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RESUMEN

Los pacientes con mieloma multiple (MM) raramente presentan asci-
tis. La misma puede responder a diversos mecanismos, siendo las causas
mas frecuentes el aumento de permeabilidad del peritoneo y la hiperten-
sién portal por infiltracién hepdtica. La ascitis mielomatosa (AM) ocurre
con mds frecuencia en pacientes con paraproteina de tipo Ig-G e Ig-A y
su prondstico es sombrio. Se presenta el caso de una paciente de sexo
femenino de 50 afios con diagnéstico de MM IgA-kappa que evoluciona
con insuficiencia cardiaca (IC), leucemia de células plasmdticas y ascitis
de causa mixta, por infiltracion peritoneal por células mielomatosas,
compromiso hepitico e IC. Se realiza una revision de las distintas causas
de ascitis en pacientes con MM. Asimismo se resumen todos los casos
publicados en la literatura mundial de AM. Nuestro reporte representa el
primer caso de AM en un paciente con leucemia de células plasmaticas.

PALABRAS CLAVE: Ascitis. Mieloma miiltiple. Leucemia de células
plasmaticas.
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MYELOMATOUS ASCITES

ABSTRACT

Ascites is rare in patients with multiple myeloma (MM). It may be
due to diverse mechanisms, most frequently because of an increased per-
meability of the peritoneum or because of portal hypertension due to
liver infiltration. Myelomatous ascites occurs more frequently in patients
having Ig-G or 1g-A paraprotein and their prognosis is poor. It is submit-
ted the case of a female patient aged 50 years with IgA-kappa MM, who
evolved with cardiac failure (CF), plasma cells leukemia and ascites of
mixed cause, because of peritoneal infiltrate of myelomatous cells, hepa-
tic compromise and CF. A review of the different causes of ascites in
patients with MM is performed. There are also summarized all myeloma-
tous ascites cases published in the literature. Our report presents the
first case of myelomatous ascites in a patient with plasma cells leukemia.
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INTRODUCCION

El MM representa cerca del 1% de todas las neoplasias, y
mds del 10% de las enfermedades hematoldgicas malignas,
afectando principalmente a las personas de edad avanzada (1).
Las formas clinicas mds comunes de presentacion son la aste-
nia, el dolor éseo y las infecciones recurrentes (1).

La AM es una complicacién infrecuente del mieloma mul-
tiple (MM). Afecta principalmente a pacientes con paraprotei-
nas IgG e IgA. Las causas de AM son la infiltracién del peri-
toneo por células plasmadticas y/o la hipertensién portal por
compromiso hepdtico (2,3). La AM puede ocurrir al inicio del
MM o mds a menudo durante el curso de la enfermedad con
una media de 9 meses desde el diagndstico (3).

A partir del caso de una paciente con MM que desarrolla
AM, se realiz6 una revision de los casos publicados en la lite-
ratura mundial. Se comentan las caracteristicas distintivas de
esta entidad asi como las herramientas diagnésticas y terapéu-
ticas disponibles para manejar esta rara y letal complicacion.

Trabajo aceptado: 24 de septiembre de 2007

CASO APORTADO

Se presenta el caso de una mujer de 50 afios ex tabaquista de 30
pack/year, con diagnéstico de mieloma muiltiple IgA-Kappa estadio
IIIa en el afio 2000. Recibi6 tratamiento poliquimioterdpico con
esquema VAD (vinblastina, adriamicina, dexametasona) durante 4
ciclos y pamidronato mensual con remisién completa. Se realizd
transplante de médula ésea allogeneico en mayo del 2001 con buena
evolucién, permaneciendo asintomadtica durante un afio. En abril del
2002 se constaté recaida de la enfermedad por lo que recibi6 trata-
miento con ciclofosfamida y prednisona, evolucionando en forma
desfavorable con pancitopenia e insuficiencia cardiaca. Se inicid tra-
tamiento paliativo con talidomida 400 mg/dia.

