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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La citomorfología de las neoplasias de células plasmáticas puede 
variar desde formas indistinguibles de células plasmáticas normales maduras hasta 
formas plasmablásticas, pleomórficas o células pequeñas, entre otras. Estas formas 
inusuales pueden conducir a un diagnóstico erróneo. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 73 años de edad con mieloma de células 
plasmáticas con características de células claras que expresaron CD138/IgM/kappa. La 
biopsia de médula ósea, además, mostró numerosas células B asteroides con procesos 
citoplásmicos dendríticos. Estos linfocitos B expresaban CD20 y CD79a y tenían las 
características de las células B del asteroide tímicas. 

CONCLUSIONES: Éste es el primer informe de un mieloma de células plasmáticas 
con un microambiente rico en células B de asteroides en la médula ósea. Debido a 
la estrecha asociación entre estas dos poblaciones de células, las células plasmáticas 
neoplásicas podrían depender de las células B del asteroide, pero esto queda por ser 
determinado.

PALABRAS CLAVE: Mieloma de células plasmáticas; mieloma múltiple; inmunohis-
toquímica.

Abstract

BACKGROUND: The cytomorphology of plasma cell neoplasms can vary from 
indistinguishable forms of mature normal plasma cells to immature plasmablastic, 
pleomorphic or small cells, among others. These unusual forms may lead to an er-
roneous diagnosis. 

CLINICAL CASE: A 73-year-old male patient with plasma cell myeloma with clear cell 
features expressing CD138/IgM/kappa. The bone marrow biopsy also showed numer-
ous asteroid-shaped B cells with dendritic cytoplasmic processes. These B lymphocytes 
expressed CD20 and CD79a and had the features of thymic asteroid B cells. 

CONCLUSIONS: This is the first report of a plasma cell myeloma with asteroid B cell-
rich microenvironment in bone marrow. Due to the close association between these 
two cell populations, neoplastic plasma cells might depend upon asteroid B cells, but 
this remains to be determined.
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Mieloma de células plasmáticas variante 
células claras, con expresión de IgM y 
numerosas células B asteroides

Plasma cell myeloma, clear cell variant with 
expression of IgM and numerous asteroid 
B-cells.
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ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es una neoplasia maligna de 
células plasmáticas que secretan inmunoglobuli-
nas, a menudo detectable en suero, orina o ambos 
como proteína monoclonal o proteína M. En la 
médula ósea hay acumulación de por lo menos 
10% de células plasmáticas monoclonales dis-
tribuidas en grupos pequeños, nódulos o mantos 
difusos de células neoplásicas.1 La citomorfología 
de las células plasmáticas neoplásicas puede 
variar desde formas indistinguibles de células 
plasmáticas normales maduras (tipo Marschalko) 
hasta formas inmaduras plasmablásticas, pleo-
mórficas y células pequeñas, entre otras. Debido 
a esta variabilidad, algunos de estos tumores 
pueden plantear un reto diagnóstico.2 

Aunque ha habido avances importantes en la 
comprensión inmunofenotípica y molecular 
del mieloma múltiple, se sabe relativamente 
poco de su microambiente y el papel que éste 
desempeña.3 Las células asteroide B son un 
componente normal del timo, localizadas en la 
médula alrededor de los corpúsculos de Has-
sall, tienen pequeños procesos citoplásmicos 
dendríticos y son un poco más grandes que 
los linfocitos normales.4 Se han descrito en los 
ganglios linfáticos y en la médula ósea en casos 
de linfomas linfoblásticos T.5,6 No hay informes 
de estas células asteroides B como parte del 
microambiente celular, asociadas con mieloma 
múltiple. Comunicamos un caso de mieloma 
de células plasmáticas compuesto por células 
pequeñas-medianas con citoplasma claro, aso-
ciado con un microambiente celular compuesto 
por numerosos linfocitos B asteroides.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 73 años de edad con 
antecedente clínico de hipertensión arterial de 
10 años de evolución, controlada, quien acudió 
al Hospital Médica Sur en la Ciudad de México 

para estudios de control. Los estudios de un año 
previo se encontraban dentro de límites norma-
les. El paciente únicamente refirió fatiga en los 
últimos seis meses. Los estudios de laboratorio 
revelaron anemia (Hb 9.2 d/L), globulinas ele-
vadas (7.30 g/dL) y datos de insuficiencia renal 
aguda (nitrógeno ureico 44.01  mg/dL, urea 
94  mg/dL y creatinina 1.67  mg/dL). El calcio 
sérico fue normal (9.2 mg/dL). En la inmunofija-
ción, se identificó pico monoclonal IgM/Kappa. 
No había lesiones líticas óseas. En el frotis de la 
médula ósea, además de las células plasmáticas 
con morfología clásica, había algunas con pro-
yecciones citoplasmáticas irregulares, otras con 
prolongaciones de aspecto “piloso” y otras más 
con irregularidades citoplásmicas que daban la 
apariencia de pequeñas ampollas. Figura 1

