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El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematoldgica de células plasmaticas

monoclonales que producen paraproteina monoclonal causando anemia, insuficiencia renal,
hipercalcemia y lesiones Oseas. Tiene wuna incidencia: 0,2-5,1 casos por
100.000/habitantes/afio, generalmente aparece en la sexta década de la vida, y se considera
de diagndstico dificil en fase temprana. Las manifestaciones clinicas mas comunes estan
relacionadas con el dafio de drgano blanco, que se presentan en forma de anemia o
pancitopenia, dolor 6seo como sintoma mas comun en el 70 % de los casos y fracturas
patolégicas. Tiene una sobrevida de 2,5-3 afios con inmunosupresores talidomida,
lenalidomida o bortezomid. En este trabajo se presenta el caso clinico de un paciente de 64

afios quien inicio enfermedad caracterizado por déficit neurolégico, dado por pérdida de la
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fuerza muscular en miembros superiores, concomitantemente malestar general,
desorientacion témporo-espacial, fiebre y tos seca. Posteriormente es hospitalizado por
presentar neumonia lobar de 1/3 superior y medio derecho, con evolucion térpida que
ameritd ventilacion mecanica por insuficiencia respiratoria aguda, trasladandose a unidad
de cuidados intensivos. Paciente que desarrolla una aspergilosis pulmonar invasiva y
distrés, en el cual se sospecha inmunosupresion secundaria. Se realizan paraclinicos que
orientan al diagndstico de mieloma multiple estadio Ill, que generalmente cursa con
presentacion insidiosa de afios de evolucion y que en este caso debuta de forma atipica

como una inmunodeficiencia.

PALABRAS CLAVE: aspergilosis pulmonar; mieloma mdltiple; distrés respiratorio.

PULMONARY ASPERGYLLOSIS AND RESPIRATORY DISTRESS IN PATIENT WITH

MULTIPLE MYELOMA OF ATYPICAL PRESENTATION

ABSTRACT

Multiple Myelom is the second hematologic malignancy of monoclonal plasma cells that
produce paraprotein monoclonal causing anemia, renal insufficiency, hypercalcemia, bone
lesions. Incidence 0,2-5,1 cases per 100.000/persons/year, appearance sixth decade,
difficult diagnosis at early stage. It has a survival between 2,5 and 3 years with

immunosuppressants Thalidomide, Lenalidomida or Bortezomid. In this work is presented
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the clinical case of a 64-year-old patient who began an illness characterized by neurological
deficit, due to loss of muscle strength in the upper limbs, concomitant general malaise,
temporal-spatial disorientation, fever and dry cough. He was subsequently hospitalized due
to lobar pneumonia of the right upper and middle 1/3, with a torpid evolution that required
mechanical ventilation due to acute respiratory failure, and he was transferred to the
Intensive Care Unit. Patient who developed invasive pulmonary aspergillosis and distress,
in which secondary immunosuppression is suspected. Paraclinical tests are performed that
guide the diagnosis of stage Il multiple myeloma, which generally presents with an
insidious presentation of years of evolution and which in this case debuts atypically as an

immunodeficiency.

KEYWORDS: pulmonary aspergillosis; multiple myeloma; respiratory distress.

INTRODUCCION es una constante que ha mejorado el

) . . conocimiento de su patogenia y el método
El mieloma multiple se define por la patog y

. . " diagndstico. Es la segunda neoplasia
presencia de células  plasmaticas

. hematologica en orden de frecuencia tras
monoclonales con capacidad para

. . el linfoma y la décima causa de muerte
producir una paraproteina monoconal y

. - por cancer en numeros absolutos (1). La
causar alteraciones clinicas en forma de

incidencia reportada internacionalmente
varia de 0,2 a 5,1 casos x 100.000

habitantes por afio (2). En cuanto a la

anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia
o0 lesiones OGseas. La presencia de

anomalias cromosémicas o moleculares

Recibido: 18/02/2024
Aceptado: 27/05/2024 269



ACTA BIOCLINICA
Reporte de Caso

Santiago y Col.

epidemiologia del mieloma multiple en
Latinoamérica, la incidencia méas alta de
la regidn se encuentra en Cali (Colombia)
con 14.2 casos por 100,000 habitantes;
respecto a la mortalidad, Guatemala es el
pais con mayor proporcion de muertes
(12.5%), y la mas baja ocurre en Brasil
con el 1.4% (3).

