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Perspectiva clinica

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna de las células
plasmaticas que suele limitarse a la médula osea, y |la afectacién directa
del sistema nervioso central es extremadamente infrecuente [1].

La mielomatosis leptomeningea (LMM), la diseminacion difusa del
mieloma dentro de las Ileptomeninges, es una complicacion
extremadamente rara, que se produce en menos del 1 % de los casos de

MM [2].

Los pacientes con LMM suelen presentar sintomas neurologicos
inespecificos pero generalizados, como dolor de cabeza, confusion,
paralisis de los nervios craneales o radiculopatia, si bien es posible la
presentacion con sintomas focales [3].
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Perspectiva clinica

Es importante destacar que estos sintomas pueden simular afecciones
neurologicas mas comunes. Por ejemplo, los déficits focales agudos de Ia
LMM pueden confundirse con un accidente cerebrovascular, y a menudo
se considera el ictus en el diagnostico diferencial clinico [4].

Los radiologos deben ser conscientes de que los pacientes con MM que
presentan nuevos signos neurologicos, incluso en ausencia de recaida
O0sea o sistémica, requieren una evaluacion cuidadosa mediante técnicas
de imagen para descartar una posible afectacion del SNC.
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Perspectiva clinica

La LMM aislada puede presentarse como una recaida incluso sin actividad
sistémica manifiesta de la enfermedad. Los subclones agresivos del
mieloma pueden diseminarse mas alla de la médula 6sea por via
hematdgena, escapando esencialmente a los limites tradicionales de la
enfermedad [5].

Estos clones extramedulares suelen presentar caracteristicas de alto
riesgo; por ejemplo, la pérdida de la molécula de adhesion CD56 vy las
anomalias citogenéticas, como la delecion del TP53, se asocian con una
propension a la diseminacion al SNC [5,6]. Cabe destacar que el MM con
isotipo de cadena ligera lambda se ha relacionado con tasas mas altas de
afectacion leptomeningea [6].
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Perspectiva clinica

Ademas, el SNC puede servir como refugio para las células del mieloma, ya que
la barrera hematoencefalica limita la penetracion de muchas terapias estandar
para el mieloma, lo que permite que las células plasmaticas malignas persistan
0 reaparezcan en las meninges incluso cuando se ha logrado la remision
sistémica [7].

Se han documentado casos de recidiva verdaderamente aislada del mieloma en
el SNC, en los que una reevaluacion sistémica exhaustiva no revela ninguna
enfermedad activa en la médula o6sea o sistémica [8]. Esto subraya la
importancia de considerar el LMM en cualquier paciente con MM que presente
nuevos sintomas neurolégicos, independientemente del estado de |Ia
enfermedad sistémica.
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Diagnostico radiologico - TC

La TC es poco sensible y especifica en comparacion con la RM. No
obstante, a menudo se utiliza como prueba inicial, y tiene una importante
utilidad de cara a descartar otras patologias mas frecuentes que entran en

el diagnostico diferencial clinico, tales como ictus hemorragicos e
isquémicos, neoplasias o infecciones intracraneales, etc.

No obstante, si bien una TC negativa no descarta la LMM, cuando la carga
de enfermedad es suficiente es posible observar una serie de hallazgos:
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TC cerebral con contraste en paciente con LMM que muestra hallazgos caracteristicos.
Se observan multiples lesiones gruesas e irregulares que realzan en los surcos
temporal derecho (circulos en Ay C) y parietal (circulo en B). Se observan lesiones de
aspecto tumoral con marcado realce en el surco occipitotemporal derecho Eﬂecha en
A), el plexo coroideo izquierdo (flechas en C) y la [amina cribosa izquierda (flecha en
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Diagnostico radiolégico - RM

La resonancia magnética con contraste es la modalidad de imagen principal
para los casos sospechosos de LMM [9].

Es recomendable realizar secuencias morfolégicas ponderadas en T1 y T2 vy
FLAIR. Asimismo, las secuencias de difusion y morfolégicas tras administracion
de gadolinio (secuencias eco de espin y/o eco de gradiente ponderadas en T1,
pudiendo utilizarse secuencias FLAIR postcontraste para aumentar Ia
sensibilidad a realces leptomeningeos sutiles) aportan informacion de gran
relevancia.

A menudo la carga tumoral es insuficiente para que secuencias avanzadas tales
como el estudio de perfusion DSC sean valorables. No obstante, cuando es
posible hacerlo, podria aportar informacion importante en el diagnostico
diferencial.
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Diagnostico radiolégico - RM
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Los  hallazgos  caracteristicos
incluyen un realce leptomeningeo
difuso o nodular a lo largo de las
superficies del cerebro o |Ia
medula espinal, a veces con
efecto de masa intracraneal
secundario. Cuando adquieren un
gran tamafo, estas lesiones
meningeas pueden simular
anomalias intraparenquimatosas
en las imagenes, lo que plantea
un reto dlagnostlco [10].

