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SUMMARY

It was described a case of chronic
lymphocytic leukemia in a 75 year old man,
with pseudomyelomatous osteolytic lesions in
the skull, excluding other potential causes of
osteolytic lesions in the clinical context of
malignant lymphoproliferative neoplasms.
The real frecuency of osseous compromise in
chronic lymphocytic leukemia is 10%.
Lesions are defined as generalized
osteoporosis and osteolisis with lacunar
aspect, similar to myeloma lesions. Because
histopathology in lymphoproliferative
neoplasms may be similar, it might be difficult
to diagnose chronic lymphocytic leukemia
certainly , if the clinical manifestations are not
considered. Differential diagnosis with other
lymphoproliferative neoplasms is based
basically in absolute lymphocytosis greater
than 10 X 109/L, with lymphocytes with
mature appearance.

RESUMEN

Se describe un caso de leucemia linfoide
crénica en un paciente hombre de 75
afios de edad, con afeccién litica 6sea
seudo-mielomatosa en el craneo, orien-
tdndose la discusidn a excluir otras po-
sibles causas de lesiones osteoliticas en
el contexto clinico de la enfermedad
linfoproliferativa maligna. La frecuen-
cia real del compromiso 4seo en la
leucemia linfoide crénica es de cerca de
10%. Este compromiso va desde la

osteoporosis generalizada hasta la pre-
sencia de erosiones dseas que, por su
aspecto geogréfico lacunar, parecen
lesiones mielomatosas. Dada la sobre-
posicién histopatoldgica de las
neoplasias linfoproliferativas, a veces
es dificil hacer un diagndstico preciso
de leucemia linfoide crénica, teniéndo-
se que recurrir al aspecto clinico. E]
diagnéstico diferencial con otras
neoplasias linfoproliferativas se funda-
menta basicamente en la presencia de
linfocitosis absoluta en sangre
periférica de mds de 10 X 109/L, con
células linfoides de apariencia
morfolégica madura.

INTRODUCCION

El célculo de la frecuencia de compro-
miso 6seo en el curso de la leucemia
linfoide crénica (LLC) es infructuoso,
puesto que los criterios diagnésticos
varian de un estudio a otro. Cuando se
consideran los dolores 6seos junto con
cambios radiolégicos o junto con estu-
dios anatomopatoldgicos de autopsias,
la frecuencia informadaes de 7a 17%.
Autores que informan de manifestacio-
nes dolorosas, ciertamente tumorales,
sin certificacion radioldgica, dan por-
centajes mas bajos, del orden de 2%.
Una estimacién de 10% debe ser con-

siderada como la cercana a la frecuen-
ciareal (1).

En ausencia de estudios radiogréaficos
o gamagréficos sistemadticos, es dificil
situar el momento exacto de aparicién
de las lesiones 6seas en el curso de la
LLC, en razén del silencio clinico de
tales lesiones. Habitualmente la
poliadenopatia precede las lesiones
6seas por meses y atin por afios, aun-
que de vez en cuando se sucede lo con-
trario, siendo las artralgias la manifes-
tacién inicial (1, 2).

De las observaciones publicadas, los
huesos m4s afectados son los del esque-
leto hematopoyético, con afeccion de
los huesos con medula roja activa (cra-
neo, omoplatos, esternén, costillas, vér-
tebras), huesos en contacto con las prin-
cipales raices ganglionares (columna,
primera costilla, 4ngulo del maxilar in-
ferior) y los huesos largos en sus seg-
mentos proximales (1).

La lesi6én mds frecuente es la
desmineralizacién vertebral y pélvica.
El ataque 6seo estd raramente localiza-
do en un segmento del eje raquideo,
extendiéndose generalmente al conjunto
de la columna y cursando con complica-
ciones como fracturas con aplastamientos
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y acuinamientos vertebrales. Puede tam-
bién observarse desmineralizacion geo-
grafica a manera de microlagunas que
van erosionando la cortical, configuran-
do erosiones cupuliformes; esta forma
seudomielomatosa mas o menos exten-
sa, tiene preferencia por la boveda
craneana, omoplatos, costillas, las
epifisis esponjosas de los huesos largos,
particularmente del himero y del fémur
(1). Las neoformaciones peridsticas son
muy raras y las lesiones esclerosas son
la excepcion, negdandose atn su exis-
tencia, aunque varios autores informan
de pocos casos de aspecto 6seo marmo-
reo casi generalizado (1, 2).