La edad de aparicién se sitia en los 69
afios y solo un 15% de los casos se
diagnostica antes de los 50 afios (1).
Dentro de los factores de riesgo
relacionados con esta patologia se
encuentran la exposicién a radiaciones
ionizantes, el uso de sustancias quimicas
y exposiciones ocupacionales como
ocurre en el caso de los granjeros, los
trabajadores que manejan arsénico 0
asbesto, los trabajadores de la goma;
dentro de las sustancias quimicas
consideradas como de riesgo estan la
fenitoina, la sulfinpirazona, el
benzotriclorido. Es posible que algunos
agentes puedan actuar a través de una
estimulacién antigénica o a través de la

supresion de la funcién
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inmunorreguladora.  También algunas
literaturas describen la existencia de un
gradiente  socioecondmico en la
mortalidad por mieloma multiple, con las
mayores tasas en las clases sociales altas.
En algunos trabajos de experimentacion
se encontraron anormalidades
cromosémicas, sobre todo del cromosoma
14, que también fueron detectadas en

situaciones clinicas (4).

La presentacion clinica del mieloma
maltiple es diversa y va més alla de las
manifestaciones clinicas clasicas de dolor
lumbar crénico o dolor déseo como
sintoma méas comun en el 70 % de los
casos y fracturas patologicas,
generalmente localizadas en huesos
sometidos a una mayor exigencia
mecénica (fémur o hamero, vértebras y
costilllas), anemia (<10 g/dL) o
pancitopenia, enfermedad renal crénica
(creatinina sérica mayor de 2 mg/dL o

aclaramiento renal menor de 40 mL/min)

(5).
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De acuerdo con la ultima actualizacion
presentada por el Grupo internacional de
trabajo del mieloma maultiple (por sus
siglas en inglés IMWG: "“International
Working

manifestaciones clinicas del CRAB

Myeloma Group™), las
(acronimo en inglés de los sintomas:
calcium, renal, anemia, bone) ahora se
encuentran englobadas en lo que se
[laman eventos definitorios de mieloma

maultiple.

Dentro de los diferentes biomarcadores

gue se han adicionado a los eventos

Volumen 14, N° 28 Julio/Diciembre 2024
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBi0/2024.14.28.16

definitorios de mieloma maultiple se
encuentran: la confirmacion de la
clonalidad de las células plasmaticas
identificadas en el extendido de médula
Osea, la presencia de cadenas ligeras
libres (FLC) en suero > 100 mg/L o la
presencia de una o mas lesiones dseas
identificadas a través de una resonancia
magnética. En la Tabla 1 se presentan los
criterios  diagnosticos de  mieloma
multiple, al igual que los eventos
considerados como definitorios por el

IMWG (6).

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Grupo internacional de trabajo de mieloma mdltiple y

los trastornos relacionados con las células plasmaticas.

Trastorno

Definicion de la enfermedad

Mieloma Mdltiple latente  Ambos criterios deben cumplirse: - Proteina monoclonal en suero (1gG
o IgA >3g/dl), o proteina monoclonal urinaria >500 mg por 24 horas
y/o células plasmaticas de médula ésea clonales 10% a 60%
-Ausencia de eventos definitorios de mieloma
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Ambos criterios deben  cumplirse:

—Células plasméticas en médula 6sea >10% plasmocitoma
extramedular comprobada por biopsia.