Secuencias de RM cerebral en T1 con contraste de gadolinio (A-C)
y sin contraste (A*-C*). A: engrosamiento y realce de la
paguimeninge y leptomeninges en los surcos del I6bulo temporal
derecho. B: lesiéon focal con realce en el surco cingulado izquierdo
(circulo). C: lesiones gruesas e irregulares con realce en los surcos
parietales derechos.
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Diagnostico radiolégico - RM

La RM también puede revelar un
realce a lo largo de las vias de los
nervios craneales o dentro de los
ventriculos, lo que refleja Ia
diseminacion de las células
mielomatosas a través de las vias del
liquido cefalorraquideo.

20 - 23 MAYO 2026

Secuencias de RM cerebral en T1 con contraste de gadolinio
(D-E) y sin contraste (D*-E*). D: realce del nervio abducens
derecho (circulo). E: lesidn con realce intenso y homogéneo
en la ldmina cribosa izquierda.
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Diagnostico radiolégico - RM

*Si bien existe literatura que describe el mieloma multiple como tumor altamente vascularizado, no consta a los autores
la publicacién de curvas de perfusién DSC hasta el momento — se presenta un caso propio todavia sin publicar.

Lesidon de tipo masa en contexto de
LMM en la region occipitotemporal
derecha con caracteristicas tipicas
(A-G). A: secuencia T1 con contraste
de gadolinio que muestra un realce
intenso y homogéneo, en
comparacion con la secuencia T1
sin contraste (D), donde es
isointenso. Se observa una ligera
hiperintensidad en la imagen por
difusion (B), probablemente
secundaria a un efecto T2, dada la
ausencia de una caida significativa
de la sefal en el mapa de ADC (E),
lo que concuerda con la ausencia
de restriccion de la difusion. La
sefal espontanea es isointensa en
T1 (D) y ligeramente hiperintensa
en T2 (C) en comparacion con la
corteza cerebral. La imagen de
perfusion DSC (F, G) muestra una
vascularizacion muy aumentada,
con un rCBV del 983 %.
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Diagnostico radiolégico

Es importante senalar que los estudios de imagen pueden ser normales en
una minoria de casos, por lo que se debe mantener un alto indice de

sospecha [11].

El diagnostico definitivo requiere un analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) que demuestre |la presencia de células plasmaticas clonales [9]. Sin
embargo, el patron radiologico puede sugerir el diagndstico y motivar la
realizacion de pruebas adicionales adecuadas.




e <8 SO
VALENCIA \ ——
20 - 23 MAYO 2026 ’ S~

Diagnostico diferencial

Clinicamente, tal y como se ha explicado, la LMM plantea el diagnodstico
diferencial con entidades muy variades tales como accidentes cerebrovasculares
y un gran espectro de patologia tumoral, infecciosa, etc.

Radiologicamente el patron morfoldgico de diseminacion de la LMM plantea el
diagnostico diferencial principalmente con las siguientes entidades:
linfoma/linfomatosis leptomeningea, carcinomatosis leptomeningea, meningitis
infecciosas y meningitis inflamatorias/inmunes. Si bien el diagndstico definitivo
requiere el estudio del LCR, existen caracteristicas radiolégicas que permiten
orientar el diagnostico diferencial:
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Diagndstico diferencial — Linfoma/linfomatosis

| N

La linfomatosis leptomeningea
es la diseminacion
eptomeningea de un proceso
infoproliferativo. Como tal, los
hallazgos morfologicos
principales son superponibles a
os de la LMM, particularmente
en Ccasos con poca carga

tumoral.
ISfeguenciaBTld_:c/olumctéjtrica ) cistgadoligio. A la i]%qutier_d,a, Sln ,embargo, . EX|Sten
Ilenpgorrrﬁeninge;.uzola deereccehg,aLl\/%l(/la.nAerznb?aznles?oicegcsl,gg ore raCterIStlcaS dlfe renC|a|e5.

morfolégicamente indiferenciables.




VALENCIA

20 - 23 MAYO 2026
PA ClO INGRESOS

A DE CONGRESO:

Las células linfomatosas presentan
un ratio nucleo-citoplasma alto, por
lo que la linfomatosis presenta
caracteristicamente una intensa
restriccion a la difusion. Sin
embargo, las células plasmaticas
tienen un citoplasma mayor vy, por
ende, un ratio nucleo-citoplasma
menor, de manera que no suelen

Arriba: linfoma B difuso de células grandes en secuencias
DWI (A) y mapa de ADC (B). Notese la caida de sefial en el

p rese nta r re St riCCiO, n a Ia d ifu S i O, n mapa de ADC en relacién con restriccién a la difusidn.

