gltimo, la resonancia magnética report6 una
lesion infiltrativa en el clivus y el tercio posterior
del esfenoides de 17 x 14 mm; una lesién ocu-
pante enT6 a T8 que afectaba la médula espinal
y sus diferentes capas, incluido el ligamento
longitudinal posterior, que infiltraba la raiz ner-
viosa de dichos segmentos a través del agujero
de conjuncién del lado izquierdo (Figuras 4 y
5). Se corroboraron las lesiones osteoliticas de
T3 aT9, S2 a S4y alas sacras.

Figura 3. Frotis de aspirado de médula 6sea. Tincién
de hematoxilina-eosina.
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Figura 4. Secuencia T1-T2 y dixon sagital. Imagen
hipointensa con realce del contraste paramagnético
en D6, D7, D8, que afecta la médula espinal, desplaza
en sentido anterolateral derecho e infiltra las raices
nerviosas a traves del agujero de conjuncion.

Figura 5. En T2 sagital lesién hiperintensa de contornos
lobulados que infiltra el clivus y el tercio posterior del
seno esfenoidal.

2022; 38 (4)

La paciente egresé del hospital con cita en la
consulta externa para seguimiento e inicio de
tratamiento con radioterapia, dcido zoledrénico
y talidomida.

DISCUSION

La importancia de este caso clinico radica en el
hallazgo de un mieloma miiltiple en una mujer
joven mestiza mexicana en quien la manifes-
tacion neuroldgica inicial y dnica fue el punto
de partida para establecer el diagndstico onco-
hematoldgico.

En series de casos a nacionales la existencia de
variantes al establecer el diagnéstico correspon-
diente a mieloma mdiltiple, en los que se plasmé
el pico monoclonal anormal, tuvo una mediana
de 2.87 g/dL con limites de 0 a 9.9 g/dL; pico
M fue de 3 g/dL. Se descubrié que la cadena
pesada anormal era IgG en 40 casos, IgA en 11
e IgM en uno. La paraproteinemia mas frecuen-
te fue 1gG kappa (36% de los casos), ademads,
en el apartado correspondiente a los cambios
radiogréficos, el 68% demostré anormalidades,
incluidas lesiones osteoliticas, mientras que
hasta un 32% no mostré anomalias dseas al
momento del diagnéstico.*

La afeccién extramedular del mieloma mdltiple
es una variante poco frecuente con porcentaje
de manifestacion del 1%, lo que dificulta el
diagnéstico especifico enfocado al ambito he-
matolégico, situacion que puede asociarse con
enfermedades desmielinizantes, como esclerosis
multiple, Guillain-Barré y neuropatia por diabe-
tes. Ruiz-Arglelles, en sus reportes estadisticos,
documenta que, ademds, la frecuencia de los
casos de mieloma mudltiple en los mestizos
mexicanos es ain mas baja que en otros grupos
étnicos.* En las referencias buscadas nacionales
solamente se encontré el caso explicito de un
paciente con manifestaciones neuroldgicas
similares a las que nosotros comunicamos; sin
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embargo, durante el abordaje clinico y por la
falta de recurso de diagndstico, el paciente
recibié como terapia inicial inmunoglobulina,
lo que incrementd la hiperviscosidad provo-
candole la muerte.” Sin embargo, este paciente
tenfa manifestaciones hematoldgicas claras que
pudieron haber hecho sospechar el diagndstico
de forma inicial. Nuestra paciente en ningln
momento tuvo manifestaciones de hipervis-
cosidad. Directamente y de forma simultanea
hubo evidencia de afeccion neurolégica como
marcador sintomético inicial.

Lo mas comin es que en los reportes de casos
mundiales se documente la afeccién neuroldgica
al sistema nervioso central como marcador de
progresion y mal prondstico del mieloma mul-
tiple previamente diagnosticado y tratado en un
lapso relativo y variable de hasta dos afos, con
una tasa de supervivencia baja en los seis meses
siguientes.?®

CONCLUSIONES

Es de suma importancia tener el abordaje integral
de un paciente con sintomas de compresion
medular. Inicialmente debemos comprender la
magnitud del padecimiento, pues su pronta aten-
cién y diagndstico cambiard de manera radical
el pronéstico, limitando de manera objetiva el
dano neuroldgico irreversible.

C
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El inicio del cuadro puede ocurrir con multi-
ples variantes en sus sintomas; puede ser que
predomine el dolor, la parélisis o hipoestesias.
Una buena historia clinica y exploracién fisica
podran darnos informacién del nivel del dafio
propiamente dicho, como es el caso de la afec-
cion medular en sus astas anteriores (motoras),
posteriores (sensitivas) o ambas. No debemos
limitar el basto recurso diagnostico ante un
sindrome compresivo medular.
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