En diciembre del 2002 fue admitida en el hospital por sindrome
ascitico edematoso. Al examen fisico presentaba edemas 4/6 de
miembros inferiores, con pulsos periféricos presentes y pulso para-
dojal negativo. Se auscultaban rales crepitantes en ambas bases pul-
monares y un soplo sistdlico 2/6 en foco tricuspideo. El abdomen era
globuloso, con ascitis y hepatoesplenomegalia.

A nivel del laboratorio el recuento de glébulos blancos era de
8.100 por mm® (52% células plasmadticas), el hematocrito 25%, la
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hemoglobina 8,1 g/dl, recuento plaquetario 79.000 mm’, creatinine-
mia 1,5 mg/dl, calcemia 8,8mg/dl, fosfatemia 2,2 mg/dl, uricemia
12,2 mg/dl, uremia 56 mg/dl, eritrosedimentacién 114, colesterol
70mg/dl, hepatograma normal, CEA 0,8 ng/ml (VN 0-5), CA-125
997.6 (VN 0-36) y B2 microglobulina 23,6 microgramos/ml (VN
0,8-2,1)

Se realizé un ecocardiograma que descart6 alteracion de didme-
tros cavitarios derechos asi como derrame pericdrdico y evidencié un
patrén de relajacion retardada con funcion sistdlica conservada.

Se efectud una ecografia abdominal que mostré abundante liqui-
do ascitico, hepatomegalia homogénea, esplenomegalia homogénea
de 17,5 cm de longitud y aumento de los didmetros de venas suprahe-
pdticas, con vena porta permeable.

Se realizé entonces una paracentesis obteniendo 5 litros de liqui-
do ascitico sanguinolento con las siguientes caracteristicas: GASA
1,34, recuento celular 1.220 leucocitos con 70% de células plasmati-
cas y tincién de gram sin bacterias. Se realiz6 un proteinograma elec-
troforético del liquido ascitico que mostrd: albimina 1,74 g/dl, alfal
globulina 0,16 g/dl, alfa2 globulina 0,27 g/dl, beta globulina 1,52
g/dl (con banda monoclonal en beta IgA-Kappa) y gamma globulina
0,12 g/dl. El estudio inmunofenotipo del liquido ascitico mostro:
CD56 antigeno de superficie negativo, CD19 antigeno de superficie
negativo, CD38 antigeno de superficie positivo. 860 mm3 células
plasmaticas con fenotipo atipico. El cultivo del liquido ascitico fue
negativo para gérmenes comunes, micobacterias y hongos. La
paciente fallecid al tercer dia de su ingreso al hospital.

DISCUSION

Las lesiones extramedulares en el MM fueron descriptas
por primera vez en 1892 por Kudrewetzky y entre ellas el
compromiso seroso de cavidades es raro (4).

Sasser y cols. (5) en 1990 analizaron 56 casos de MM con
compromiso de cavidades serosas descriptos en la literatura
inglesa. La afeccién pleural se demostré en 30 pacientes, la
peritoneal en 14, la pericardica en 2, y el compromiso menin-
geoen 10.

La ascitis es una rara complicaciéon del MM. Las causas
mds frecuentes se deben en primer término a infiltracién peri-
toneal por células plasmaticas y luego a hipertensién portal.
Otras causas han sido asociadas al MM, como la peritonitis
infecciosa (incluyendo la tuberculosis), insuficiencia cardiaca,
sindrome nefrético, amiloidosis sistémica (con compromiso
hepético o peritoneal), sarcoma hemangioendotelial, sarcoma
de células plasmadticas y ruptura espontdnea del bazo (2,3,6).

Los pacientes con AM presentan diferentes caracteristicas
comparadas con los pacientes sin ascitis. En una serie de la
Clinica Mayo que inclufa 1027 pacientes con diagndstico de
MM, 38% eran mayores de 70 afios, con una edad promedio
de 66 afios (7). El componente monoclonal en mas de la mitad
de los casos es de tipo IgG, mientras que en un 20% es de tipo
IgA. Los pacientes con AM tienen una edad promedio de 60
aflos. Si bien en ellos también la paraproteina mas frecuente
es Ig@G, existe mayor proporcion de pacientes con el tipo IgA-
kappa, como en nuestro paciente (2-6).