—Uno o més de los siguientes eventos que definen mieloma:

Mieloma Multiple

a. Hipercalcemia: calcio sérico >11 mg/dl

b. Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml por minuto

por MDRD

¢. Anemia: valor de hemoglobina <10 g/dI
d. Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas al menos de 5 mm de
tamafio en la radiografia, tomografia computarizada o tomografia por

emision de positrones.

e. % de células plasmaticas de médula ésea >60%
f. Relacion de cadenas ligeras libres en suero >100 mg/L

Gammapatia monoclonal  Los 3 criterios deben cumplirse:

de importancia
indeterminada ni IgM

—Proteina monoclonal tipo no IgM en suero <3 g/dl.
—Infiltracién linfoplasmocitica de médula 6sea <10%. No hay

evidencia de dafio a 6rgano blanco

El sistema de estadificacion Internacional
(ISS) para mieloma multiple, ha sido
validado en més de 10.000 pacientes y
utiliza 2 parametros de laboratorio: B2
microglobulina y el nivel de albimina
sérica. Distingue 3 etapas con diferente
sobrevida: Etapa I: B2M < 3.5 mg/L y
albumina sérica > 3.5 g/dl Sobrevida
media 62 meses Etapa II: ni | ni Il
Sobrevida media 44 meses Etapa IlI:
B2M > 55 mg/L Sobrevida media 29

meses (1).
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El prondstico es muy variable, con una
mediana de sobrevida de 2,5 a 3 afios (2).
Es una enfermedad tratable y aunque
incurable su prondstico ha mejorado, hay
series que superan los 5 afios de
supervivencia gracias a un esguema
terapéutico revolucionario en el que ya
hay indicios de la posibilidad de superar
el trasplante autélogo, dado por la
introduccion de 3 nuevos farmacos de
gran eficacia: talidomida, lenalidomida y
bortezomid, sumado a un tratamiento de

soporte que mejora la supervivencia y
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calidad, la didlisis, el empleo de
estimulantes del receptor de la
eritropoyetina y bifosfanatos y el uso de
abordajes quirdrgicos como la
vetebroplastia y la cifoplastia (1).
Aunque en la actualidad existen mdltiples
farmacos con mecanismos novedosos
para el tratamiento tanto de pacientes con
diagnéstico de novo como en recaida, en
América Latina la mortalidad continta

siendo considerable (3).

Se presenta caso de masculino de 64 afios
con distrés respiratorio secundario a
Aspergilosis broncopulmonar como debut
de Mieloma Mdaltiple en la unidad de
cuidados intensivos de IAHULA-Mérida,
mayo de 2012.

PRESENTACION DEL CASO

Motivo de consulta: Disfuncién

neuroldgica.

Enfermedad actual: consulta por malestar
general y desorientacion temporoespacial.

Concomitantemente pérdida de la fuerza
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de miembros superiores, fiebre no
cuantificada y tos seca, crisis de tos a
predominio nocturno, disnea a pequefios
esfuerzos, cianosis y signos de
insuficiencia respiratoria. Gasometria:
pH: 7,43 pCO2: 46mmHg pO2:
6046mmHg HCO3: 29,7meq/l exceso de
base 4.6meq/l, saturacién de oxigeno:
92%. Se conecta a ventilacion mecanica
invasiva por criterios clinicos
gasométricos y por presentar acidosis
metabdlica, motivo por el cual se traslada

ala UCI del IAHULA.

Antecedentes  personales. Ocupacion:
mecanico. Contacto con gasolina por méas
de 40 afios. Alcohdlicos muy acentuados.
Sospecha de fractura patolégica y
compresion raquimedular lumbar de 6
meses de evolucion que cede al manejo
médico. Sospecha de adenocarcinoma
prostatico debido a antigenos prostaticos
elevados (>4 ng/ml) estudiado de modo
incompleto. Niega tabaquicos vy
chimoicos.  Niega Diabetes Mellitus,

hipertensién arterial, asma y alergia
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medicamentosa. Niega hospitalizaciones

previas.

Examen fisico: hidratado, afebril al tacto,
pupilas isocéricas, normoreactivas a la
luz. Fosas nasales permeables. Cavidad
oral humeda, cuello movil sin
adenomegalias o tiromegalias. Torax
simétrico, normoexpansible, murmullo
vesicular audible, disminuido en base
derecha  con  crepitantes  basales
izquierdos, abdomen blando, depresible,
genitales normoconfigurados.

Extremidades  simétricas, eutroficas,

moviles, sin edema.

