CASO CLINICO

Compromiso pleural en la leucemia de células
plasmaticas. Reporte de un caso
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Pleural effusion in plasma cell leukemia. A case report

Multiple myeloma is a low malignant, non-Hodgkin's lymphoma, which is characterized by
infiltration of the bone marrow by clonal proliferation of atypical plasma cells. Extramedullary
manifestations are relatively rare. Serous effusions in multiple myeloma are uncommon (6% of
cases) but a myelomatous pleural effusion occurring in these patients is extremely rare. Plasma cell
leukemia, occurring either de novo or in patients with long standing multiple myeloma, is the least
common type of plasma cell dyscrasia. The authors describe the course of plasmacellular leukemia
in a 63-year-old male patient where the first manifestation of the disease was a bacteremic
pneumococcal pneumonia and a contralateral pleural exudate with a cytological finding of plasma
cells. The exudate disappeared after the first cycle of chemotherapy (vincristine, adriamycin,
dexamethasone). After the third cycle of chemotherapy remission of the disease was recorded which
was, however, short. After three months' remission the disease recurred, consequently underwent
autologous bone marrow transplantation. The patient has maintained complete remission for 12
months after diagnosis. Pleural effusion is an unusual but important complication of multiple
myeloma and does not necessarily carry the grave prognosis implied in previous reports.
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Resumen

El mieloma multiple es una neoplasia maligna de células plasmaticas que invade la médula
osea y otros tejidos. Las manifestaciones extramedulares son relativamente raras. El derrame
pleural en el mieloma multiple es poco frecuente (6% de los casos), y el derrame pleural neoplasico
es extremadamente raro. La leucemia de células plasmaticas, que se produce de novo o en pacientes
con mieloma multiple, es la variedad menos comun de discrasia de células plasmaticas. Los autores
describen el cuadro clinico de un paciente de 63 aiios con leucemia de células plasmaticas, donde la
primera manifestacion de la enfermedad fue una neumonia neumococica bacteriémica asociado a
un derrame pleural contralateral, que correspondio a un exudado predominio mononuclear. El
examen citologico revelo abundantes células plasmaticas inmaduras en el liquido pleural y la
sangre periférica. El derrame pleural desaparecio después del primer ciclo de quimioterapia
(vincristina, adriamicina, dexametasona). Después de tres meses de remision, la enfermedad neopldsica
recidivo, siendo el paciente sometido a trasplante autologo de médula osea. El paciente se ha
mantenido en remision completa un anio después del diagnostico. El derrame pleural es una
complicacion poco comun, pero importante, del mieloma multiple y no necesariamente conlleva un
mal prondostico.

Palabras clave: Mieloma multiple, derrame pleural, leucemia de células plasmaticas, quimiote-
rapia.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
maligna de células plasmaticas, representa el 15%
de las neoplasias hematoldgicas malignas, la cual
invade la médula dsea y otros tejidos!. El com-
promiso toracico por MM se manifiesta por ano-
malias esqueléticas, plasmocitoma, infiltrados
pulmonares y derrame pleural>. Se estima que
un 6% de los pacientes con mieloma multiple
desarrollan derrame pleural en el curso de la
enfermedad y rara vez es la manifestacion ini-
cial®. Las principales causas de derrame pleural
en el MM son benignas: insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal, sindrome nefro-
tico, amiloidosis cardiaca, embolia pulmonar e
infecciones*. El compromiso pleural neoplasico
representa menos del 1% de los derrames pleu-
rales, es secundario a la extension pleural de un
plasmocitoma pulmonar o de la pared toracica,
diseminacién hematogena y/u obstruccion
linfatica, y le confiere un pronostico ominoso a
la enfermedad (sobrevida media de 4 meses)°.
La leucemia de células plasmaticas (LCP) es
una entidad infrecuente que puede ser primaria
o secundaria a un mieloma multiple®’. Se carac-
teriza por su curso agresivo, pobre respuesta al
tratamiento y sobrevida corta®. El compromiso
pleural en esta entidad es excepcional descri-
biéndose pocos casos en la literatura médica®?,
considerandose un factor de mal pronostico.

Se presenta el caso clinico de un paciente
con LCP diagnosticada en el contexto de una
neumonia comunitaria grave con derrame pleural
contralateral, el cual fue secundario a su patolo-
gia hematoldgica, quien fue tratado con quimio-
terapia y trasplante autdlogo de médula 6sea con
buena respuesta. A proposito de este caso, he-
mos revisado el cuadro clinico, la evolucion y
tratamiento del derrame pleural asociado a la
neoplasia de células plasmaticas.

