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Perspectiva clínica
El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia maligna de las células 
plasmáticas que suele limitarse a la médula ósea, y la afectación directa 
del sistema nervioso central es extremadamente infrecuente [1]. 

La mielomatosis leptomeníngea (LMM), la diseminación difusa del 
mieloma dentro de las leptomeninges, es una complicación 
extremadamente rara, que se produce en menos del 1 % de los casos de 
MM [2]. 

Los pacientes con LMM suelen presentar síntomas neurológicos 
inespecíficos pero generalizados, como dolor de cabeza, confusión, 
parálisis de los nervios craneales o radiculopatía, si bien es posible la 
presentación con síntomas focales [3]. 



Perspectiva clínica
Es importante destacar que estos síntomas pueden simular afecciones 
neurológicas más comunes. Por ejemplo, los déficits focales agudos de la 
LMM pueden confundirse con un accidente cerebrovascular, y a menudo 
se considera el ictus en el diagnóstico diferencial clínico [4]. 

Los radiólogos deben ser conscientes de que los pacientes con MM que 
presentan nuevos signos neurológicos, incluso en ausencia de recaída 
ósea o sistémica, requieren una evaluación cuidadosa mediante técnicas 
de imagen para descartar una posible afectación del SNC.



Perspectiva clínica
La LMM aislada puede presentarse como una recaída incluso sin actividad 
sistémica manifiesta de la enfermedad. Los subclones agresivos del 
mieloma pueden diseminarse más allá de la médula ósea por vía 
hematógena, escapando esencialmente a los límites tradicionales de la 
enfermedad [5]. 

Estos clones extramedulares suelen presentar características de alto 
riesgo; por ejemplo, la pérdida de la molécula de adhesión CD56 y las 
anomalías citogenéticas, como la deleción del TP53, se asocian con una 
propensión a la diseminación al SNC [5,6]. Cabe destacar que el MM con 
isotipo de cadena ligera lambda se ha relacionado con tasas más altas de 
afectación leptomeníngea [6]. 



Perspectiva clínica
Además, el SNC puede servir como refugio para las células del mieloma, ya que 
la barrera hematoencefálica limita la penetración de muchas terapias estándar 
para el mieloma, lo que permite que las células plasmáticas malignas persistan 
o reaparezcan en las meninges incluso cuando se ha logrado la remisión 
sistémica [7]. 

Se han documentado casos de recidiva verdaderamente aislada del mieloma en 
el SNC, en los que una reevaluación sistémica exhaustiva no revela ninguna 
enfermedad activa en la médula ósea o sistémica [8]. Esto subraya la 
importancia de considerar el LMM en cualquier paciente con MM que presente 
nuevos síntomas neurológicos, independientemente del estado de la 
enfermedad sistémica.



Diagnóstico radiológico - TC
La TC es poco sensible y específica en comparación con la RM. No 
obstante, a menudo se utiliza como prueba inicial, y tiene una importante 
utilidad de cara a descartar otras patologías más frecuentes que entran en 
el diagnóstico diferencial clínico, tales como ictus hemorrágicos 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:



Diagnóstico radiológico - TC

TC cerebral con contraste en paciente con LMM que muestra hallazgos característicos. 
Se observan múltiples lesiones gruesas e irregulares que realzan en los surcos 
temporal derecho (círculos en A y C) y parietal (círculo en B). Se observan lesiones de 
aspecto tumoral con marcado realce en el surco occipitotemporal derecho (flecha en 
A), el plexo coroideo izquierdo (flechas en C) y la lámina cribosa izquierda (flecha en 
D).



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

Es recomendable realizar secuencias morfológicas ponderadas en T1 y T2 y 
FLAIR. Asimismo, las secuencias de difusión y morfológicas tras administración 
de gadolinio (secuencias eco de espín y/o eco de gradiente ponderadas en T1, 
pudiendo utilizarse secuencias FLAIR postcontraste para aumentar la 
sensibilidad a realces leptomeníngeos sutiles) aportan información de gran 
relevancia.

A menudo la carga tumoral es insuficiente para que secuencias avanzadas tales 
como el estudio de perfusión DSC sean valorables. No obstante, cuando es 
posible hacerlo, podría aportar información importante en el diagnóstico 
diferencial.



Diagnóstico radiológico - RM
Los hallazgos característicos 
incluyen un realce leptomeníngeo 
difuso o nodular a lo largo de las 
superficies del cerebro o la 
médula espinal, a veces con 
efecto de masa intracraneal 
secundario. Cuando adquieren un 
gran tamaño, estas lesiones 
meníngeas pueden simular 
anomalías intraparenquimatosas 
en las imágenes, lo que plantea 
un reto diagnóstico [10].
Secuencias de RM cerebral en T1 con contraste de gadolinio (A-C) 

y sin contraste (A*-C*). A: engrosamiento y realce de la 

paquimeninge y leptomeninges en los surcos del lóbulo temporal 

derecho. B: lesión focal con realce en el surco cingulado izquierdo 

(círculo). C: lesiones gruesas e irregulares con realce en los surcos 

parietales derechos. 



