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PRESENTACION DE CASO

Lesiones hepaticas nodulares por mieloma IgA como causa
de fiebre de origen desconocido

Guido Ricardo Gonzalez', Ana Maria Navarro', Angela Regina Zambrano?, Ana Marfa Arrunategui®

' Departamento de Medicina Interna, Fundacion Valle del Lili, Universidad CES, Cali, Colombia
2 Departamento de Hemato-Oncologia, Fundacion Valle del Lili, Universidad CES, Cali, Colombia
3 Departamento de Patologia, Fundacién Valle del Lili, Universidad CES, Cali, Colombia

Se presenta el caso de un paciente de 45 afios de edad, de sexo masculino, con antecedentes de
mieloma multiple IgA y trasplante autdlogo de células progenitoras, que consulté un cuadro de seis
semanas de fiebre asociada a sintomatologia constitucional.

Las pruebas hepaticas mostraron compromiso por infiltracién celular. En la ecografia hepatica se
evidenciaron mdltiples lesiones nodulares, identificadas como focos circunscritos de mieloma en la
biopsia por laparoscopia.

Este podria ser el primer caso informado de fiebre de origen desconocido secundaria a lesiones hepaticas
nodulares por mieloma.

Palabras clave: fiebre de origen desconocido, mieloma multiple, higado, inmunoglobulina A.
Nodular hepatic lesions secondary to myeloma IgA presenting as fever of unknown origin

A 45 year old male presented with IgA multiple myeloma s/p (status post) autologous hematopoietic stem
cell transplantation; and with a history of six weeks of fever and constitutional symptoms. Liver tests
showed an infiltrative pattern, with ultrasound evidence of multiple nodular lesions. A laparoscopic biopsy
identified circumscribed myeloma foci. This is the first reported case of myeloma nodular liver lesions

causing a fever of unknown origin.

Key words: Fever of unknown origin, multiple myeloma, liver, immunoglobulin A.

El mieloma mudltiple es una neoplasia de células
plasmaticas que corresponde aproximadamente a
10% detodas las neoplasias malignas hematoldgicas
(1). Enlos Estados Unidos tiene una incidencia anual
de 19.920 casos, con una tasa anual de mortalidad
de 10.690 (2). En las estadisticas colombianas
ocupa el quinto lugar como causa de muerte por
neoplasias hematolégicas malignas, con una tasa
de mortalidad de 0,6 por 100.000 habitantes (3).

Aunquelainfiltracionhepaticaporcélulas plasmaticas
ocurre en 40% de los casos de mieloma multiple
(4), en la mayoria de ellos se encuentra como una
infiltracién difusa que, usualmente, se reporta de
esta forma en las autopsias. Las lesiones nodulares
en el higado por mieloma multiple son infrecuentes.

Se presenta el caso de un paciente con fiebre
de origen desconocido secundaria a las lesiones
hepaticas nodulares por mieloma mdltiple, identi-
ficadas con biopsia.
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Reporte de caso

Se trata de un paciente de 45 afios de edad, de
sexo masculino, previamente sano, a quien se le
hizo diagndstico de mieloma multiple IgA (inmuno-
globulina A) kappa, en el afio 2005. Fue manejado
con radioterapia y quimioterapia, con el esquema
de vincristina, doxorubicina y dexametasona.
Posteriormente, se sometié a trasplante autdlogo
de células progenitoras, mediante esquema de
induccion con mefalan, prednisona, talidomida y
bortezomib, en el 2006. El paciente continué con
terapia de mantenimiento con talidomida.

En mayo de 2009 se evidenci6 actividad de la
enfermedad, y se indic6 manejo con bortezomib
y dexametasona. Tres meses después del ultimo
ciclo, el paciente consulté por un cuadro clinico de
tres semanas de fiebre, escalofrios, sudoracion,
astenia y dolores osteomusculares. Durante las
dos semanas en las que estuvo hospitalizado,
fue evaluado por el Servicio de Enfermedades
Infecciosas, pero no fue posible aclarar el origen
de la fiebre. Diez dias después consulté por la
misma sintomatologia.

En el examen fisico, el paciente lucia agudamente
enfermo, con presion arterial de 103/58 mm de
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Hg, frecuencia cardiaca de 134 por minuto,
frecuencia respiratoria de 28 por minuto y tempe-
ratura de 39,3°C. No se palparon adenopatias
ni visceromegalias, y no hubo otros hallazgos
relevantes.