La biopsia de médula ósea estaba reemplazada 
en su totalidad por láminas de células plas-
máticas pequeñas-medianas, con núcleo de 
cromatina densa y abundante citoplasma claro 
compuesto por vacuolas irregulares (Figura 2A). 
Focalmente estas áreas daban la apariencia mor-
fológica semejante a la observada en la leucemia 
de células pilosas (tricoleucemia; Figura  2B). 
Algunas células plasmáticas mostraban inclu-
siones intranucleares en forma de cuerpos de 
Dutcher-Fahey y focalmente pequeñas vacuolas 
citoplásmicas PAS positivas (Figura 2C). Por in-
munohistoquímica las células neoplásicas fueron 
positivas al CD138, con restricción a cadenas 
ligeras kappa y expresión de IgM (Figura  3). 
La ciclina D1 y el CD56 resultaron negativos. 
Además, dispersos entre las células plasmáti-
cas neoplásicas, había linfocitos B que tenían 
procesos citoplásmicos irregulares de aspecto 
dendrítico que se hicieron evidentes por medio 
de inmunomarcación con CD20 (Figura 4). Estas 
células tenían las características de las llamadas 
células B de asteroides que normalmente se 
identifican en el timo y paracorteza de ganglios 
linfáticos. Las células asteroides también fueron 
positivas con CD79a y negativas al CD23. 
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Figura 1. Frotis del aspirado de medula ósea. Células plasmáticas anormales, algunas de ellas con proyecciones 
citoplásmicas e irregularidades pequeñas (tinción de Wright). 

DISCUSIÓN

Las células plasmáticas neoplásicas pueden tener 
variación citológica muy diversa que va desde 
formas indistinguibles de células plasmáticas 
normales a morfologías indiferenciadas blásticas 
(Cuadro 1). Los subtipos más frecuentes incluyen 
el bien diferenciado tipo Marschalko, el com-

puesto por células pequeñas, el monocitoide, 
el pleomórfico-anaplásico y el plasmablástico. 
Entre las variantes adicionales poco frecuentes 
están las compuestas por células en anillo de 
sello, por células oncocíticas, con morfología 
histiocitoide y con células claras. Esta última 
variante fue descrita por Chen y colaboradores 
en 1985, quienes lo llamaron mieloma de células 
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Figura 2. A. Médula ósea hipercelular compuesta por (B) células plasmáticas con núcleo redondo, hipercomá-
tico y citoplasma claro (tinción de hematoxilina y eosina x 100 y x 200). C. Focalmente las células plasmáticas 
muestran pequeñas vacuolas citoplásmicas PAS positivas (tinción de PAS x 400). 

claras y es similar al caso que comunicamos.7 En 
nuestro caso, las células plasmáticas neoplásicas 
eran pequeñas-medianas y mostraban citoplas-
ma claro compuesto por pequeñas vacuolas 
irregulares que fueron focalmente positivas al 
PAS. No había células con morfología de anillo 
de sello. En algunas zonas, las células neoplá-
sicas mostraban núcleo central con cromatina 
densa y citoplasma claro, lo que daba el aspec-
to similar al de la leucemia de células pilosas. 
Entremezcladas con las células plasmáticas 
neoplásicas, encontramos numerosos linfocitos 

B que tenían pequeñas prolongaciones citoplás-
micas similares a las llamadas células astroides 
B, que normalmente forman parte del microam-
biente tímico. El microambiente celular de la 
médula ósea juega un papel importante en el 
crecimiento y supervivencia de las células plas-
máticas neoplásicas y posiblemente contribuya 
con la proliferación celular tumoral, latencia, 
autorrenovación o resistencia al tratamiento.3 
Varias citocinas secretadas por las células tumo-
rales o el microambiente contribuyen hacia esta 
interdependencia.3 No hay informes de células 

A			                       	           	                     B

							             C
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Figura 3. Inmunohistoquímica. A. CD138. B. IgM. C. Kappa. D. Lambda.
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B asteroides asociadas en casos de mieloma 
múltiple. 

Los linfocitos se originan en la médula ósea a 
partir de un progenitor común e incluyen los 
linfocitos B, T y NK. Después de la diferencia-
ción, éstos entran a la circulación y migran al 
timo (linfocitos T) y a diversos órganos linfoides 
(linfocitos B y NK) donde participan en la in-
munidad adaptativa. Los linfocitos B asteroides 
tímicos los describieron en 1988 Hofmann y 
colaboradores del Instituto de Patología de la 

