Acta Médica del Centro / Vol. 14 No. 4 Octubre-Diciembre 2020

INFORME DE CASO

Eritrodermia y mieloma. Informe de caso

Luis Felipe Oyarzabal Guerra™ ', Augusto Oyarzabal Rodriguez® ', Augusto Oyarzabal Guerra®
Policlinico Docente “Manuel Fajardo Rivero”, Santo Domingo, Villa Clara, Cuba
Universidad de Ciencias Médicas, Santa Clara, Villa Clara, Cuba

3Hospital Clinico Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo Rivero”, Santa Clara, Villa Clara, Cuba

*Luis Felipe Oyarzébal Guerra. Ifoguerra@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: la eritrodermia es una alteracion cutdnea de dificil diagnostico. Dentro de
sus causas se destacan la psoriasis, la atopia, los trastornos linfoproliferativos y los
medicamentos. El mieloma multiple no se describe como causa frecuente de esta lesién
cutanea.

Informacion del paciente: se trata de un paciente masculino de 65 afios, mestizo, que
desde el afio 2015 padecia una eritrodermia de dificil manejo. En 2016, y después de
varios ingresos, se solicitd una consulta con un Especialista en Medicina Interna; un
medulograma realizado confirmd la existencia de un mieloma multiple.

Conclusiones: la eritrodermia es una lesion cutdnea paraneoplasica que puede estar en
relaciéon con el mieloma, e incluso, puede constituir su expresion dermatoldgica un afio
antes de los sintomas. Ante un caso con eritrodermia de larga evolucion y sin remision se
debe pensar en el mieloma por lo frecuente que resulta ser esta neoplasia, mas aun si
los dolores dseos estan asociados.
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ABSTRACT

Introduction: erythroderma is a skin disorder of difficult diagnosis. Among its causes
are psoriasis, atopy, lymphoproliferative disorders and medications. Multiple myeloma is
not described as a frequent cause of this skin lesion.

Case report: it is a male patient of 65 years, mestizo, which since 2015 was followed by
an erythroderma of difficult management. In 2016, we consulted with medicine after
several admissions and decided to carry out a medullogram where the existence of
multiple myeloma is confirmed.

Conclusions: erythroderma is a paraneoplastic skin lesion that may be related to
myeloma and even constitute its dermatological expression, one year before symptoms.
In a case with erythroderma of long evolution and without remission, one must think
about myeloma because of the frequency that this neoplasm turns out to be and even
more so if the bone pains are associated.

Key words: erythroderma; multiple myeloma; cutaneous

Recibido: 07/03/2019
Aprobado: 14/09/2019

Esta obra estd bajo una licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional (CC BY-NC-SA 4.0) 576


https://orcid.org/0000-0002-9074-1763
https://orcid.org/0000-0001-6537-065X
https://orcid.org/0000-0002-4055-5823
mailto:lfoguerra@gmail.com

Acta Médica del Centro / Vol. 14 No. 4 Octubre-Diciembre 2020

INTRODUCCION

La eritrodermia fue descrita por primera vez en 1868 por Hebra. Se caracteriza
por eritema y escama en mas del 90% de la superficie cutanea y es mas comun
en hombres de 40 a 60 anos. Se divide en primaria y secundaria: la primaria es
menos comun, suele iniciar en el tronco y se generaliza en un lapso de tiempo
que va de dias a semanas y la secundaria habitualmente se presenta por
diseminacion de una dermatosis previa.()

Actualmente constituye un enigma su causa, para establecerla se considera el
recurso PALM: P, psoriasis; A, atopia; L, desérdenes linfoproliferativos y M,
medicamentos. Segun este estudio la mas frecuente es la psoriasis.

Dentro de los trastornos linfoproliferativos o asociados se encuentran el linfoma
de Hodgkin, la leucemia, el sindrome de Sézary, la micosis fungoide, la
linfadenopatia angioinmunobldstica mielodisplasia, el sindrome paraneoplasico, la
dermatitis actinica crénica, la enfermedad injerto contra huésped, Ila
papuloeritrodermia de Ofuji y el sindrome hipereosinofilico.) Los medicamentos
mas frecuentes que pueden desarrollar este trastorno son los antibidticos como
las sulfamidas, la vancomicina, la minociclina y las salazulfapirinas, por citar
algunos de los mas frecuentes y mas empleados en la practica diaria. Otras
causas pueden ser las dermatosis crénicas como la pitiriasis rubra pilaris, la
dermatitis de contacto, los pseudoinfomas actinicos, la ictiosis ampollosa, el
pénfigo folidceo y la xerosis senil. La dermatomiosistis, el lupus eritematoso y la
sarcoidosis y las enfermedades infecciosas como la escabiosis, el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en su primo infeccion y el sindrome de choque
toxico por estafilococo y estreptococo también pueden originar una eritrodermia.
No se tiene en cuenta el mieloma multiple.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud el mieloma multiple
representa el 1% de todas las neoplasias malignas y del 10 al 15% de las
neoplasias hematoldgicas y, con base en los datos proporcionados en las Guias
Mexicanas de mieloma multiple, esta enfermedad corresponde al cuatro y hasta el
8% de los padecimientos hematooncoldgicos en México. El mieloma multiple rara
vez afecta a sujetos menores de 30 anos de edad y el 90% de los casos son
pacientes mayores de 50 afios. El riesgo de padecer mieloma multiple es 3,7
veces mayor para los individuos con un familiar de primer grado que haya sufrido
la enfermedad.(®