Caso clinico

Hombre de 63 afios, fumador de 20 paque-
tes-afio, portador de resistencia a insulina en
tratamiento con metformina 850 mg/dia, con-
sulta en el servicio de urgencia por cuadro de
una semana de evolucion caracterizado por com-
promiso del estado general, fiebre, calofrios, tos
productiva, expectoracion purulenta y disnea de
esfuerzos rapidamente progresiva. En el examen
fisico destaca paciente en regulares condiciones
generales, vigil, orientado, frecuencia cardiaca:
115 lat/min, presion arterial: 90/60 mmHg, fre-
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cuencia respiratoria: 32 ciclos/min, temperatura:
38,5 °C, Sa0,: 85% respirando aire ambiente.
En el examen pulmonar se detecta matidez y
disminucion del murmullo pulmonar en la base
izquierda y crepitaciones en el hemitorax dere-
cho asociado a uso de musculatura accesoria.
Se solicitd radiografia de térax (Figura 1) que
mostr6é foco de condensacion en el 16bulo supe-
rior derecho y velamiento de seno costofrénico
izquierdo por derrame pleural. Ingresa a UCI
con el diagndstico de neumonia comunitaria grave
y shock séptico, evolucionando con aumento de
los requerimientos de oxigeno, tiraje, respira-
cion paradojal y compromiso del sensorio, por
lo cual es intubado y conectado a ventilacion
mecanica. Fue manejado con aporte de crista-
loides, drogas vasoactivas y tratamiento antibi6-
tico biasociado (cefotaxima y levofloxacina).

En los exdmenes de laboratorio destaca ane-
mia normocitica normocroémica, leucocitosis con
desviacion a izquierda y presencia de células
plasmaticas en sangre periférica (43%), eritro-
sedimentacion mayor de 140 mm/h, creatinine-
mia: 1,57 mg/dL, nitrégeno ureico: 35 mg/dL, pro-
teinas totales: 12,4 g/dL, albuminemia: 3,0 g/dL,
globulinas séricas: 9,4 g/dL, LDH: 377 U/L, PCR:
15,5 mg/dL (Tabla 1). En los examenes micro-
bioldgicos destaca el antigeno urinario de neumo-
coco positivo y hubo desarrollo de Streptococcus
pneumoniae resistente a eritromicina en los
hemocultivos. El paciente fue evaluado por el
equipo de hematologia realizdndose electroforesis
de proteinas plasmaticas que mostr6 pico mono-
clonal en banda gamma, inmunoglobulina G
sérica elevada: 6.060 mg/dL (VN: 694-1.618),

Figura 1. La radiografia de torax de ingreso revel6 foco
de condensacion pulmonar derecho y derrame pleural basal
izquierdo.
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Tabla 1. Examenes de laboratorio de paciente con
leucemia de células plasmaticas y neumonia
comunitaria grave por Streptococcus pneumoniae

Fecha Abril-07  Julio-07
FiO, 0,50

pH 7,39

PaO, (mmHg) 107

Sa0, (%) 97

PaCO, (mmHg) 33

HCOj3™ (mEq/L) 21,4

Lactato (mmol/L) 2,9

Hematocrito (%) 24,8 32,8
Hemoglobina (g/dL) 8.4 11,0
Leucocitos (mm?) 18.800 19.600
Segmentados-baciliformes (%)  52-9 90-1
Células plasmaticas (mm?) 752 0
Plaquetas (mm?) 223.000 411.000
VHS (mm/h) > 140 16
PCR (mg/dL) 15,5