Los examenes de laboratorio mostraron leucopenia,
linfocitopenia y anemia normocitica: leucocitos,
3,12 por 10%ul (rango normal, 4,1-10,9); conteo
absoluto de neutréfilos, 2,3 por 10%pl (rango
normal, 2,5-7,5); conteo absoluto de linfocitos, 0,45
por 10%pl (rango normal, 1-4); hemoglobina, 7,3 g/
dl (rango normal, 14-16 g/dl); hematocrito, 22,7%
(rango normal, 42%-48%); volumen corpuscular
medio, 85,3 fl (rango normal, 80-94 fl).

La proteina C reactiva estaba elevada, 27,64
mg/dl (rango normal, 0-1 mg/dl) y el calcio sérico
era de 8,44 mg/dl. Las pruebas hepaticas fueron
sugestivas de compromiso por infiltracién. Las
aminotransferasas fueron normales, la fosfatasa
alcalina de 484 U/L (rango normal, 38-126 U/L) y
la y-glutamiltransferasa de 887 U/L (rango normal,
15-73 U/L).

Se le practic6 una ecografia hepatica, en la
cual se observd gran aumento del tamafo del
higado, lesiones hiperecogénicas con area central
hipoecoica en el lébulo hepético izquierdo vy
pequenas lesiones de iguales caracteristicas en el
I6bulo hepatico derecho (figura 1).

En la laparoscopia diagnéstica se describieron
lesiones blanquecinas con borde eritematoso de
aproximadamente 0,2 a 0,5 cm de diametro en
ambos I6bulos hepaticos. En la biopsia de las
lesiones hepaticas se encontré infiltracion nodular
por células con apariencia plasmocitoide. Por

Figura 1. Estudio ecografico que muestra multiples lesiones
hepaticas ecogénicas de variado tamafio. Algunas de las
lesiones tienen centro hipoecoico; las mas superficiales
deforman los contornos del érgano.

Lesiones hepaticas por mieloma como causa de fiebre

Figura 2. Infiltracién de células plasmaticas en un higado con
ligeros cambios esteatdsicos. Hematoxilina eosina, 40X.

Figura 3. Coloracién positiva para CD38 en el higado.
Inmunohistoquimica, 40X.

inmunohistoquimica, la linea celular plasmatica
fue positiva para los anticuerpos CD79, CD38 vy
expres6é CD56 (figuras 2 y 3).

Luego de obtener el resultado histolégico, se
obtuvieronlossiguientesresultadosdelosexamenes
de laboratorio: niveles de inmunoglobulina A, 21,33
g/L (rango normal, 0,7-4 g/L); biopsia por aspiracion
de médula ésea, hipoplasia medular leve; citometria
de flujo, numero de células (cellularity) de 93% vy
78% de plasmocitos aberrantes; electroforesis de
proteinas séricas, con pico monoclonal en la regién
beta.

Se le administraron el hospital dos ciclos de
quimioterapia con doxoliposomal y bortezomib.
Presenté mejoria de su condicion clinica con
resolucion de la fiebre. Se dio de alta para
continuar el manejo quimioterapéutico de forma
ambulatoria.
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Se presenta el caso de un paciente con fiebre
prolongada, con antecedentes de mieloma
multiple de tipo IgAy trasplante aut6logo de células
progenitoras, en quien se demostraron lesiones
focales circunscritas en el higado secundarias al
mieloma. Este podria ser el primer caso de fiebre

de origen desconocido que se reporta por esta
etiologia.

El mieloma es una causa inusual de fiebre
prolongada y se debe tener en cuenta que, al
enfrentarse a un paciente febril con mieloma
multiple como enfermedad subyacente, la infeccion
es causa significativa de morbilidad y la primera de
mortalidad para este grupo (5).

Existen varias series descritas con hallazgos post
mortem de compromiso hepatico en pacientes con
mieloma mudltiple, principalmente infiltracion con
patrones sinusoidal, portal y mixto (6-8). El mieloma
multiple es principalmente una neoplasia ésea
maligna. Las masas mielomatosas extradseas son
raras y se encuentran en menos de 5% de los casos
de mieloma multiple (9). Las vias aero-digestivas
son la localizacién mas comun, pero también se
han encontrado en érbitas, canal auditivo, recto v,
raramente en higado, bazo y rifiones (10).

