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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 76 afios, previamente sano, que desarrollé un sindrome
linfoproliferativo manifestado por una plasmocitosis. A raiz de sus complicaciones médicas, el
paciente requirié soporte respiratorio y hemodinamico. Este caso nos invita a reflexionar: ¢;qué
elementos pueden orientar a otras causas de plasmocitosis distintas de mieloma mdiltiple?

ABSTRACT

We present the case of a 76-year-old man, previously healthy, who developed a lymphoproliferative
syndrome manifested by plasmacytosis. Due to his medical complications, the patient required
respiratory and hemodynamic support. This case prompts us to reflect: what factors can guide the
identification of causes of plasmacytosis other than multiple myeloma?
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INTRODUCCION

Los plasmocitos corresponden a un grupo de células del sistema
inmunoldgico que representa la etapa final de diferenciacion de
los linfocitos B maduros’. Son fundamentales para la inmunidad
humoral ya que se encargan de la produccién y secrecién de an-
ticuerpos. El porcentaje normal de células plasmaticas en la mé-
dula ésea ronda entre los Oy 3,5%". La plasmocitosis de médula
Osea tiene una amplia significancia clinica ya que puede estar
presente en neoplasias de células plasmaticas como también en
otras enfermedades malignas y benignas. Puede resultar dificil
distinguir entre condiciones reactivas y las neoplasicas ya que
ambas coinciden en hallazgos morfolégicos y conteo celular en
la médula 6sea’. Laimportancia de diferenciar entre una plasmo-
citosis derivada de una neoplasia clonal de células plasmaticas y
una plasmocitosis policlonal reactiva radica en el tratamiento y
prondstico. La plasmocitosis reactiva se caracteriza por una dis-
tribucién difusa de células plasmaticas maduras policlonales en
la médula désea’. El estudio sistemdtico de estos casos serd fun-
damental para mejorar el tiempo desde la pesquisa de la plas-
mocitosis hasta el diagndéstico definitivo.

El linfoma angioinmunoblastico de células T (AITL, por sus siglas
en inglés) es una de las causas mas frecuentes de plasmocito-
sis reactiva®. Corresponde a un subtipo de linfoma de células T
maduras periférico que representa solo el 1 0 2 % de todos los
linfomas no-Hodgkin. Suele afectar a personas de edad avanza-
da; la media de edad al diagnéstico es de 65 anos, presentando
un promedio de sobrevida global a 3 afios de 62%3“, La presen-
tacion clinica mas habitual es con adenopatias, usualmente no
bulky, y con compromiso de médula ésea que puede verse hasta
en 70% de los casos. Sin embargo, las manifestaciones de los AITL
son notoriamente heterogéneas ya que derivan de la desregula-
cién inmune que este produce lo que suele retrasar el diagnoés-
tico semanas o meses. Puede incluir manifestaciones cutaneas
diversas como lesiones urticariales, nédulos o rash, ademas de
activacién inmunoldégica con positivizacién de autoanticuerpos,
produccion de crioaglutininas y la aparicion de gamapatia mo-
noclonal o policlonal, entre otros®.

Presentamos un caso de AITL que debuté con plasmocitosis re-
activa.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 76 anos, previamente sano. Consulta por dos meses
de astenia progresiva, cefalea y baja de peso no cuantificada. Se
agreg6 sudoraciéon nocturna y sensacion febril no cuantificada. Al
examen fisico destacaban multiples adenopatias cervicales, axi-
lares e inguinales bilaterales de consistencia dura e indoloras. El
resto del examen fisico no demostro otros hallazgos patolégicos.

Los examenes de laboratorio iniciales mostraron falla renal (BUN
34,7 mg/dl [VN: 8 a 24 mg/dl], creatinina 2 mg/dl [VN: 0,7 a 1,3
mg/dl]), acido drico 12 mg/dl [VN: 3,5 a 7,2 mg/dl], calcemia co-
rregida 9,6 mg/dl [VN: 8,8 a 10,4 mg/dl]), disociacion albdimino
proteica (proteinas totales 8 g/dl [VN: 6 a 8,3 mg/dl], albumina
2 mg/dl [VN: 3,4 a 5,4 mg/dl]), anemia leve (hemoglobina 10,8
g/dl [VN: 13 a 16,6 gr/dl en hombres)), leucocitosis (19 600
células/mm?3 [VN: 4,5 a 11,0 = 10° cél./l], 96% linfocitos), trom-
bocitopenia (73 000 células/mm? [VN: 150 a 400 x 10° cél./1])
y un frotis sanguineo con linfocitos de tamano intermedio a
grandes, algunos de aspecto plasmablastico con vacuolas.
Como estudio imagenolégico se realizé una tomografia compu-
tarizada (TC) que mostro6 esplenomegalia leve asociada a conglo-
merados adenopaticos cervicales, mediastinicos, axilares, retro-
peritoneales e inguinales.