Diagnóstico radiológico - RM
La RM también puede revelar un 
realce a lo largo de las vías de los 
nervios craneales o dentro de los 
ventrículos, lo que refleja la 
diseminación de las células 
mielomatosas a través de las vías del 
líquido cefalorraquídeo.

Secuencias de RM cerebral en T1 con contraste de gadolinio 

(D-E) y sin contraste (D*-E*). D: realce del nervio abducens 

derecho (círculo). E: lesión con realce intenso y homogéneo 

en la lámina cribosa izquierda.



Diagnóstico radiológico - RM
Lesión de tipo masa en contexto de 
LMM en la región occipitotemporal 
derecha con características típicas 
(A-G). A: secuencia T1 con contraste 
de gadolinio que muestra un realce 
intenso y homogéneo, en 
comparación con la secuencia T1 
sin contraste (D), donde es 
isointenso. Se observa una ligera 
hiperintensidad en la imagen por 
difusión (B), probablemente 
secundaria a un efecto T2, dada la 
ausencia de una caída significativa 
de la señal en el mapa de ADC (E), 
lo que concuerda con la ausencia 
de restricción de la difusión. La 
señal espontánea es isointensa en 
T1 (D) y ligeramente hiperintensa 
en T2 (C) en comparación con la 
corteza cerebral. La imagen de 
perfusión DSC (F, G) muestra una 
vascularización muy aumentada, 
con un rCBV del 983 %.

*Si bien existe literatura que describe el mieloma múltiple como tumor altamente vascularizado, no consta a los autores 
la publicación de curvas de perfusión DSC hasta el momento – se presenta un caso propio todavía sin publicar.



Diagnóstico radiológico

Es importante señalar que los estudios de imagen pueden ser normales en 
una minoría de casos, por lo que se debe mantener un alto índice de 
sospecha [11]. 

El diagnóstico definitivo requiere un análisis del líquido cefalorraquídeo 
(LCR) que demuestre la presencia de células plasmáticas clonales [9]. Sin 
embargo, el patrón radiológico puede sugerir el diagnóstico y motivar la 
realización de pruebas adicionales adecuadas.



Diagnóstico diferencial
Clínicamente, tal y como se ha explicado, la LMM plantea el diagnóstico 
diferencial con entidades muy variades tales como accidentes cerebrovasculares 
y un gran espectro de patología tumoral, infecciosa, etc.

Radiológicamente el patrón morfológico de diseminación de la LMM plantea el 
diagnóstico diferencial principalmente con las siguientes entidades: 
linfoma/linfomatosis leptomeníngea, carcinomatosis leptomeníngea, meningitis 
infecciosas y meningitis inflamatorias/inmunes. Si bien el diagnóstico definitivo 
requiere el estudio del LCR, existen características radiológicas que permiten 
orientar el diagnóstico diferencial:



Diagnóstico diferencial – Linfoma/linfomatosis

La linfomatosis leptomeníngea 
es la diseminación 
leptomeníngea de un proceso 
linfoproliferativo. Como tal, los 
hallazgos morfológicos 
principales son superponibles a 
los de la LMM, particularmente 
en casos con poca carga 
tumoral. 

Sin embargo, existen 
características diferenciales.

Secuencia T1 volumétrica postgadolinio. A la izquierda, 
linfoma B difuso de célula grande con afectación 
leptomeníngea. A la derecha, LMM. Ambas lesiones son 
morfológicamente indiferenciables.



Diagnóstico diferencial – Linfoma/linfomatosis
Las células linfomatosas presentan 
un ratio núcleo-citoplasma alto, por 
lo que la linfomatosis presenta 
característicamente una intensa 
restricción a la difusión. Sin 
embargo, las células plasmáticas 
tienen un citoplasma mayor y, por 
ende, un ratio núcleo-citoplasma 
menor, de manera que no suelen 
presentar restricción a la difusión 
de forma tan significativa.

Arriba: linfoma B difuso de células grandes en secuencias 
DWI (A) y mapa de ADC (B). Nótese la caída de señal en el 
mapa de ADC en relación con restricción a la difusión.

Abajo: LMM en secuencias DWI (C) y mapa de ADC (D). No 
existe caída de señal en este último debido a la ausencia de 
restricción a la difusión.

A B

C D



Diagnóstico diferencial – Linfoma/linfomatosis
Asimismo, las lesiones de LMM presentan una mayor vascularización que las 
linfomatosas, de modo que podrían presentar valores de rCBV muy superiores 
en estudios de perfusión DSC.