En 2015 se diagnosticaron 10 424 casos nuevos de mieloma multiple en América
Latina. En Brasil 3 861, en México 1 535, en Argentina 979, en Colombia 681 y en
Guatemala 24. En el mundo se estima que mas de 124 000 personas fueron
diagnosticadas y que mas de 87 000 murieron a causa de esta enfermedad en
2015.

Esta enfermedad afecta algo mas a varones que a mujeres e incide dos veces
mas en personas de raza negra que en las de raza blanca.¥

Un estudio francés de los patdgenos infecciosos hallados en las inmunoglobulinas
monoclonales de pacientes con ganmapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI) y mieloma revelé que el virus Epstein-Barr, el virus de la hepatitis C, el
Helicobacter pylori, el virus herpes simple tipo 1, el virus de la varicela zéster y el
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citomegalovirus pueden estar implicados en la patogénesis de la GMSI y el
mieloma.®

La Clinica Mayo amplié un pequefio estudio previo que analizd la relacién entre el
propranolol, un betablogueante empleado para tratar las arritmias cardiacas y
evitar los infartos, y la mejora de la supervivencia en los pacientes con mieloma.
Este ultimo estudio confirmd que los pacientes con mieloma que toman
betabloqueantes tienen un riesgo de muerte reducido debido al mieloma y una
menor mortalidad global en comparacién con los pacientes con mieloma que han
tomado otros tipos de farmacos cardiacos o que nunca lo han hecho.®

Este planteamiento, aunque no tiene relaciéon con el caso en cuestion, constituye
un elemento curioso y poco difundido en los textos actuales que se considera
puede ser importante incorporarlo al arsenal de conocimientos de lo que se
observa con frecuencia en este tipo de pacientes.

El mieloma multiple es un problema de salud frecuente. La resistencia terapéutica
por su variabilidad de expresidn genética le confiere particularidades especiales y
genera discusiones por parte de organizaciones no gubernamentales, como la
Federacién Internacional de mieloma, en pos de obtener la terapia idonea. Las
alteraciones cutaneas paraneoplasicas muchas veces se estudian cuando se
piensa en el sindrome de POEMS (P, polineuropatia; O, organomegalia; E,
endocrinopatia; M, pico monoclonal o proteina monoclonal y S, skin changes o
alteracién cutdanea) como forma especial del mieloma que, incluso, tiene una
evolucién mas alentadora si se compara con el mieloma. Esta forma de mieloma
se describe en los textos cladsicos y de consulta, es poco frecuente y es la forma
osteoclerdtica del mieloma; es una enfermedad subdiagnosticada y se le atribuye
un mejor prondstico que a la variante osteolitica. En la actualidad muchas
publicaciones espafolas describen bien sus caracteristicas.

Dentro de los trastornos dermatoldgicos que se asocian al mieloma se encuentran
la amiloidosis cutdnea, la esclerodermia, el pioderma gangrenoso, el
xantogranuloma y el fendmeno de Raynaud, los que son poco frecuentes en la
enfermedad en la practica diaria. La eritrodermia como afeccién dermatoldgica
paraneopldsica en la literatura consultada no se relaciona con esta discrasia de
células plasmaticas, este caso demuestra que era la expresidon cutanea de la
enfermedad, incluso mucho antes de la aparicién de los sintomas propios.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente masculino, de 65 afios de edad, de piel mestiza, con antecedentes de
salud anterior que, en diciembre de 2015, ingres6 en el Hospital Clinico
Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo Rivero” de la Ciudad de Santa Clara,
Provincia de Villa Clara, por lesiones en la piel asociadas a ardor, prurito
(predominantemente nocturno) y sensacion de quemazén, edema facial y en
miembro superior izquierdo y lesiones costroescamosas eritematosas. Sus hijos
son sanos. En esa ocasién se interpretd como sarna noruega en fase
eritrodérmica y micosis fungoide. De acuerdo con los planteamientos
diagnésticos, y en el saldn de operaciones, se le realizé una biopsia de piel. Fue
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ingresado en el mismo hospital tres dias después del alta para precisar
tratamiento escabicida.