Hayes y cols. (8), en una revision de 182 casos de MM con
compromiso extradseo, encontraron s6lo 3 casos con infiltra-
cion peritoneal. Churg y Gordon encontraron sélo 1 caso de
infiltracion peritoneal entre 30 autopsias realizadas a pacien-
tes con mieloma multiple con compromiso extradseo, y Tho-
mas no pudo encontrar infiltracién mielomatosa del peritoneo
en ninguna de sus 64 necropsias a pesar de que 9 pacientes
presentaban ascitis (9).

La fisiopatologia de la produccién de ascitis estarfa rela-
cionada con la infiltracién del peritoneo por las células con la
consecuente irritacion peritoneal y produccién de liquido asci-
tico. Otro mecanismo en los casos con infiltracién hepdtica
seria el vinculado con la hipertensién portal (2,3,8.9).

Un liquido ascitico caracterizado por un gradiente albimi-
na sérica menos albimina del liquido ascitico (GASA) dismi-
nuido, indica enfermedad peritoneal, mientras que, un GASA
> 1,1 refleja hipertensién portal independientemente de la
concentracion de proteinas del liquido (10). A partir de estu-
dios post-mortem que mostraron infiltracién hepética por
células plasmadticas en un 40% de los pacientes con MM se
sugirié la posibilidad de que la hipertensién portal post sinu-
soidal sea la causa de la ascitis en estos pacientes (9). En los
casos de ascitis secundaria a hipertension portal el recuento
celular del liquido ascitico es inferior a 120/mm3, mientras
que en los debidos a infiltracidn peritoneal, el recuento celular
varia entre 300 a 9000 células/mm3. Greer y cols. (3) conside-
ran que una AM deberia superar 800 células plasmaéticas por
mm3 de liquido ascitico.

La AM debida a infiltracién peritoneal es muy infrecuente
como forma de presentacién del MM, pudiendo aparecer duran-
te la evolucién de la enfermedad. Cuando aparece luego de un
tiempo prolongado desde el diagndstico podria implicar la dise-
minacién de la enfermedad mds que una proliferacioén local de
la misma (2,3). Sin embargo, la ascitis en si misma, serfa un
medio propicio para el desarrollo de las células plasmaticas (2).

Por otro lado, estos pacientes presentan niveles extrema-
damente altos de IL-6 en el liquido ascitico, asi como un indi-
ce de IL-6 del liquido/sérico elevado. Esto tltimo seria el
reflejo de una alta produccion local de esta interleukina, apo-
yando el diagnéstico de infiltracion peritoneal por células
pldsmaticas. Tatsumi y cols. (11) sugirieron que la IL-6 repre-
sentaria un potente factor de crecimiento de las células plas-
mdticas en el liquido ascitico, pudiendo estimular el creci-
miento tumoral acelerado.

Keren y cols. describieron un nivel elevado de B2 micro-
globulina en el liquido ascitico (12). Estos hallazgos se condi-
cen con el diagndstico de ascitis maligna, tal como lo descri-
bieran Kin y cols. (3,13). Los citados autores postularon que
el nivel elevado de B2 microglobulina en el liquido ascitico
podria ser atribuido a una hiperproduccién estimulada por
citoquinas producidas por células tumorales o bien células
plasmadticas activadas.

Incluyendo nuestro caso, en una revisién de la literatura
mundial encontramos 44 de casos de AM, 3 de los cuales
correspondian a plasmocitomas, 1 a leucemia de células plas-
maticas (el nuestro), 1 a un MM no secretor y el resto a MM
diseminados. La tabla I resume las caracteristicas clinicas de
nuestro paciente y los restantes 43 casos de AM descriptos en
la literatura. Un 57% de estos eran mujeres y 43% hombres,
con una edad promedio de 60 afios (rango 45 a 83). Cincuenta
y nueve por ciento presentaban paraproteina de tipo 1gG, 38%
IgA y 3% IgD.