La documentacion de lesiones osteoliticas
con aspecto seudomielomatoso en craneo,
acompanadas de dolores 6seos genera-
lizados en el curso de una LLC en un
hombre de 75 afios de edad, nos ha pa-
recido suficientemente excepcional
para justificar su comunicacion, orien-
tando la discusion a excluir otras posi-
bles causas de lesiones osteoliticas en
el contexto clinico de la enfermedad
linfoproliferativa maligna.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente hombre de 75 anos de edad,
quien consulta por manifestaciones
constitucionales, dolores osteoarticulares
mds intensos en espinas iliacas
anterosuperiores, acusando ademas astenia,
adinamia y palidez progresiva. Al examen
fisico, se documenta palidez mucocutanea,
caquexia, hepatoesplenomegalia, sin
adenomegalias periféricas; la percusion
de estructuras 6seas no despierta dolor.
El diagnostico de leucemia linfoide cro-
nica se establece por la linfocitosis abso-
luta en sangre periférica de 15.3 X 1019/
L, con menos del 10% de prolinfocitos y
una infiltraciéon de medula 6sea por
linfocitos de apariencia madura en pro-
porcion del 75% y de prolinfocitos en pro-
porcion del 10%; la biopsia de medula
6sea informa infiltracion difusa de
linfocitos pequeios, de escaso citoplas-
ma, con nucléolo poco evidente y aun
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Figura 2. Radiografia lateral de crdneo que muestra rarefaccion con aspecto osteolitico de
la boveda craneana.
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ausente, con ocasional diferenciacién
plasmocitoide y reemplazo medular por
la infiltracién. El estado clinico de la en-
fermedad, por la presencia de hemoglobi-
na de 88 g/L, sin otra explicacién que la
infiltracion medular, se consideré estado
C de la clasificacién de Binet (3, 4). La
electroforesis de proteinas séricas infor-
ma hipogamaglobulinemia de 0.24 g/dL
(2.4 g/L.. VN 6-16 g/L), sin evidencia de
componente monoclonal, calcio sérico de
9.3 mg/dl (2.3 mmol/L. V.N 2.2-2.58
mmol/L), proteina de Bence-Jones en ori-
na negativa, pruebas de funcién renal nor-
males. En las radiografias de craneo (Fi-
guras 1 y 2), se evidencian lesiones
osteoliticas.

DISCUSION

La LLC es una neoplasia hematolégica
caracterizada por la proliferacién y acu-
mulacién de linfocitos de apariencia
morfoldgica madura; en la mayorfa de
casos un clon dnico de linfocitos B sufre
transformacion maligna. La LLC tipica-
mente ocurre en personas mayores de 50
afios de edad, afectando en mayor propor-
ci6n hombres que mujeres con una rela-
cién 2 a 1. El linfocito B maligno de la
LLC es una célula intermedia entre el es-
tado pre-B y B maduro, con algunas pero
no todas las caracteristicas morfolégicas
de las células B maduras y no progresa
normalmente a los estados finales de de-
sarrollo de las células B. Los hallazgos cli-
nicos estdn generalmente limitados a la
linfocitosis absoluta en sangre periférica,
con o sin linfadenopatia periférica y/o
hepatoesplenomegalia y, qunque el com-
promiso de cualquier otro 6rgano es posi-
ble, ésto es raro(5, 6).

Los requerimientos minimos para el diag-
néstico incluyen una linfocitosis sosteni-
da mayor de 10 X 1079/L en sangre
periférica con linfocitos de apariencia
madura y linfocitosis en la medula 6sea
de al menos 30% en aspiradomedular. En
pacientes con linfocitosis de 5 a 10 X
1079/L, debe documentarse la naturaleza
permanente de la linfocitosis y establecerse
la monoclonalidad de la enfermedad me-

diante estudios de marcadores celulares,
como la expresién de antigenos pan B
CD19, CD20 y CD24 o la expresién de
un antigeno pan T por las células B, el
CD5 y/o exceso clonal de cadenas kappa
y lambda de membrana (6).

