
252 CARTAS AL EDITOR

Síndrome de Bing-Neel como debut de una
macroglobulinemia de Waldenström
asociada a infiltración orbitaria�

Bing-Neel syndrome as an initial sign of
Waldenström macroglobulinaemia associated
with orbital infiltration

Sr. Editor:

La afectación del SNC en el linfoma linfoplasmocítico o
macroglobulinemia de Waldenström (MW) se denomina sín-
drome de Bing-Neel (SBN). Existen muy pocos casos descritos
en la literatura en los que la afectación central por la MW
constituya la forma de inicio y de diagnóstico de la misma.
Mucho más atípica que una afectación del SNC por la MW en
la afectación conjunta orbitaria y central1.

Se presenta un caso de una afectación del SNC por un
linfoma linfoplasmocítico (MW) en forma de meningitis cró-
nica, precediendo varios años al diagnóstico del mismo, con
posterior aparición de infiltración orbitaria.

Varón de 76 años, con antecedentes personales de
FA crónica, depresión y hernia de disco lumbar. Rea-
liza seguimiento en otro centro desde hacía 3 años por
meningitis crónica, de origen no filiado. Presenta una clí-
nica progresiva de dificultad en la articulación y emisión
del lenguaje, con torpeza manipulativa con el miem-
bro superior derecho y para la marcha por debilidad
en el miembro inferior izquierdo. Asocia crisis parcia-
les motoras secundariamente generalizadas. La exploración
muestra un lenguaje muy disártrico, a veces ininteli-
gible, con déficits nominativos importantes, muy poco
fluente, con comprensión intacta, paresia en EEDD de 4-5
con exaltación de reflejos y Babinski derecho. Se rea-
liza una RM cerebral (fig. 1) con gadolinio, mostrando
un realce difuso de las leptomeninges y duramadre a
lo largo de la convexidad fronto-parietal izquierda, así
como una alteración de señal en la médula ósea de hueso
parietal izquierdo, ala mayor del esfenoides y base de
apófisis pterigoides. Se procede a descartar enfermeda-
des infecciosas o granulomatosas (Wegener, tuberculosis,
neurosarcoidosis) que justificasen la afectación meníngea
mediante estudio inmunológico (anticuerpo antinuclear,
anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos, anti-ADN, VSG,
factor reumatoide, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-Scl, anti-Jo,
anticentrómero), VSG, serología luética y Borrelia, ECA,
Mantoux, radiología tórax, que fue negativo. En el pro-
teinograma se detecta una IgM de 2.429 mg/dl con un
pico monoclonal de IgM kappa. Biopsia de mo: espacio
intratrabecular hipercelular, con células de las 3 series
donde se aprecian acúmulos mal delimitados de célu-
las de pequeño tamaño con escaso o nulo citoplasma
que también aparecen de forma intersticial. Citología:
plasmocitosis y linfocitosis madura sin blastos. Estu-
dio inmunohistoquímico: CD20, BCL2, Kappa: positivo.

� Este trabajo ha sido presentado como póster en la LXIV Reunión

anual de Neurología 2012.

CD10, CD43, CD23 y Lambda negativo. CD5 aisladas célu-
las positivas. CD38: ligera plasmocitosis. Compatible con
síndrome linfoproliferativo de bajo grado con inmunofe-
notipo compatible con MW. Una tomografía computarizada
toraco-abdomino-pélvica descartó afectación en estas loca-
lizaciones. Punción lumbar: células 2, glucosa 72, proteínas
176. Análisis de Ig en el LCR: elevación de IgM: 22,9 mg/gl
(VR < 0,2). Citología negativa. Cultivo para hongos y mico-
bacterias, negativo. Inmunofenotipo de células del LCR
inespecífico. Electromiografía: compatible con una polineu-
ropatía desmielinizante sensitivo-motora que afecta a las
4 extremidades.

Fue tratado con rituximab y Leukeran®, apareciendo
6 meses después una tumoración en el ojo izquierdo junto
con empeoramiento de su focalidad neurológica, repitiendo
la RM (fig. 2), donde se ve una afectación de hemimandíbula
izquierda, hemiesfenoides y calota craneal con componente
de partes blandas epicraneal, infiltrando músculo temporal,
dura y leptomeninges, con efecto masa sobre el parénquima.
Asocia invasión intraorbitaria y de la glándula lacrimal,
extensión preseptal y del párpado superior. Biopsia palpe-
bral compatible con infiltración de linfoma linfomasmocítico
IgM kappa (fig. 3). Se trató con quimioterapia tipo R-CHOP y,
posteriormente, con metotrexato y fludaravina. Tras varios
ciclos, se consiguió una mejoría clínica y radiológica, espe-
cialmente de la afectación orbitaria (desapareciendo la
propotosis), siendo más discreta la mejoría de la infiltración
cerebral.