El paciente evoluciond grave, con shock distributivo asociado a
compromiso respiratorio y renal que se atribuyé a un sindrome
de lisis tumoral. Requirié manejo en una Unidad de Cuidados In-
tensivos, con soporte ventilatorio invasivo y hemodialisis.

Se realiz6 estudio extendido de plasmocitosis reactiva cuyos
resultados se resumen en la tabla 1. Se hizo una citometria de
flujo en sangre periférica que mostré 64% de células plasmaticas
positivas para CD45, CD38, CD138, CD19, CD27, CD81, CD43,
CD200 débil, B2-microglobulina, cadenas livianas kappa/lamb-
da citoplasmaticas relacion 1,3/1; negativas para CD10, CD20,
CD79b, CD56y CD117;y una citometria de flujo en médula 6sea
en que se observaron un 52% células plasmaticas positivas para
CD19, CD38, CD138, B2-microglobulina y cadenas livianas ka-
ppa/lambda citoplasmaticas con relacion 1,2/1; negativas para
CD56, CD22, CD25 y CD20. En vista de los resultados se realizd
una biopsia excisional de linfonodo cervical que mostrd una pro-
liferacion linfoide atipica difusa positiva contra CD3, CD4, CD5 y
CD8 con co-expresion de CD10 y BCL6 (parcial) y proliferacion
de vénulas de endotelio alto, compatible con un AITL.

Una vez lograda mayor estabilidad clinica, con disminucion del
soporte ventilatorio y renal, el paciente fue extubado y egresé de
la Unidad de Cuidados Intensivos.

Inicié quimioterapia CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina, etopoésido y prednisona), recibiendo 2 ciclos, mal tolera-
dos por complicaciones infecciosas asociadas. Dada su fragilidad
se ajusto terapia a lenalidomida 10 mg/dia por 21 dias con 7
dfas sin terapia (ciclos de 28 dias). Fue dado de alta y siguié sus
controles ambulatorios. El control clinico e imagenoldgico a los
6 ciclos de lenalidomida (@ 8 meses desde el debut) valor6 en 1
al paciente en la escala de calidad de vida de Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) y se interpretd como una respuesta favo-

37



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(1) 36-41]

38

Anamnesis y examen fisico

* Anamnesis remota: sin antecedentes morbidos de importancia.

* Anamnesis proxima: 2 meses de astenia, baja de peso no cuantificada y cefalea.

Se agrega sudoracion nocturna y sensacion febril.

Sin artralgias, mialgia, rigidez articular, sin uso de farmacos (como metimazol ni sulfasalazina).
« Examen fisico: multiples adenopatias cervicales, axilares e inguinales bilaterales de consistencia dura e indolora.

Laboratorio

Hemoglobina 10,8 g/dl, globulos blancos 19 600 células/mm?, 96% linfocitos, plaquetas 73 000 células/mm?.

Frotis sanguineo con linfocitos de tamafio intermedio a grandes, algunos de aspecto plasmablastico con vacuolas.

Proteinas totales 8 mg/d|, albumina 2 mg/dl.
ELISA VIH no reactivo, HTLV 1y 2/ VHB / VHC (-).

IgG 6 115 mg/dl, IgA 855 ma/dl, IgM 252 mg/dl.

Imagenes

IgG citomegalovirus positiva con IgM (-), IgG virus Epstein Barr positiva con IgM (-).

Cadenas livianas kappa 1 127 mg/ly lambda 1 186 mg/L, relacién k/L 0,95.

« Tomografia axial computarizada de térax/abdomen/pelvis: esplenomegalia leve, adenopatias cervicales, mediastinicas,

axilares, retroperitoneales e inguinales

Tabla 1. Resultados del estudio dirigido de plasmocitosis reactiva en nuestro caso clinico.
Se muestran los resultados del estudio inicial, que incluye hallazgos clinicos, de laboratorio e imagenes del estudio dirigido de una plasmocitosis

reactiva en el caso clinico presentado.

rable dada la ausencia de adenopatias supra e infra diafragmati-
cas, manteniendo asi la terapia.