No mejord y acudid nuevamente al Hospital “Comandante Manuel Fajardo”. El
Especialista en Dermatologia decididé su ingreso por el diagnédstico presuntivo de
eritrodermia secundaria a escabiosis; se le realizaron biopsia y complementarios.
Con estos elementos el Especialista en Hematologia, ante la posibilidad de
mieloma multiple, sugirid la realizacion de un medulograma que confirmd la
sospecha.

Hallazgos clinicos y de laboratorio

Primer ingreso (2015)

Cultivo de secreciones: positivo para Staphylococcus aureus, sensible a
cloranfenicol, sulfaprin y amikacina

BUsqueda de acaros: positiva

Anemia: 9g/I

Leucocitosis neutrofilica

Eritrosedimentacidon: 45mm/h

VIH y serologia: negativas

Hemoglobina (Hb): 11,9g/I

Segundo ingreso (2016)

Biopsia de piel: mostré patrén de dermatitis psoriasiforme con focos de
espongiosis y fendmeno de exocitosis en epidermis. En dermis un infiltrado
inflamatorio liquenoide severo a predominio linfoplasmocitario con melanéfagos
numerosos. No se observd atipia en infiltrado inflamatorio (compatible con
eritrodermia)

Glicemia: 17,4mmol/l; 19,0mmol/I

Hierro sérico: 5,05umol/I

Creatinina: 132,1pmol/I

Hb: 8,8g/I

Leucograma: 10,2x10%/I

Granulocitos: 60,1%

Linfocitos: 30,7%

Mid (agregado de células que incluyen basdfilos, eosindfilos, monocitos y células
inmaduras o stabs): 9,2%

Plaquetas: 379x10%/I

Eritrosedimentacion: 103mm/h

Volumen corpuscular medio (VCM): 89,4fl

Hemoglobina corpuscular media (HCM): 29,7pg

Radiografia de térax posteroanterior: indice cardiotoracico menor de 0,5 y no
existen lesiones pleuro-pulmonares

Rayos X de columna lumbosacra: signos de osteoporosis

Colesterol: 2,09mmol/I

TGP: 31U/I

Transaminasa gutamico-oxalacético (TGO): 14U/I
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Triacilglicéridos (TAG): 1,00mmol/I

Acido Urico: 260umol/I

Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL): 0,45mmol/I

Evolutivamente se realizaron nuevamente:

Hb: 9g/I

VCM: 76, 7fl

HCM: 25,7pg

Lamina periférica: hipocromia, anisocitosis y microcitosis

Eritrosedimentacion: 108mm/h

Conteo de reticulocitos: 5x107

Ultrasonido abdominal: higado con aumento de la ecogenicidad, grado uno, sin
hepatomegalia, pancreas no visualizado por gases, rifiones de tamafo y posicidén
normal, sin cambios en la ecogenicidad renal, no se evidencia la presencia de
liquido libre en cavidad abdominal

Parcial de orina: leucocitos 12000/ml, hematies 0/ml, no se encontraba la
presencia de cetonas, glucosa ni pigmentos biliares

BUsqueda de acaros: negativa

Células de Sézary: negativo

Medulograma: infiltracién de células plasmaticas mayor del 10%, compatible con
mieloma multiple.

Tercer ingreso (2017)

Ingresd en el Hospital Provincial Clinico Quirurgico “Arnaldo Milian Castro” de la
Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, por una trombosis venosa
profunda del miembro inferior derecho (en este momento tenia el diagndstico de
mieloma multiple). Al quinto dia de estar hospitalizado se constataron
taquicardia, fiebre, dolor abdominal y distension (por sonda Levine expulsd gran
cantidad de liquido de retencidn). Continud taquicardico y polipneico (frecuencia
respiratoria -FR-: 38 respiraciones/minuto), con algunos sintomas respiratorios, y
se tornd dificil el control de la glicemia (se dosificaron cifras de 28,6mmol/l).
Comenzd a deteriorarse su nivel de conciencia y se notaba estupuroso. El
Especialista en Angiologia, servicio por el que fue ingresado inicialmente, lo
considerd de alta por la trombosis venosa profunda y fue trasladado a una Sala
de Medicina. Dias después comenzé con vémitos frecuentes biliosos y la glicemia
siempre estaba elevada, excepto momentos antes de su deceso, que fue de
3mmol/I.