En 1937, Bing y Neel describen un síndrome con ane-
mia y disfunción neurológica asociado a incremento de las
inmunoglobulinas séricas y en el LCR2. Ocho años más tarde,
Waldenström describió el primer caso de macroglobulinemia
asociada a síntomas constitucionales, anemia, tromboci-
topenia e infiltración de la médula ósea por linfocitos y
células linfoplasmocíticas3. Las manifestaciones en el SNC
de una MW se denomina síndrome de Bing-Neel4,5. Fintel-
mann et al.6 revisan 50 casos de SBN proponiendo su división
en 2 categorías: a) en los que la afectación del SNC estaría
causada por la infiltración de las células linfoplasmocitoi-
des en el parénquima cerebral, dura, meninges o LCR, y
b) cuando existen síntomas neurológicos con LCR < 5 células,
indicando que los síntomas podrían justificarse por el depó-
sito de IgM. En ambos grupos, la afectación neurológica se
desarrolla tras el diagnóstico de la macroglobulinemia, tan
solo 2 casos coinciden temporalmente con el diagnóstico.
Arias et al.7 describen un caso de demencia rápidamente
progresiva, también coincidente con el diagnóstico de MW.
Hemos encontrado un único caso en la literatura8 en el que
un paciente de 54 años que desarrolla un SBN en forma
de síndrome de la cauda equina a lo largo de 3 años, que
precedieron al diagnóstico de la MW. Nuestro paciente des-
arrolla las manifestaciones neurológicas de forma insidiosa y
como único síntoma durante 3 años, llegando al diagnóstico
de MW al replantear un estudio etiológico de la meningitis
crónica que presentaba. En este punto, podría haber sido
clasificados en un grupo B de Fintelmann, dado que no había
evidencia en LCR de células linfoplasmocíticas y no se realizó
biopsia.

La afectación orbitaria en la MW es también rara, siendo
las complicaciones oculares más frecuentes las derivadas
del síndrome de hiperviscosidad secundario al incremento



CARTAS AL EDITOR 253

Figura 1 RM cerebral. A y B) Imágenes coronal y sagital T1 con gadolinio. Ocupación de los surcos corticales frontoparietales

izados, espacio aracnoideo y espacio subdural izquierdo. C) Secuencia FLAIR axial. Ocupación de los surcos corticales frontoparie-

tales izquierdos, espacio aracnoideo y espacio subdural izquierdo.

sérico de IgM, produciendo síndromes vasooclusivos, como
hemorragias retinianas o edema óptico1. Se han descrito
casos aislados de tumores en la órbita, párpado, conjuntiva
bulbar y glándula lacrimal9. Mucho más rara es la coexisten-
cia de estas 2 localizaciones en la MW, cerebral y orbitaria.
Stacy et al.1 describen un caso inverso al nuestro: la afec-
tación orbitaria precediendo a la afectación de meninges,
cauda equina y LCR. Estos autores expanden el espectro del
grupo A del SBN, incluyendo la afectación orbitaria dentro
de esta categoría. En nuestro caso, la confirmación histo-
patológica de células de la MW en la órbita con continuidad

de dicha infiltración intracraneal, cambiarían el grupo en el
que incluimos a nuestro paciente, pasando al A. Todo ello
iría a favor de la teoría de Fintelmann6, donde los pacientes
del grupo B representarían un estadio previo del grupo A,
en los que el depósito perivascular y parenquimatoso de
IgM llevará a la rotura de la barrera hematoencefálica y
a la posterior invasión por las células linfoplasmocitarias.
No hay consenso actual en cuanto al tratamiento del
SBN. Se han intentado varios esquemas terapéuticos con
resultados variados: quimioterapia intravenosa e intratecal
e irradiación cerebral10,11. En nuestro caso, varios ciclos

Figura 2 Biopsia palpebral. A) Tinción con hematoxilina-eosina. Infiltración de párpado por tumoración linfoide de crecimiento

nodular y difuso, compuesta por elementos monomorfos, de pequeño tamaño sin figuras de mitosis. B, C y D) Perfil Inmunohistoquí-

mico: B: CD20+, C: IgM + D: Cadenas Kappa+.
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Figura 3 RM cerebral. A) Imagen axial T1 con contraste de magnetización y gadolinio. Se observa una extensa afectación leptome-

níngea en la convexidad frontoparietal izquierda, con engrosamiento de la duramadre a partir de una afectación diploica ósea y de

partes blandas epicraneal (flecha). B) Secuencia FLAIR; se identifica un componente de edema vasogénico intraparenquimatoso en

centro semioval izquierdo. C) Masa orbitaria que afecta a la glándula lagrimal en el mismo lado izquierdo, con exoftalmos unilateral

en la imagen axial FLAIR. D) Imagen T2 TSE coronal: se identifica una hipointensidad patológica en el lado derecho del cuerpo del

esfenoides (flecha) y la base de la apófisis pterigoides, así como en la rama horizontal mandibular(asterisco). También existe una

alteración de la señal en el músculo pterigoideo externo (punta de flecha). Signos de afectación craneal en el lado izquierdo con

infiltración meníngea y epicraneal referidos.

de quimioterapia consiguieron la remisión parcial de la
afectación, tanto orbitaria como de la cerebral.

Finalmente, subrayamos la importancia de conocer las
infiltración del SNC central y orbitaria en esta discrasia
hematológica, de forma que no solo pueden aparecer en
el curso de la enfermedad, sino preceder al diagnóstico e
incluso coexistir en el mismo paciente a lo largo de su evo-
lución.
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