Izquierda: linfoma B difuso 
de célula grande. Nótese la 
ausencia de elevación del 
rCBV en DSC (rCBV: 81,5%).

Derecha: LMM con gran 
elevación del rCBV en DSC 
(rCBV: 983%)*



Diagnóstico diferencial – Carcinomatosis/metástasis 
La carcinomatosis leptomeníngea puede ser indiferenciable de la LMM.  Una 
característica relevante es que la LMM suele ser isointensa en secuencias potenciadas 
en T1, mientras que a menudo las metástasis leptomeníngeas con frecuencia son 
hipointensas. No obstante, estos hallazgos son variables en función de la naturaleza 
del tumor primario, de modo que el contexto clínico es la principal clave diagnóstica en 
estos casos.

Izquierda: hiperrealce de nervios 
VII-VIII en contexto de 
carcinomatpsos leptomeníngea por 
carcinoma ductal invasivo de 
mama. Derecha: metástasis 
frontales de adenocarcinoma de 
recto con afectación lepto y 
paquimeníngea y extensión 
intraparenquimatosa. Nótese cómo 
resultan indistinguibles de una 
LMM con gran carga tumoral.



Diagnóstico diferencial – meningitis infecciosa 
En ocasiones la meningitis infecciosa puede presentarse con realces 
leptomeníngeos similares a los de la LMM. Es particularmente relevante el 
diagnóstico diferencial con la meningitis tuberculosa. 

Esta última puede presentarse con realces leptomeníngeos gruesos de 
predominio en región basal. Como característica diferencial, es 
característica de la meningitis tuberculosa la formación de granulomas 
que se muestran hipointensos en T2 (a diferencia de las lesiones de LMM 
que son característicamente hiperintensas). 

Asimismo, la tuberculosis puede ocasionar vasculitis intracraneal y 
complicaciones isquémicas que no son típicas de la LMM.



Diagnóstico diferencial – meningitis infecciosa 
En ocasiones la meningitis infecciosa puede presentarse con realces leptomeníngeos similares a los de 
la LMM. Es particularmente relevante el diagnóstico diferencial con la meningitis tuberculosa. 

Esta última con frecuencia se pesenta con realces leptomeníngeos gruesos de predominio en región 
basal. Como característica diferencial, es característica de la meningitis tuberculosa la formación de 
granulomas que se muestran hipointensos en T2 (a diferencia de las lesiones de LMM que son 
característicamente hiperintensas). 

Paciente con meningitis 
tuberculosa que presenta 
realces leptomeníngeos 
gruesos en región basal, 
en torno a la ACM derecha 
(izquierda: imagen T1 
postgadolinio). Nótese la 
formación de un 
granuloma, hipointenso en 
T2 (derecha).



Diagnóstico diferencial – meningitis infecciosa 
Asimismo, la tuberculosis puede ocasionar vasculitis intracraneal y 
complicaciones isquémicas que no son típicas de la LMM.

Mismo paciente que en la diapositiva previa, con extenso realce en torno a la arteria cerebral media derecha 
(izquierda) y marcada estenosis de la misma, prácticamente inapreciable n secuencia TOF (centro). El paciente 
desarrolló un infarto del núcleo lenticular derecho (izquierda) por afectación de arterias lenticuloestriadas.



Diagnóstico diferencial – meningitis 
inflamatoria/inmune 
Las meningitis inflamatorias/inmunes 
pueden presentar un patrón de 
diseminación similar a la LMM. Un 
ejemplo paradigmático es la 
paquimeningitis hipertrófica, que puede 
ser idiopática o asociarse a numerosas 
patologías tales como la enfermedad 
IgG4 o la sarcoidosis. En ocasiones puede 
extenderse asimismo a las 
leptomeninges. Característicamente, la 
paquimeningitis hipertrófica es 
hipointensa tanto en secuencias T1 como 
en T2, lo que permite diferenciarla de la 
LMM.

Paquimeningitis hipertrófica por IgG4. Muestra 
un grueso realce paquimeníngeo y 
leptomeníngeo (izquierda) y una característica 
señal baja en T2 (derecha) que lo diferencia de 
la LMM.



Conclusiones

La mielomatosis leptomeníngea es una manifestación poco frecuente pero 
grave del mieloma múltiple, a menudo a modo de recidiva. 

En pacientes con antecedentes de mieloma y síntomas neurológicos 
focales agudos, la combinación de realce meníngeo y parámetros 
característicos en la resonancia magnética (hiperperfusión con ausencia 
de restricción a la difusión) debe hacer sospechar mielomatosis 
leptomeníngea frente a otras alternativas diagnósticas e indicar el estudio 
de líquido cefalorraquídeo para confirmar el diagnóstico.
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