En 3 casos de plasmocitoma extramedular el tumor estaba
inicialmente confinado al tracto gastrointestinal y nédulos lin-
faticos regionales, la diseminacién metastdtica a peritoneo
ocurri posteriormente a la reseccion primaria del tumor. Nin-
guno de los casos descritos presenté compromiso medular ini-
cialmente (14-16).

Se han descrito 4 casos de aparicién simultdnea de derra-
me pleural y AM (17-20). Con frecuencia se ha visto en estos
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TABLA |

RESUMEN DE 44 CASOS DE ASCITIS MIELOMATOSA

Caso Referencia Edad Paraproteinemia Afeccion Infiltracion Tipo
y sexo dsea peritoneal histoldgico

1-3 Hayes y cols. (8) 1952 47 F (2 pacientes) Ig-G-ND Presente-ND Si-Si MM-MM
4 Durant y cols. (4) 1966 48 M Banda M ND ND MM

5 Lucas y cols. (27) 1968 51F Banda M Presente Si MM

6 Line y cols. (14) 1969 46 M Banda M No Si Plasmocitoma
7 Bank y cols. (30) 1971 63 M Ig-A ND Si MM

8 Poth y cols. (28) 1971 45 F Ig-GK No Si MM
9-16 Thomas y cols. (9) 1973 ND (7 pacientes) ND Presente ND MM

17 Higby y cols. (15) 1975 76 M Ig-A No Si Plasmocitoma
18 Gravanis y cols. (31) 1976 55 M lg-G Presente Si MM

19 Koeffler y cols. (6) 1977 57 F Ig-AL No Si MM

20 Faux y cols. (32) 1981 B M Ig-AL No NA MM

21 Gomes y cols. (23) 1981 69F lg-GK Presente Si (amiloide) MM

22 Estrov y cols. (17) 1983 60 F Ig-A No ND MM

23 Morgan y cols. (2) 1985 51M Ig-AK Presente Si MM
24-25 Greer y cols. (3) 1985 57 M-47 F Ig-G K-1g-G Presente-Presente Si MM

26 Karpy cols. (33) 1987 70F Ig-G No Si MM

27 Gorg y cols. (19) 1988 47 M Ig-A K No ND MM

28 Vintiy cols. (34) 1989 59 M Ig-AL Presente Si MM

29 Gardais y cols. (35) 1989 74F lg-D Presente Si MM
30-31 Sasser y cols. (5) 1990 82F-62 M Ig-G K-Nonsecretory ND-No Si MM

32 Khoddamiy cols. (21) 1992 68 F lg-G Presente ND MM

33 Jackson y cols. (16) 1992 63F lg-G No Si Plasmocitoma
34 Matsumoto y cols. (18) 1993 51F Ig-GK Presente Si MM

35 Tatsumi y cols. (11) 1994 75F lg-GL Presente Si MM

36 Ohmoto y cols. (26) 1996 69 M lg-AL and Ig-D K Presente Si MM

37 Wahid y cols. (36) 1996 60 M lg-GK No Si MM

38 Shimizu y cols. (29) 1999 80F lg-AL No Si MM

39 Alegre y cols. (22) 1999 51F lg-GK No No MM

40 Keren'y cols. (12) 1999 MF lg-GL Presente Si MM

41 Kawanishiy cols. (25) 2001 ND ND ND ND MM

4 Singh y cols.(37) 2005 45 M lg-GL Presente No MM

43 Inoue y cols. (20)2005 51F lg-GL No Si MM

44 Young y cols., nuestro reporte, 2008 50 F IG-A PRESENTE S LCP

pacientes el desarrollo de lesiones extradseas diferentes a los
implantes peritoneales (3).

Se ha sugerido que el compromiso pleural y ascitico por el
mieloma en forma conjunta y sin compromiso 6seo estaria
relacionado a una paraproteina de tipo IgA, y representaria en
si misma una entidad separada (6,15,17). Sin embargo la tabla
I muestra que 10 de los 17 pacientes con AM con paraprotei-
nemia IgG y 6 de los 11 pacientes con mieloma de tipo IgA
mostraron compromiso 6seo, sin diferencias significativas
entre ambos grupos por lo cual no habria evidencia suficiente
para postular la existencia de tal entidad.