La desmineralizacién difusa del esque-
leto es el hallazgo 6seo més comtin, aun-
que puede ser debida a la osteoporosis
que acompafia a la edad avanzada en es-
tos pacientes. Los estudios son contradic-
torios al respecto de la patogénesis de la
desmineralizacién difusa y de la
osteolisis. No hay evidencia que los
linfocitos de la LL.C secreten sustancias
que induzcan resorcién 6sea como
prostaglandinas (E1 o E2). La presencia
de gran nimero de osteoclastos vistos
alrededor de 1a masa tumoral, sustenta la
existencia de un factor activador de
osteoclastos, liberado por las células
neopldsicas de lamasa tumoral (7). Cuan-
do estd presente la hipercalcemia, la cau-
sa probable es la destruccién ésea por
infiltracién leucémica (8), o ser secunda-
ria a un incremento en hormona
paratiroidea, con marcada actividad
osteocldstica adyacente a la infiltracién
linfocitica extensa (9, 10). En cuanto ala
osteogénesis peridstica, parece puramente
reaccional, consecutiva a la irritacién y
al desprendimiento del periostio por la in-
filtracion leucémica subyacente.

En la LLC, el compromiso éseo no re-
presenta un elemento de gravedad inme-
diata. No existe ninguna correlacién en-
tre las lesiones dseas y la duracién de la
sobrevida en LLC. Los factores pronds-
ticos en LLC siguen siendo, el estado cli-
nico de la enfermedad, el tiempo de du-
plicacién del recuento linfocitario, el pa-
trén de infiltracién medular y las anor-
malidades del cariotipo (11 - 13).

Practicamente la ausencia de formas
osteoesclerdticas de la enfermedad, limi-
ta la discusion del diagnéstico diferen-
cial de la osteolisis seudomielomatosa del
caso presentado, a las siguientes entida-
des: 1, Macroglobulinemia de
Waldenstrom con lesiones éseas liticas;
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2, Linfoma no Hodgkin linfocitico bién
diferenciado de células B, el cual sobre
el plano puramente histoldgico, puede ser
imposible de diferenciar de la LLC; 3,
Mieloma muiltiple sin componente M y
4, una reaccién linfoide paraneopldsica,
de una metastasis osteolitica (14, 15).

La biopsia medular directa de la lesién
revelard la verdadera naturaleza de la
osteolisis relacionada con carcinoma
metastésico y tumores primarios del hue-
s0. Se ha descrito gamopatia monoclonal
en cdncer metastésico. El componente M
en carcinoma metastsico no es produci-
do por la neoplasia sino, se piensa sea la
respuesta del hospedero a la neoplasia o,
en algunos casos, una segunda neoplasia
incipiente (16).

El linfoma linfocitico bién diferenciado,
el linfoma linfoplasmocitario con
gamopatia monoclonal y la LLC son ma-
nifestaciones clinicas diferentes de un
proceso fundamentalmente similar, prin-
cipalmente una proliferacion de linfocitos
B pequefios de apariencia madura. En al-
gunos aspectos clinicos, estas enferme-
dades linfoproliferativas son similares,
como en que afectan principalmente in-
dividuos después de la quinta década de
vida y son lentamente progresivas, pero
difieren primariamente por la presencia
o ausencia de linfocitosis periféricay de
inmunoglobulinas monoclonales
demostrables en el suero o en la orina.
Los linfocitos de ambas entidades son
citolégica e inmunolégicamente
indistinguibles. La LLC y el linfoma
linfocitico bién diferenciado son consi-
derados expresiones tisulares diferentes
de un mismo proceso de enfermedad,
aunque clinicamente son entidades
nosoldgicas separadas (17, 18). Leucemia
linfoide crénica es el término utilizado .
en presencia de linfocitosis significativa
en sangre periférica (19).

El diagndstico de macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW) se basa en el com-
ponente monoclonal de inmunoglobulina
(Ig) M séricay en la evidencia histolégica
de inmunocitoma. Se puede encontrar
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una linfocitois relativa (>40% de
linfocitos) en el 35% de los casos y un
cuadro definitivamente leucémico en el 8%
de casos. La proteina de Bence Jones se en-
cuentraenel 13% de los casos y tinicamente
en el 5%, Igs séricas disminuidas (20, 21).
Los estudios Gseos en pacientes con MW, en
general, muestran osteoporosis leve amode-
rada, con informes escasos que muestran le-
siones osteoliticas; tales lesiones son
indistinguibles de las vistas en mieloma
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muiltiple y su presencia no tiene valor en
la diferenciacion entre mieloma multiple
y MW (22, 23).

La frecuencia de mieloma miiltiple sin
componente M, es baja, siendode 1 a 5%.
Los hallazgos clinicos, radiolégicos y
hematoldgicos en mieloma multiple sin
componente M no parecen diferir
significativamente de aquellos con enfer-
medad secretoria; en todos los casos, es
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