La mayoria de los casos reportados se presentan
en forma aislada (11-15). Pérez-Soler et al. (16)
reportaron 128 pacientes con mieloma mudltiple,
con hallazgos histologicos disponibles del higado
en 21 y observaron infiltracion difusa en 10 de
ellos, sin compromiso hepético nodular. En una
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base de datos de 2.584 pacientes con mieloma
multiple (17), s6lo se reportaron nueve casos
de compromiso hepatico en forma de masas o
noédulos macroscépicos. Sin embargo, en un
estudio retrospectivo de 52 autopsias de pacientes
con mieloma mudltiple (18), se encontr6 invasion
hepatica en 15 (28,8%), con nédulos tumorales
circunscritos en 7 casos (13,4%) y compromiso
tumoral difuso en 8 casos (15,4%).

Las células de mieloma proliferan en la médula
Osea y circulan en el torrente sanguineo. Al igual
que las células plasméticas benignas, éstas se
encuentran en el sistema linfatico y reticulo-
endotelial. Es poresto que el hallazgo mas frecuente
es la infiltracién difusa del bazo, el higado y los
ganglios linfaticos (19). Las lesiones hepaticas por
mieloma multiple pueden presentarse clinicamente
con hepatomegalia, ictericia, ascitis, falla hepatica
fulminante o ser totalmente asintomaticas y
encontrarse incidentalmente en autopsias vy
estudios de imagenes. La hepatomegalia puede
hallarse en 58% de los casos de mieloma mdltiple
y se confirma infiltracién hepatica en 48% (4).

El tipo de proteina M mas comun es la IgG (55%),
seguida de IgA (22%), cadena liviana solamente
(18%), IgD o IgE (2%), biclonal (2%) e IgM (<1%)
(2). La asociacion entre el tipo de paraproteinay la
incidencia de tumores extradseos en pacientes con
mieloma multiple es incierta. Edwards et al. (20)
sugirieron que el compromiso extradéseo puede ser
mayor en casos de mieloma IgA. Oshima et al. (18)
encontraron que las lesiones extramedulares que
comprometen el higado son mas frecuentes en el

Cuadro 1. Lesiones nodulares hepaticas en pacientes con mieloma IgA.

Casos Ano Edad/sexo Manifestaciones Pruebas Compromiso Hallazgos Tipode Referencia
clinicas hepaticas extrahepatico radiologicos cadena
1 1995 61/M Dolor lumbar, Fosfatasa alcalina No Mdltiples lesiones Kappa 12
pérdida de peso, y GGT? elevadas hipoecoicas por US®
hepatomegalia
2-9° 2001  46-82/(...) (...) (.nr) 18
10 2009 62/F Dolor lumbar Normales Si (6seo) Multiples lesiones
nodulares por USy TC Kappa 19
1 1992 69/M Dolor abdominal, Normales No Masa hipodensa por TC? (..n) 21
hepatomegalia multiples nédulos
hipoecoicos por US;
12 2008 70/M Dolor abdominal (...) Si (vesicula) nédulos hipodensos por TC  Lambda 22
13 1986 72/M Hepatomegalia Normales No Masa hipoecoica Unica Kappa 23
14 2003 54/M Choque séptico, (...) No Multiples lesiones Lambda 24
disfuncién renal hipodensas por US
y hepética
15 2010 45/M Fiebre, astenia, Fosfatasa alcalina Si (6seo) Lesiones hiperecogénicas Kappa El nuestro
dolores y GGT elevadas con area central

osteo-musculares

hipoecoica

a: gamma glutamiltransferasa; °: ultrasonido; °: nimero no precisado en la referencia; ¢: tomografia computadorizada
M: masculino; F: femenino; GGT: gamma-glutamil-transferasa; US: ultrasonido; TC: tomografia computadorizada
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mieloma de tipo IgA que en otros tipos de mieloma,
desconociéndose la razén.

Tanto en los reportes individuales, incluyendo
el nuestro, como en las series de autopsias, es
repetitivo el hallazgo de mieloma de tipo IgA en el
compromiso nodular hepético (cuadro 1). También,
llama la atencién que en la mayoria de estos casos
existe una relacion entre la presentacién nodular
hepatica y el mieloma de tipo cadena liviana.

No se puede desconocer la importancia de las
infecciones como causa de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con diagnéstico de mieloma
multiple. Sin embargo, ante una fiebre de origen
desconocido en casos de mieloma de tipo IgA
de cadenas livianas, debe tenerse en cuenta la
presencia de lesiones extramedulares hepaticas
como parte del diagnéstico diferencial.

Es motivo de interés que en proximos estudios
se pudiera conocer el mecanismo que explique el
posible trofismo de la IgA y las cadenas livianas
hacia los sistemas extradéseos, especialmente el
hepatobiliar.
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