Universidad de Heidelberg, Alemania.4,5,8 Son 
células B grandes con procesos citoplásmicos 
dendríticos que normalmente se encuentran en 
la médula del timo, predominantemente alre-
dedor de los corpúsculos de Hassall.4 El timo es 
un órgano donde predominan los linfocitos T, 
pero tiene una población menor de linfocitos B 
medulares. Una proporción de estos linfocitos 
B tímicos poseen pequeños procesos citoplás-
micos dendríticos y se conocen como células 
B asteroides, que expresan CD20 y CD23, y 
de manera inconsistente CD19, CD22, CD37 
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e IgM. También forman rosetas con células T y 
posiblemente representan la primera interacción 
de linfocitos T maduros con los linfocitos B. Sin 
embargo, la naturaleza de esta interacción no 
se conoce con exactitud. Células similares a las 
células B asteroideas tímicas se han descrito en 
la zona paracortical del ganglio linfático.8 Se 
especula que el linfoma primario mediastinal 
de células grandes B se origina a partir de estas 
células B asteroides.9 

Las células B asteroides, por un lado, posible-
mente tengan algún tipo de interacción con 
las células plasmáticas neoplásicas que esti-
mule o trata de regular su crecimiento y, por 
otro lado, pudieran ser el blanco terapéutico 
del anticuerpo monoclonal anti-CD20 y dar 
lugar a posible beneficio clínico.10 Es necesa-
rio hacer estudios en más casos de mieloma 
de células plasmáticas para establecer esta 
posibilidad. 

Figura 4. Con el CD20 se hicieron evidentes numerosos linfocitos B con prolongaciones citoplásmicas (células 
B asteroides; flechas).

CD20
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Cuadro 1. Variantes citomorfológicas del mieloma de células plasmáticas

Variantes citológicas Características

Tipo Marschalko Células plasmáticas bien diferenciadas1

Células en flama
Secundario a acumulación de material floculante (agregación de las partículas finas) 
o granular en el retículo endoplásmico, por microscopia electrónica1

Células de Mott
Las células plasmáticas de Mott tienen inclusiones citoplásmicas pequeñas 
homogéneas, compuestas por inmunoglobulinas, que dan la apariencia de racimo 
de uvas. Es el mismo proceso que los cuerpos de Russell1

Células plasmáticas con cuerpos de 
Russell

Células plasmáticas con inclusiones homogéneas, redondeadas, eosinofílicas 
producidas por la acumulación de inmunoglobulinas dentro del retículo 
endoplasmático rugoso1 

Tesaurocitos

Células plasmáticas con abundante citoplasma reticulado, citoplasma trabeculado 
por bandas eosinofílicas o ambos. Secundario a acumulación de material floculante 
(agregación de las partículas finas) o granular en el retículo endoplásmico, por 
microscopia electrónica1

Variante polimorfa (células hendidas, 
multilobuladas, células monocitoides)

Las células con núcleos hendidos pueden semejar neutrófilos. Algunos autores 
han informado un comportamiento clínico agresivo de esta variante morfológica11

Blástica 
Plasmablastos o células semejantes a centroblastos. Algunas células pueden ser 
pleomórficas1

Células pequeñas
Semeja leucemia linfocítica crónica-linfoma de linfocitos pequeños o puede 
confundirse con otros tipos de neoplasias malignas de células pequeñas1 

Histiocitoide
Células con abundante citoplasma eosinófilo y núcleos de cromatina densa que 
semejan histiocitos epitelioides. Esta imagen puede ser similar a enfermedad por 
atesoramiento1 

Células claras 
Células con abundante citoplasma claro o con múltiples vacuolas claras y pueden 
imitar un tumor germinal o carcinoma de células claras7

Células en anillo de sello
Células con citoplasma claro y desplazando el núcleo hacia la periferia: anillo de 
sello. Puede semejar adenocarcinoma con células en anillo de sello12

Células fusiformes
Las células plasmáticas neoplásicas adquieren morfología fusiforme y pueden 
estar asociadas con respuesta estromal fibroblástica. Pueden simular tumor 
mesenquimatoso1

Variante oncocítica
Las células plasmáticas neoplásicas tienen citoplasma granular y eosinofílico con 
abundantes mitocondrias. Puede confundirse con diversos tumores oncocíticos13

Células plasmáticas fagocíticas Células plasmáticas neoplásicas con hemofagocitosis14

Con morfología de leucemia de 
células pilosas (tricoleucemia)

Células plasmáticas neoplásicas pequeñas con halo citoplásmico claro. Pueden 
tener proyecciones citoplásmicas vellosas. Semeja a la leucemia de células peludas

Con inclusiones citoplásmicas 
semejantes a los cuerpos de Auer

Células plasmáticas neoplásicas con inclusiones semejantes a los cuerpos de Auer 
con la tinción de May-Grunwald Giemsa. Estas inclusiones están compuestas por 
enzimas lisosomales con fosfatasa ácida, α-N-esterasa o β-glucuronidasa en lugar de
mieloperoxidasa o cloroacetato esterasa como en las células mieloides

Pleomórfico-anaplásico
Estas variantes pueden simular linfomas de alto grado, leucemia o carcinomas 
metastásicos1
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