Examenes complementarios. Diuresis
efectiva: BH: -302 cc. DH: 135 cc/h.
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Clearance  creatinina: 79  cc/min.
Laboratorio: Hb: 12,4g/dl Hto: 35%
Leucocitos: 11100mm3. Neut: 83% PIt:
228000ul, Glicemia: 92mg/dl BUN: 28
Creatinina; 1,0mg/dl TGO: 20 TGP: 76
CK: 184, Na: 143mmol/l, K: 4,2mmol/l,
Calcio: 14mg/dl. Gasometria: pH: 7,43
pCO2: 4646mmHg pO2: 6046mmHg
HCO3: 29,7meq/l, exceso de base
4.6meq/l. Saturacion de oxigeno: 92%.
Rx de térax: cardomegalia y signos de
aortoesclerosis, campo pulmonar
izquierdo con transparencia conservada
sin imagenes patoldgicas (Figura 1 y
Figura 2) Derrame pleural izquierdo en
escasa cuantia, neumonia lobar derecha

en evolucion.

Figura 1. Rayos AP de torax del paciente en estudio
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Fuente: Registro de Historias Médicas IAHULA. Abril 2012

Figura 2. Rayos AP de torax del paciente en estudio
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Fuente: Registro de Historias Médicas IAHULA. Abril 2012

Diagndstico de Ingreso: Neumonia
adquirida en la comunidad tipo IV.
Derrame pleural izquierdo. Insuficiencia

respiratoria aguda. Sospecha de AH1NL1.

Evolucién: Signos vitales: TA: 117/75
mmHg, PAM: 86 mmHg, FC: 68 Ipm,
PVC: 16 cmH20, FR: 19. Neuroldgico:

bajo sedacion y relajacion, al colocar
Recibido: 18/02/2024
Aceptado: 27/05/2024

Flumazenil, escala de  Glasgow:
Respuesta Ocular: 3 puntos, Respuesta
Verbal: 1 punto, Respuesta Motora: 6
puntos; total: 10 puntos. Responde al
llamado vy localiza dolor, pupilas
isocaricas, normoreactivas.
Hemodindmico: estable. Sin vasoactivos.
Hidratado, afebril al tacto. Malas

condiciones clinicas. Ventilatorio: con
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torax simétrico, normoexpansible,
murmullo vesicular disminuido en ambos
campos pulmonares, con crepitantes
generalizados, deterioro gasométrico vy
radioldgico, Gasometria: pH: 7.19, pO2:
100.9mmHg, pCO2: 57.5mmHg HCO3:
22meq/I EB: 7.1meq/l Sodio:
140.2meq/l Potasio: 3.4meq/l por lo que
se realizan cambios en la ventilacion
mecanica, se coloca en modo controlado
con PEEP: 5 cm de H20, FIO2: 45% VT:
630 FR: 12 rpm.

simétricas, eutroficas, moviles, edema

Extremidades:

grado 1.

Con el paso de los dias, el paciente
presenta una evolucion térpida y muy
malas condiciones clinicas. Neuroldgico:
Localiza dolor, responde al Ilamado
ocasionalmente. Ventilacion con
deterioro progresivo e instalacion de
sindrome de distrés respiratorio con
hipercapnia.  Térax  hipoexpansible,
murmullo vesicular con disminucion
progresiva en bases, secrecion abundante,
blanguecina y espesa a través de tubo oro

traqueal. Ante deterioro gasométrico pO2
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en 55 y pafi 96, G(A-a) = 205 se ajustan
parametros, PEEP a 10 cm de H20, fiO2
a 50%, vt 680 7cc/k, fr 12 R: IE 1:2.
Cardiovascular: cianosis, llenado capilar,
petequias. Abdomen sin alteracion.
Extremidades: simétricas, edema grado
I1l.  Examenes de Laboratorio control:
Hb: 12 gr/dl, Leu: 6x103/mm3 Neut:
81,2%, Linf: 12,6%, Plt: 336.000pul, Glu:
107 mg/dl, Creat.: 1,18 mg/dl, Tp 14, C
12, Tpt 36, C 28.

Se toman muestras de secrecion bronquial
para cultivo y antibiograma. Se realiza
serologia para hongos en donde se
evidencia  Aspergilus en  secrecion
bronquial. Ante caracteristicas clinicas
presentadas se decide realizacién de
traqueostomia a los 14  dias.
Posteriormente la parte ventilatoria
mejora con resolucion del distrés
respiratorio apareciendo un proceso de
disfuncion renal progresiva caracterizada
por la elevacion de creatinina: 4.91 mg/dl
y de azoados tipo urea: 240 mg/dl e
hipercalcemia refractaria a tratamiento.