Abajo: LMM en secuencias DWI (C) y mapa de ADC (D). No

d e fo rm a ta n Slg n |f| Catlva . sg;ﬁ?cg%gzcliae;ﬁngléﬁr? este ultimo debido a la ausencia de
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Diagndstico diferencial — Linfoma/linfomatosis

Asimismo, las lesiones de LMM presentan una mayor vascularizacion que las
linfomatosas, de modo que podrian presentar valores de rCBV muy superiores
en estudios de perfusion DSC.

lzquierda: linfoma B difuso
de célula grande. Notese la
ausencia de elevacion del
rCBV en DSC (rCBV: 81,5%).

Derecha: LMM con gran
elevacion del rCBV en DSC
(rCBV: 983%)*
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Diagndstico diferencial — Carcinomatosis/metastasis

La carcinomatosis leptomeningea puede ser indiferenciable de la LMM. Una
caracteristica relevante es que la LMM suele ser isointensa en secuencias potenciadas
en T1, mientras que a menudo las metastasis leptomeningeas con frecuencia son
hipointensas. No obstante, estos hallazgos son variables en funcion de la naturaleza
del tumor primario, de modo que el contexto clinico es la principal clave diagnodstica en
estos casos.

| N

lzquierda: hiperrealce de nervios
VII-VIII en contexto de
carcinomatpsos leptomeningea por
carcinoma ductal invasivo de
mama. Derecha: metastasis
frontales de adenocarcinoma de
recto con afectacion lepto vy
paguimeningea y extension
Intraparenquimatosa. Notese cdmo
resultan indistinguibles de una
LMM con gran carga tumoral.
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Diagnostico diferencial — meningitis infecciosa

En ocasiones la meningitis infecciosa puede presentarse con realces
leptomeningeos similares a los de la LMM. Es particularmente relevante el
diagnostico diferencial con la meningitis tuberculosa.

Esta ultima puede presentarse con realces leptomeningeos gruesos de
predominio en region basal. Como caracteristica diferencial, es
caracteristica de la meningitis tuberculosa la formacion de granulomas
gue se muestran hipointensos en T2 (a diferencia de las lesiones de LMM
gue son caracteristicamente hiperintensas).

Asimismo, la tuberculosis puede ocasionar vasculitis intracraneal vy
complicaciones isquémicas que no son tipicas de la LMM.
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Diagnostico diferencial — meningitis infecciosa

En ocasiones la meningitis infecciosa puede presentarse con realces leptomeningeos similares a los de
la LMM. Es particularmente relevante el diagnostico diferencial con la meningitis tuberculosa.

Esta dltima con frecuencia se pesenta con realces leptomeningeos gruesos de predominio en region
basal. Como caracteristica diferencial, es caracteristica de la meningitis tuberculosa la formacion de
granulomas que se muestran hipointensos en T2 (a diferencia de las lesiones de LMM que son

caracteristicamente hiperintensas).

Paciente con meningitis
tuberculosa que presenta
realces leptomeningeos
gruesos en region basal,
en torno a la ACM derecha
(izquierda: imagen T1
ostgadolinio). Notese la
ormacion de un
granuloma, hipointenso en
T2 (derecha).
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Diagnostico diferencial — meningitis infecciosa

Asimismo, la tuberculosis puede ocasionar vasculitis intracraneal y
complicaciones isquémicas que no son tipicas de la LM M.

Mismo éaaciente que en la diapositiva previa, con extenso realce en torno a la arteria cerebral media derecha
(izquierda) y marcada estenosis de la misma, practicamente inapreciable n secuencia TOF (centro). El paciente
desarrolld un infarto del nucleo lenticular derecho (izquierda) por afectacidon de arterias lenticuloestriadas.
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Diagndstico diferencial — meningitis
inflamatoria/inmune

Las meningitis inflamatorias/inmunes
pueden presentar un patron de
diseminacion similar a la LMM. Un
ejemplo paradigmatico es E
paquimeningitis hipertréfica, que puede
ser idiopatica o asociarse a numerosas
patologias tales como la enfermedad
|gG4 o la sarcoidosis. En ocasiones puede

extenderse asimismo a las

leptomeninges. Caracteristicamente, |Ia

ﬁgqqimeningitis hipertrofica es
Ipointensa tanto en secuencias T1 como Paquimeningitis hipertréfica por IgG4. Muestra
en T2, lo que permite diferenciarla de Ia un  grueso realce paguimeningeo vy
LMM. leptomeningeo (izquierda; Y una caracteristica
sefial baja en T2 (derecha) que lo diferencia de

la LMM.
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Conclusiones

La mielomatosis leptomeningea es una manifestacion poco frecuente pero
grave del mieloma multiple, a menudo a modo de recidiva.

En pacientes con antecedentes de mieloma y sintomas neurolégicos
focales agudos, la combinacion de realce meningeo y parametros
caracteristicos en la resonancia magnética (hiperperfusion con ausencia
de restriccion a la difusion) debe hacer sospechar mielomatosis
leptomeningea frente a otras alternativas diagndsticas e indicar el estudio
de liguido cefalorraquideo para confirmar el diagnostico.
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