Na* (mEq/L) 129 138
K* (mEq/L) 3.8 4,4
CI" (mEq/L) 100 94
BUN (mg/dL) 35 18
Creatininemia (mg/dL) 1,57 0,68
Calcemia (mg/dL) 8,1 9,6
Albumina (g/dL) 3,0 3.9
Glicemia (mg/dL) 264 115
Protrombina (%) 34 99
TTPA (s) 41,3 28,4
Ig G (mg/dL) 6.060 619
Ig A (mg/dL) 8 42
Ig M (mg/dL) 4 45
Beta-2 microglobulina (mg/L) 0,87 0,90
Mielograma: plasmoblastos (%) 90 1

inmunoglobulinas A y M séricas disminuidas, y
mielograma que reveld disminucion de la serie
eritroblastica y granulocitica, y aumento marca-
do de la serie agranulocitica a expensas de plas-
moblastos (90%). Se planteo el diagndstico de
leucemia de células plasmaticas. Se solicitd tomo-
grafia computarizada de torax que reveld foco
de condensacion en los lobulos superior e infe-
rior derecho y derrame pleural izquierdo (Figura
2). Se realiz6é pleurocentesis diagnostica y el
estudio del liquido pleural demostr6 un exudado
de predominio mononuclear con ADA elevado
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Figura 2. La tomografia computarizada de torax revelo
foco de condensacion en lobulo superior e inferior dere-
cho y derrame pleural moderado izquierdo.
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Figura 3. Paciente con leucemia de células plasmaticas
variedad IgG que debutd con neumonia neumocoécica y
derrame pleural mielomatoso. La pleurocentesis demos-
tré un exudado de predominio mononuclear y el examen
citolégico reveld numerosas células plasmaticas de for-
mas maduras e inmaduras.

&

(64,3 U/L), pH: 7,39, lactato: 4 mmol/L, los
cultivos corrientes y de Koch fueron negativos,
y el examen citoldgico reveld abundantes célu-
las plasmaticas inmaduras (Figura 3).

La evolucion clinica fue favorable, con re-
duccion y suspension de las drogas vasopre-
soras, y desconexion del ventilador a los siete
dias, completando 14 dias de tratamiento anti-
bidtico. El paciente recibio primer ciclo de qui-
mioterapia (vincristina, adriamicina y dexame-
tasona), siendo bien tolerado. A los dos meses
se controla con radiografia de térax que mues-
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tra resolucion completa del foco de condensa-
cion pulmonar derecho y derrame pleural contra-
lateral; y en el mielograma se objetiva normali-
zacion de las series eritroblastica, granulocitica
y agranulocitica, con remision de la enfermedad
neoplasica. Al sexto mes de inicio de la terapia,
el paciente fue sometido a trasplante autélogo
de médula 6sea por persistencia de la enferme-
dad neoplasica, el procedimiento fue bien tolera-
do sin complicaciones significativas, continuan-
do sus controles en hematologia. El paciente se
mantiene en buenas condiciones generales y sin
evidencias de recidiva tumoral un afio después
de realizado el diagndstico.

Discusion

El mieloma multiple corresponde a una proli-
feracion maligna de células plasmaticas que in-
vade la médula dsea y otros tejidos'2. Suele ser
una enfermedad del adulto mayor, con una edad
media de pesquisa entre 65 y 70 afos, y se
manifiesta por dolores Oseos, fracturas patolo-
gicas, insuficiencia renal, hipercalcemia, lesio-
nes osteoliticas, osteoporosis, anemia normoci-
tica normocrémica e infecciones respiratorias
por microorganismos capsulados (S. pneumo-
niae, H. influenzae), con presencia de una pro-
teina monoclonal en suero y/u orina'-,

En 2003, el Grupo Internacional de Trabajo
sobre Mieloma (International Myeloma Working
Group) acordd los criterios diagnosticos del
mieloma sintomatico, mieloma asintomatico y
gammopatia monoclonal de significancia inde-
terminada (MGUS)'. En la gammopatia mono-
clonal de significado incierto, la proteina mono-
clonal o paraproteina sérica es menor de 30 g/L
y el recuento de células plasmadticas clonales es
menor de 10% en las biopsias de médula osea,
sin evidencias de mieloma multiple, otro trastor-
no proliferativo de linfocitos B o amiloidosis. En
el mieloma multiple asintomatico (smouldering
myeloma) la proteina monoclonal sérica es ma-
yor o igual a 30 g/L y/o el recuento de células
plasmaticas clonales en las biopsias de médula
osea es mayor o igual a 10%, sin evidencias de
dafio a organos o tejidos relacionadas con el
mieloma, que tipicamente se manifiesta por
hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesio-
nes oOseas, infecciones graves frecuentes, amiloi-
dosis o sindrome de hiperviscosidad atribuibles
a la proliferaciéon de células plasmaticas. El
mieloma multiple sintomatico requiere pruebas
de dafio a organos o tejidos relacionados a la
proliferacion de células plasmaticas. Nuestro pa-
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ciente cumplia con los siguientes criterios diag-
noésticos: plasmocitosis medular mayor de 30%,
componente monoclonal en suero (IgG mayor
de 3,5 g/dL) y anemia (Hb < 10 g/dL).