Ante la acidosis presentada y azoemia
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mantenida se da apoyo dialitico, con
hemodialisis completa. Se solicitan
examenes complementarios: HIV:
Negativo. VDRL: No reactivo.
Blastomicosis: Negativo. Coccidioides:
Negativo. Histoplasma:  Negativo.
Mycoplasma  pneumoniae:  Negativo.
Clamidia: Negativo. Virus  Sincitial
respiratorio:  1gG, IgM: Negativos.
Citologia exfoliativa de  secrecion
bronquial: sin criterios citologicos de
malignidad. Hb: 10,4gr/dl. PSA total:
14,29 ng/ml. PSA libre: 1,83 ng/ml. Ca
19.9: 3 ng/ml. ACE: 0,53 ng/ml. AFP:
0,50 ng/ml. PSA libre/PSA total: 12,8%
Tratamiento: antibidticoterapia:

amikacina, cefepime, fluconazol,
oseltamivir durante 5 dias.
Posteriormente el  paciente  recibid
moxifloxacino, PPC/TZB, voriconazol.
Fluconazol. Imipenem, Ciprofloxacino.

Aztreonam.

DISCUSION
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Paciente que desarrolla una aspergilosis
pulmonar invasiva y distrés respiratorio,
en el cual se sospecha inmunosupresion
secundaria. Se realizan estudios
exhaustivos que permiten llegar al
diagnostico de mieloma mdultiple estadio
I1l, que generalmente cursa con
presentacion insidiosa de afios de
evolucion y que en este caso debuta de
forma atipica como una

inmunodeficiencia.

El paciente inicialmente acude a centro
asistencial por debilidad en miembros
superiores, precedida de una disnea que
evoluciona hacia una insuficiencia
respiratoria a causa de una neumonia de
etiologia mixta bacteriana y micoética por
aspergilosis. El sindrome de distrés
respiratorio agudo mejora.  Pero se
origina IRA multifactorial y una anemia
secundaria. Se realiza toma de biopsia
medular y prueba de Bencen Jones que es
la sobreproduccion de una Ig monoclonal
completa (1gG, IgA, IgD o IgE) (7), con
resultado positivo: IgE 400 1U/ml lo cual

orienta hacia mieloma mdltiple por lo que
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se solicitan pruebas complementarias y
valoracion por hematooncologia. Ante la
acidosis presentada y azoemia mantenida
se decide dar apoyo dialitico, obteniendo
un ultrafiltrado de 1000 cc en 3 horas. Se
le realiza una fibrobroncoscopia en lo que
se encuentran: Ulceras en escasa cantidad,
sangrantes, variables, liquido vinoso,
mayor en bronquio principal izquierdo y
[6bulo de la lingula. ElI paciente
evoluciona toérpidamente con deterioro

ventilatorio y fallece 7 semanas después.

Las manifestaciones clinicas comunes del
mieloma multiple son: dolor 6seo 70%,
neumonia, pielonefritis, insuficiencia
renal, anemia de Fanconi, la triada
clasica: Plasmocitosis medular >10%,
lesiones osteoliticas, y componente M en
suero, orina 0 ambos; Si no hay lesiones
Oseas: Plasmocitosis més aumento del
componente M, Masas extramedulares:
nasofaringe, SPN (6). El paciente del
caso en estudio presentd neumonia e
insuficiencia renal las cuales fueron las
manifestaciones clinicas con las que

debut6 el paciente. También existen
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casos asintomaticos (mieloma quiescente
0 smoldering myeloma) en los que el
hallazgo casual de una VSG acelarada o
un componente M  conducen al
diagndstico de mieloma (8). La anemia es
la manifestacion mas frecuente de
mieloma mdltiple; alrededor del 60% de
los pacientes muestran manifestaciones
de sindrome anémico al momento del
diagnostico. La fisiopatologia de la
anemia en estos casos tiene multiples
vias, siendo la disminucion en numero de
progenitores heméticos a favor de las
clonas neoplasicas en médula Osea la
principal condicionante; seguida de una
deficiencia de eritropoyetina secundaria a
la enfermedad renal concomitante o a las
pérdidas hematicas por sangrados activos
u ocultos (9), en el actual caso, la anemia
apareci6  posterior a su  ingreso
hospitalario, al mismo tiempo de la

insuficiencia renal cronica.