DISCUSION

Se presenta el caso de un adulto mayor fragil con sintomas cons-
titucionales y linfadenopatia generalizada. La rapida evolucion
del cuadro orienta hacia un proceso linfoproliferativo de rdpida
expansion clonal como es un linfoma de alto grado o la trans-
formacién de uno de bajo grado®. El hallazgo de la plasmocitosis
medular amplié el abanico diagnéstico y obligd a descartar una
neoplasia de células plasmaticas. La presencia de linfocitosis de
aspecto plasmablastico en el contexto de un sindrome linfopro-
liferativo apunta hacia un linfoma plasmabldstico o una leucemia
de células plasmaticas (presente principalmente en relacién a un
mieloma refractario-resistente o, menos frecuentemente, como
un evento primario)’. Tanto el aspecto de los plasmocitos, su clo-
nalidad y cantidad son fundamentales al momento de orientar
el diagnéstico. La presencia de >20% de células plasmaticas en
sangre periférica es compatible con el diagnéstico de una leuce-
mia de células plasmaticas, que se correlaciona con una plasmo-
citosis clonal’. Por otro lado, la existencia de CD38 y CD138 en
la citometria de flujo es marcadora de plasmocitos, siendo mas
frecuente la expresion aberrante de CD20 en las leucemias de cé-
lulas plasmaticas, y de CD56 en los mielomas mdltiples (tabla 2)3.

En este caso, el estudio diagnéstico fue un desafio para el equi-
po tratante pues la disociacion albdmina proteica junto a la falla
renal situaron como primera posibilidad diagndstica a una neo-

plasia de células plasmaticas. La siguiente alternativa diagnéstica
era leucemia de células plasmaticas, cuyo compromiso extrame-
dular explicaria el sindrome linfoproliferativo’.

No obstante, la falta de criterios adicionales sugerentes de una
neoplasia de células plasmaticas (como son la hipercalcemia y le-
siones liticas) expusieron la necesidad de buscar otras causas de
plasmocitosis y precisar el origen clonal o policlonal de esta. Fue
un acierto encontrar una hipergammaglobulinemia difusa con
CD38 y CD138 positivos en ausencia de CD20 y CD56 ya que
condujeron este caso hacia una causa reactiva de plasmocitosis
mas que una proliferacién clonal.

El diagnoéstico diferencial de las plasmocitosis reactivas es am-
plio (tabla 3)° y por lo tanto su enfrentamiento debe ser siste-
matizado. Sus causas suelen corresponder a neoplasias; parti-
cularmente hematolégicas (incluido el linfoma plasmablastico y
la leucemia de células plasmaticas), infecciosas, autoinmunes y
farmacoldgicas. En un estudio de 303 casos, en un 54% habia
una neoplasia subyacente, 32% una enfermedad autoinmune y
22% un proceso infeccioso (principalmente infeccion por VIH)®.

Bajo estas circunstancias, sintomatologia como rash intermitente
0 hepatoesplenomegalia podrian haber sugerido una enferme-
dad de Still10, un lupus eritematoso sistémico'!, una infeccion
viral por virus Epstein Barr'? o citomegalovirus'. No obstante la
presencia de algunas sutilezas en el estudio de este sindrome
linfoproliferativo (hipergammaglobulinemia difusa y la ausencia
de expresion aberrante de CD56 y CD20 en sangre periférica y
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Célula plasmatica normal

Célula plasmatica anormal

Antigeno (s) Nivel de expresion Porcentaje Nivel de expresion Porcentaje
a.- ldentificacion de células plasmaticas normales y anormales en la médula 6sea

CD 45* (++4) 94 Q) 73-80
CD 38* (++4) 100 (+) 80
CD 138 (+4) 98 (++4) 98
b.- Marcadores utiles para la distincion entre las células plasmaticas normales y anormales en la médula 6sea

CD 19 (++) >70 ) 95
CD 56 (=) >85 (++4) 60-75
CD 117 (-) 100 (++) 30-32
CD 27 (++4) 100 (-)a(+) 40-68
Cbh 81 (++) 100 (-)a(+) 55
CD 28 (-)a(+) <15 (++4) 15-45
CD 20 (-) >95 (++) 17-30
CD 200 (=) N/A (++4) 70

Tabla 2. Comparacion en el patron de expresion de antigenos a nivel de la citometria de flujo multiparamétrica entre células plasmaticas

normales y anormales. Adaptado de Soh et al®.

(+), positivo leve; (++), moderadamente positivo; (+++) altamente positivo; (-), negativo; N/A no pertinente. *Tanto CD45 como CD38 pueden usarse
como marcadores diferenciadores de una célula plasmatica normal de una anormal.