En la mayoria de los casos reportados, tal como en el nues-
tro, se ha observado una marcada atipia histoldgica de las
células plasmaticas presentes en el liquido ascitico, con nume-
rosas células de gran tamafio, forma bizarra, células de aspec-
to inmaduro y falta de cohesién entre las mismas. Los plasmo-
citos con estas caracteristicas podrian ser confundidos con
células mesoteliales reactivas, linfocitos transformados o
células carcinomatosas anapldsicas. Ademds de la inmuno-
fluorescencia, otras técnicas tales como la inmunoperoxidasa,
citometria de flujo y microscopia electrénica podrian ser utili-

zadas para identificar el origen de las células malignas en los
casos en los cuales el diagndstico no es certero (2,5,21,22). En
nuestro paciente, el diagndstico se realizé mediante la obser-
vacion del frotis de liquido ascitico y fue confirmado median-
te inmunohistoquimica.

Gomes (23) report6 la presencia de amiloide en el perito-
neo de un paciente con AM. En una serie de 145 pacientes con
amiloidosis, aproximadamente un 10% tenian ascitis. Sin
embargo en estos casos la causa de la ascitis era atribuible a
causas no mielomatosas, por ejemplo insuficiencia cardiaca
congestiva, nefrosis o hipertensién portal.

Factores prondsticos independientes que ayudan a prede-
cir la evolucién del MM son el status performance del pacien-
te, el estadio de la enfermedad, técnicas citogenéticas, fluores-
cencia de la hibridizacion in situ (FISH) - t (4; 14),t (14, 16) o
del 17 p -, niveles de lactico deshidrogenasa y la morfologia
plasmobléstica (1). La presencia de implantes peritoneales,
células plasmadticas inmaduras y menor sobrevida a corto pla-
zo sugieren que la AM constituye lo que se ha dado en llamar
fase displdsica del mieloma multiple y podria considerarse en
si misma un factor de mal pronéstico.
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En algunos pacientes con MM se puede detectar la presen-
cia de células plasmadticas circulantes en sangre, y el recuento
absoluto de éstas se correlaciona con la severidad de la enfer-
medad (7). Nuestra paciente presentaba un 52% de células
plasmaticas circulantes, lo cual sugiere el diagndstico de leu-
cemia de células plasmaticas (definida por la presencia de un
recuento de células plasmadticas mayor a 2 x 109/1 o mayor al
20% del recuento de leucocitos circulantes) (24). No hemos
encontrado otro caso de infiltracion peritoneal debida a leuce-
mia de células plasmaticas en la literatura revisada. La AM no
ha sido descrita entre las caracteristicas de la leucemia de
células plasmaticas, si bien se han descrito dos casos de ascitis
en pacientes con éste diagndstico, uno de los cuales presentd
hemorragia masiva secundaria a ruptura esplénica por infiltra-
cién de células plasmaticas y otro en el cual la naturaleza de la
ascitis no pudo ser clarificada (2).

La AM usualmente no responde a la terapéutica conven-
cional (quimioterapia y/o radioterapia) y es rapidamente fatal,
con una sobrevida promedio de 1,5 a 2 meses desde el desa-
rrollo de la ascitis. Solamente 4 casos de los reportados sobre-
vivieron mas alla de los 12 meses (5,20,23,25). En revisiones
previas se ha informado una pobre respuesta de la AM a la
instilacion intraperitoneal de thiotepa, mostazas nitrogenadas
y CR32P0O4 radiactivo (3,15,19,26-28), radioterapia abdomi-
nal o quimioterapia sistémica con VAD (26). Khoddami y
cols. (21),y Shimizu y cols. (29), utilizaron terapia con melfa-
lan-prednisona con una disminucién significativa del volumen
de la ascitis. Alegre y cols. (22) utilizaron el esquema VAD y
transplante autolégo de médula ésea con remisién completa
de la enfermedad y resolucion de la ascitis. Keren y cols. (12),
utilizaron pulsos continuos de altas dosis de ciclofosfamida
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