El mieloma mdltiple incrementa nueve
veces el riesgo de fractura, siendo los
principales sitios las vértebras y las

costillas, de las cuales hasta un 11% son
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de tipo incidental. Teniendo asi que
alrededor de un 70% de los pacientes con
mieloma mdaltiple, mostraran lesiones
esqueléticas al diagndstico y un 85% las
desarrollard posteriormente al mismo, e
incluso, en el 20% de aquellos que se
fracturen serd motivo de muerte (10) ;
aunque en este paciente no se le
realizaron rayos X a nivel de columna
vertebral para evidenciar  posibles
fracturas, se pudiera intuir que el dolor
lumbar que present6 meses anteriores, asi
como la disminucién de fuerza muscular
de miembros superiores al momento de su
ingreso, pudieron estar relacionadas con
fracturas patoldgicas a este nivel. La
compresion medular y/o de las raices
nerviosas es la complicacion neuroldgica
méas frecuente del mieloma multiple, la
radiculopatia es la complicacion mas
habitual y suele ser lumbosacra (11), que
en este caso fue encontrada 6 meses
previos, pero que cedi6 con

medicamentos.

Durante décadas se consider6 a la

neuropatia como una manifestacion
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secundaria a la actividad del mieloma
multiple, teniendo como origen la
compresion radicular o medular por las
lesiones liticas, el depdsito de amieloide o
la presencia de crioglobulinemia (12). La
mayoria de los casos presentan disestesias
y parestesias en manos y pies, en menor
medida hiperestesia o debilidad muscular
(13), lo que se compagina con el actual
caso, en donde el paciente refirio
debilidad

superiores  previo a su ingreso

muscular en  miembros
hospitalario. ~ Actualmente, con el éxito
de los tratamientos oportunos, la
neuropatia sigue presente en el espectro
clinico del mieloma mdltiple, pero debido
a los efectos secundarios del uso de
ciertos medicamentos (talidomida y
bortezomib), y cuya severidad puede
complicar el éxito del tratamiento y la
calidad de vida de los pacientes (14). En
el caso del paciente en estudio, debido al
diagnostico tardio de mieloma mudltiple,
no pudo recibir los tratamientos
mencionados en la literatura.  Se han
reportado casos en el que el derrame

pleural se ha encontrado como origen del
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diagnostico de mieloma mudltiple (15), el
cual fue uno de los primeros diagnosticos
que se le realizo al paciente del actual

trabajo.

De acuerdo al sistema de estadificacion
Internacional (ISS) es que se califica la
enfermedad del paciente como Mieloma
maltiple estadio Il (16), debido a los
valores de la B2 microgobulina

obtenidos: 14,1 ug/ml.

CONCLUSION

El caso clinico presentado se trata de una
presentacion  inusual de  Mieloma
Mudltiple, en donde la clinica neurolégica
(debilidad muscular) y la disfuncion
respiratoria no apuntaban al diagnostico
de esta patologia en fases iniciales. El
diagnostico de mieloma multiple sélo fue
planteado semanas posteriores, al realizar
cultivo de secreciones bronquiales, el cual
reportd aspergilosis, el cual es un germen
que normalmente se presenta en pacientes
con inmunosupresion. Al reevaluar los

antecedentes  ocupacionales,  habitos
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psicobioldgicos, la debilidad muscular,
asi como la afectacion renal y la anemia
que aparecieron semanas mas delante
luego de su hospitalizacion, se decide
solicitar las pruebas necesarias para
concluir el diagnéstico de mieloma
multiple. Debido a que estos resultados
fueron obtenidos de forma tardia, no fue
posible realizar estudios de iméagenes
adicionales que pudieran evidenciar
lesiones Oseas, asi como tampoco pudo
administrarse ningln tipo de tratamiento

para dicha patologia.
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