La leucemia de cé¢lulas plasmaticas es una
variante rara del mieloma multiple, constituyen-
do el 2-3% de todos los mielomas®’. Se define
por la presencia de mas de 20% de células
plasmaticas en el recuento total de leucocitos o
mas de 2.000 células plasmaticas/uL en sangre
periférica®’. La edad de presentacion fluctia en-
tre los 50 y 70 afios de edad, con predominio
del sexo femenino. Existe una forma primaria,
cuando la leucemizacion esta presente en el mo-
mento del diagnostico como ocurrid en nuestro
caso, y 40% de los casos corresponde a formas
secundarias, cuando aparece como consecuen-
cia de la transformacién de un mieloma multiple
ya conocido. El compromiso extramedular se
presenta en alrededor del 10% de los casos y se
caracteriza por la presencia de anemia, hipercal-
cemia, trombocitopenia, falla renal, adenopatias,
hepatoesplenomegalia y compromiso 6seo®’. El
componente monoclonal sérico y/o urinario suele
ser de menor cuantia que en los MM tipicos,
mientras que la insuficiencia renal es comun. La
sobrevida media de la LCP primaria con trata-
miento quimioterapico estdndar son 7 meses y
de la forma secundaria s6lo 2 meses®.

El compromiso toracico del mieloma multiple
puede presentarse como lesiones dseas, plasmo-
citoma tisular, infiltrados pulmonares y derrame
pleural'. El derrame pleural se presenta en alre-
dedor de 6% de los pacientes, siendo la etiolo-
gia multifactorial: infeccioso, insuficiencia re-
nal, sindrome nefrotico, embolia pulmonar, in-
suficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis,
neoplasias secundarias e infiltracion por células
plasmaticas®3.

La infiltracion mielomatosa se presenta en me-
nos del 1% de los casos de MM con derrame
pleural, postulandose los siguientes mecanismos
en su generacion: extension desde lesiones Oseas
o parenquimatosas adyacentes, implantacion di-
recta, infiltracion de nddulos linfaticos en el
mediastino con obstruccion linfatica, y el au-
mento en la produccion local de inmunoglobulinas
con aumento de la presion coloido-osmotica en
el espacio pleural y reduccion en la reabsorcion
del liquido pleural*>.

El derrame pleural asociado a MM es un exu-
dado de predominio mononuclear con niveles
elevados de la enzima adenosin-deaminasa y, oca-
sionalmente, aumento del recuento de eosino-
filos*>. El 80% de los casos estan asociados a
MM productor de IgA, debido a su mayor ten-
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dencia a invadir estructuras extra-oseas, y el
resto son productores de IgG. Se han descrito
casos aislados asociados a MM productores de
IgD y de cadenas livianas!!-3,

Los criterios diagnodsticos del derrame pleural
por infiltracion mielomatosa son*: a) Demos-
tracién de pico monoclonal en electroforesis de
liquido pleural; b) Deteccion de células plas-
maticas en el examen citoldgico de liquido pleu-
ral; ¢) Confirmacion histologica, esta tltima pue-
de fallar por el compromiso no homogéneo de
la pleura. En el mieloma multiple y la leucemia
de células plasmaticas, la presencia de derrame
pleural, se asocia a un pronostico adverso, con
una sobrevida media que no supera los cuatro
meses3-5,ll,l4'

El tratamiento del mieloma multiple y la leu-
cemia de células plasmaticas incluye la quimio-
terapia con VAD (vincristina, adriamicina y dexa-
metasona), la talidomida, el CC-5013 (Revimid),
agentes alquilantes e incluso el trasplante autdlogo
de médula 6sea, como aconteci6é en nuestro pa-
ciente'>!7, El pronostico de la leucemia de célu-
las plasmaticas primaria ha mejorado con el tras-
plante de médula dsea y terapias nuevas como
Bortezomib combinado con dexametasona con
o sin adriamicina'®?*, En pacientes con disnea
importante se debe considerar la evacuacion del
liquido pleural y pleurodesis quimica, conside-
rando que existe un elevado riesgo de re-
currencia.
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