Causa directa de muerte: choque séptico

Causas intermedias de muerte: absceso subdiafragmatico izquierdo,
bronconeumonia bilateral severa abscedada con pleuritis aguda fibrinopurulenta
difusa

Causa basica de muerte: mieloma multiple con tratamiento quimioterapeutico
Causas contribuyentes: pielonefritis aguda, trombosis venosa profunda, absceso
esplénico.

Intervencion terapéutica
Primer ingreso (2015): se inicidé tratamiento escabicida.
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Segundo ingreso (2016): dos meses antes de este ingreso comenzd con dolores
0seos lumbares intensos que limitaban sus movimientos. Asistié a la Consulta de
Ortopedia del Hospital “"Comandante Manuel Fajardo Rivero”, en la que le
indicaron vitaminas; no mejord. Debutd con diabetes mellitus y se inicid terapia
con insulina lenta.

Tercer ingreso (2017): se inicié terapia con warfarina por una trombosis venosa
profunda. Se le colocd una sonda Levin por sintomas de ilio paralitico y ante
sintomas respiratorios sugestivos de una neumonia nosocomial se decidid iniciar
terapia con ceftriaxona que, dias después, fue sustituida por cefepime ante el
deterioro del nivel de conciencia y el empeoramiento respiratorio. En este
momento fue necesario el incremento de las dosis insulinicas por el descontrol
permanente de las glicemias, e incluso, hubo que combinar dosis de insulina lenta
y rapida.

Seguimiento y resultados

Este paciente, desde el momento de su diagnodstico, tuvo una evolucion en
detrimento y desarrolld6 complicaciones propias del mieloma como las
relacionadas con las afecciones paraneoplasicas (eritrodermia y trombosis venosa
profunda) y las infecciones que finalmente lo llevaron a la muerte.

DISCUSION

La eritrodermia fue la presentacién inicial del mieloma y aparecié mucho antes
del inicio de sus sintomas. La refractariedad a la terapia dermatoldgica de la
eritrodermia hizo a los Especialistas en Dermatologia consultar a los de Medicina
Interna. Después de descartadas causas medicamentosas, la psoriasis y la atopia
quedaban las afecciones linfoproliferativas.

Entre los trastornos linfoproliferativos se encuentran los linfomas/leucemias; el
mas comun es el linfoma cutdneo de células T, caracterizado por la triada de
eritrodermia, linfadenopatias y linfocitos atipicos T con nucleo cerebriforme
(células de Sézary). Este paciente no tenia este tipo de células, por histologia, lo
que dejaba a un lado esa posibilidad, por lo que quedaban otros elementos a
evaluar.

Se tuvieron en cuenta la presencia de alteraciones cutaneas y se pensd en la
posibilidad de un sindrome de POEMS, por lo que se profundizé en el tema. Se
concluyd que para este diagndstico existen criterios obligados, mayores y
menores.

Los criterios diagndsticos obligados son la existencia de polineuropatia y de un
pico monoclonal; los mayores son la presencia de enfermedad de Castleman, las
lesiones osteoesclerdticas y la elevacidon del factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF) y entre los criterios menores se encuentran la organomegalia, la
sobrecarga extravascular de volumen, la presencia de endocrinopatia, las lesiones
cutaneas, el papiledema y la trombocitosis o policitemia.