Neoplasicas
Linformas no Hodgkin
Linfoma T angioinmunoblastico
Linfoma Hodgkin
Neoplasias mieloides
Carcinomas

Sarcomas

Infecciosas
Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de hepatitis A, By C
Parvovirus

Virus Epstein Barr

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren

Medicamentos

Metimazol

Sulfazalazina

Tabla 3. Causas de plasmocitosis reactiva.
Se agrupan las causas de plasmocitosis reactiva por sub grupos.
Adaptado de Mejia Saldarriaga, et al.b.

meédula 6sea) sumadas a una plasmocitosis policlonal (eviden-
ciada en la citometria de flujo e inmunofenotipo), situaron como
primera posibilidad diagnéstica una causa secundaria y entre es-
tas, una neoplasia.

Dentro de las causas neopldsicas de plasmocitosis reactiva, una
de las mas reconocidas son los AITL?4, un tipo de linfoma no
Hodgkin originado de células T-helper foliculares. Pese a tener
una presentacion heterogénea, un 30% de los AITL se manifies-
tan con una hipergamaglobulinemia policlonal. Suelen manifes-
tar un sindrome linfoproliferativo con adenopatias menores de 3
cmy el compromiso medular es frecuente, pero la infiltracion es
minima pudiendo estar bajo el umbral de deteccién del estudio
morfolégico y de la citometria de flujo, tal como ocurrié en este
caso®. La fisiopatologia de la proliferacién de células plasmaticas
asociada a AITL no estd bien definida. Los linfocitos T-helper son
necesarios para la formacién del centro germinal y para la dife-
renciacion de las células B desde centrocitos a centroblastos vy,
finalmente, en células plasmaticas o linfocitos B de memoria’*1®,
El rol de AITL en la proliferacién de plasmocitos policlonales se
atribuye a la produccién de citoquinas, particularmente IL6 y
TNFa, habiéndose encontrado produccién en linfonodos afec-
tados por AITL'. El diagnéstico definitivo se hace con biopsia
de linfonodo'. La morfologia suele caracterizarse por infiltrado
polimorfo y proliferacién de vénulas de endotelio alto, aunque
suele ser variable con casos con proliferacion folicular con arqui-
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tectura global conservada hasta casos con alteracion completa
de la arquitectura del linfonodo. La clave suele darla la inmuno-
histoquimica en que se ven linfocitos T atipicos con expresion de
ICOS, PD-1, CXCR5, CXCL13, BCL6, CD10 .

En este caso y tras haber extendido el estudio hacia otras causas
de plasmocitosis reactiva se realizé una biopsia excisional. Este
punto fue fundamental pues permitié resolver el caso e iniciar
una terapia dirigida.

La literatura describe una tasa de respuesta completa con el
uso de quimioterapia con intencién curativa con CHOP (ciclo-
fosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, vincristina (Oncovin®),
prednisona) en hasta el 50% de los pacientes®. Dicha respuesta
mejoraria con el uso de CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, etopésido y prednisona) como puente a un trasplante
de médula 6sea'’. Sin embargo y tal como en este caso, el AITL
suele manifestarse en adultos mayores y/o pacientes fragiles®, de
modo que su dosis o0 intensidad requiere ajustarse para lograr
un mejor perfil de seguridad. La gravedad de la toxicidad (dos
hospitalizaciones por neutropenia febril) motivé a no continuar
con dichos esquemas en este caso.

Por su parte, el uso de lenalidomida esta ganando su espacio en
el tratamiento de linfomas T periféricos y derivados de linfocitos
T helpers foliculares®. Se especula que su rol inmunomodulador,
antiangiogénico y como antineoplasico directo podria contribuir
en casos como el presentado.

CONCLUSION

En el abordaje diagnéstico de una plasmocitosis es crucial esta-
blecer la diferencia entre una plasmocitosis clonal y una reactiva,
ya que esto orienta el manejo clinico y define la necesidad de
tratamientos especificos. Este caso destacd la importancia de
extender el estudio ante una plasmocitosis reactiva para identi-
ficar adecuadamente su causa subyacente, lo cual permitio dis-
tinguir entre una neoplasia y otras etiologias posibles. Asimismo,
es esencial recordar que las neoplasias, como los linfomas plas-
mablasticos o los AITL, son causas frecuentes de plasmocitosis
reactiva, subrayando la necesidad de un enfoque diagnéstico
sistematico que permita guiar decisiones terapéuticas oportu-
nas y efectivas.

Consideraciones éticas:

Se ha respetado en todo momento la confidencialidad del paciente y su identidad ha sido protegida mediante la modificacion o
anonimizacion de datos personales y caracteristicas que pudieran permitir su identificacion.

La publicacion de este caso tiene como objetivo contribuir al conocimiento médico y cientifico, y se presenta con el fin de
enriquecer el cuerpo de conocimientos sobre la enfermedad/condicion tratada, asi como mejorar la practica clinica y el cuidado del

paciente.
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