Dispenzieri A.®®”) exige la presencia de los dos criterios obligados y, al menos, un
criterio mayor y otro menor para su diagndstico. Se trata de un trastorno poco
prevalente, del que ademas se estima estd infradiagnosticado debido al amplio
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espectro clinico que presenta. Su incidencia es ligeramente superior en varones
entre la quinta y la sexta décadas de la vida. También es conocido como
sindrome de Crow-Fukase o enfermedad de Takatsuki y parece tener una
prevalencia especialmente alta en pacientes asiaticos. La etiologia es
desconocida, aunque se han implicado citoquinas proinflamatorias y angiogénicas
que estimularian la produccién de VEGF, que se encuentra elevado en esta
enfermedad. Esta sobreexpresion de VEGF se relaciona directamente con muchas
de las manifestaciones clinicas que estos pacientes presentan (derrame,
papiledema, ascitis...). El curso de la enfermedad es crénico, con una
supervivencia media de mas de 10 anos.
El paciente no tenia esta forma de presentacion de la enfermedad y no
presentaba los dos criterios obligados, por tanto, se descartd el sindrome del
POEMS, tampoco tenia elementos para una enfermedad de Castleman ni signos
radioldgicos sugestivos de osteosclerosis o de incremento del factor de
crecimiento derivado del endotelio vascular.
Solo quedaba pensar en el mieloma, por tratarse de un anciano con dolores
0seos, anemia, eritrosedimentacion centenaria, osteoporosis en la columna
lumbar y un medulograma que confirmaba la infiltracién medular de mas de un
10% de células plasmaticas que, finalmente, ratifican el diagndstico.
Actualmente existen criterios diagndsticos para esta afeccion. Segun la Sociedad
Argentina de Hematologia, en un articulo del afio 2017, los criterios son:®
infiltracion plasmocitaria en la médula 6sea (MO) de =10% o biopsia que pruebe
plasmocitoma déseo o extramedular, y uno o mas de los siguientes eventos
definidores de mieloma:
1. Dafio de 6rgano blanco atribuible a discrasia de células plasmaticas
(CRAB):
e Hipercalcemia: calcio sérico >0,25mmol/l (>1mg/dl) por encima del valor
maximo o >2,75 mmol/l (>11 mg/dl)
e Insuficiencia renal: depuracidon de creatinina <40ml/min o creatinina sérica
>177mmol/l (>2 mg/dl)
e Anemia: hemoglobina <2g/dl por debajo del rango normal o hemoglobina
menor a 10g/dl
e Lesiones Oseas: una o mas lesiones osteoliticas por radiografia, tomografia
axial computadorizada (TAC) o tomografia axial computadorizada por
emisidn de positrones (PET/TC) o resonancia magnética nuclear (RMN).
2. Biomarcadores de malignidad:
e Infiltracién plasmocitaria en MO >60%
e Relacién entre cadenas livianas libres (CLL) involucrada y la no involucrada
>100
e >1 lesién focal en RMN (cada lesidon debe tener 5mm o mas).
Estos pacientes, como el caso en cuestidn, mueren, por lo general, por un choque
séptico o insuficiencia renal terminal bajo tratamiento dialitico y, en menor
medida, por trastornos hemorragicos.
Las infecciones mas corrientes son la neumonia y la pielonefritis y los agentes
patdgenos mas habituales son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
y Klebsiella pneumoniae en los pulmones y Escherichia coli y otras bacterias gram
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negativas en el aparato urinario. En un 25% de los pacientes las manifestaciones
de comienzo son las infecciones recidivantes y mas de un 75% de los sujetos
padece una infeccibn grave en algin momento de la evolucién de la
enfermedad.®

Los motivos por los que estos enfermos desencadenan enfermedades infecciosas
son:

e La hipogammaglobulinemia difusa, que esta relacionada con la menor
produccién y la mayor destruccién de los anticuerpos normales. Ademas,
algunos pacientes generan una poblacién de células reguladoras circulantes
en respuesta al mieloma que son capaces de suprimir la sintesis de los
anticuerpos normales

e El gran componente M da lugar a tasas catabdlicas fraccionadas de ocho a
16% en lugar del 2% normal. Estos pacientes tienen respuestas de
anticuerpos muy insuficientes

e Los granulocitos contienen poca lisozima, lo que provoca que la emigracion
leucocitaria sea mas lenta de lo normal

e Alteraciones en las funciones del complemento.

Este paciente tuvo una evolucion fatal, tipica de esta neoplasia; sin embargo,
mostré elementos peculiares poco frecuentes en estos casos como la existencia
de mas de un evento paraneoplasico (la alteracién cutanea y la hematoldgica). La
primera se ha tratado indistintamente a lo largo del articulo y la segunda motivo
su ingreso en la Sala de Angiologia por la trombosis venosa profunda. Este
detonante fue lo que hizo al enfermo adquirir la bronconeumonia severa
nosocomial que lo llevd al choque séptico que acabd con su vida. Todo lo anterior
reafirma la inmunodeficiencia que adquieren estos pacientes producto del
desarrollo clonal de células plasmaticas y justifica la muerte por sepsis.

La eritrodermia también constituye una manifestacién cutanea paraneoplasica del
mieloma multiple y hay que pensar en ella cuando se enfrenta un caso con
dolores d6seos y este tipo de trastorno cutaneo de larga evolucion sin remision.

La eritrodermia es una lesion cutdnea paraneoplasica que puede estar en relacién
con el mieloma, e incluso, puede constituir su expresion dermatolégica un afio
antes de los sintomas. Ante un caso con eritrodermia de larga evolucion y sin
remision se debe pensar en el mieloma por lo frecuente que resulta ser esta
neoplasia, mas aun si los dolores éseos estan asociados.
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