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Henoch-Schonlein purpura as initial manifestation of

multiple myeloma.
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Resumen

La pirpura de Henoch-Schénlein como vasculitis paraneopldsica de tumores séli-
dos se encuentra en 9 a 11% de los casos reportados en adultos con carcinoma de
estébmago, mama, pulmén, préstata o riidn; es poco frecuente como paraneopldsico
de mieloma miltiple. Se comunica el caso de una paciente que padecié pirpura de
Henoch-Schénlein como manifestacién inicial de mieloma miiltiple.
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Abstract

Henoch-Schonlein purpura as paraneoplasic vasculitis of solid tumors is found in 9-11%
of cases reported in adults with stomach, breast, lung, prostate and kidney carcinomas;
it is little frequent as paraneoplastic of multiple myeloma. This paper reports the case
of a patient that suffered from Henoch-Schonlein purpura as initial manifestation of
multiple myeloma.
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ANTECEDENTES

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de en-
fermedades que se caracterizan por infiltrado
inflamatorio y necrosis de la pared vascular. Se
clasifican segtin el consenso de Chapel-Hill con
base en el tamafio de los vasos sanguineos pre-
dominantemente afectados y se relacionan con
diversos agentes causales, infecciones, hepatitis,
medicamentos, enfermedades autoinmunitarias
y céncer.!

Las vasculitis paraneoplasicas representan me-
nos de 5% del total y la principal asociacién es
con neoplasias hematoloégicas. La vasculitis mas
frecuentemente implicada en estos cuadros es la
vasculitis leucocitoclastica, identificada con un
infiltrado inflamatorio neutrofilico en las paredes
de los vasos, engrosamiento endotelial y necrosis
fibrinoide en las vénulas poscapilares.? Asimis-
mo, la purpura de Henoch-Schénlein como
vasculitis paraneoplasica de tumores sélidos se
encuentra en 9 a 11% de los casos reportados
en adultos con carcinoma de estémago, mama,
pulmén, préstata o rindn; es poco frecuente
como paraneoplasico de mieloma mudltiple.

Comunicamos el caso de una paciente con
purpura de Henoch-Schénlein como manifes-
tacion inicial de mieloma miltiple. La purpura,
el edemay el dolor precedieron en cinco meses
la aparicién de anemia, insuficiencia renal e
hipercalcemia y la documentacion de una lesién
litica en la cresta iliaca.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 40 afios de edad. Inici6
su padecimiento con edema y purpura palpable
en las extremidades inferiores (Figura 1), dolor
abdominal difuso que se exacerbaba a la apari-
cién de las lesiones cutaneas mencionadas. Se
comenzé su estudio y manejo en medio privado
con una biopsia de piel que report6 colagenosis

Figura 1. Pdrpura palpable.

perforans, por lo que fue referida al servicio de
Dermatologia de un hospital de tercer nivel don-
de se realizé una segunda biopsia que mostré
vasculitis leucocitoclastica (Figura 2). Ante el
edema de las extremidades y al documentarse
albuminuria de 300 mg/dL, con leuco-eritroci-
turia, se refirié al servicio de Medicina Interna
donde se estableci6 el diagndstico de sindrome
nefrético debido a la existencia de proteinuria
de 10 g/24 h, creatinina sérica de 3.39 mg/dL,
tasa de filtracién glomerular (TFG) de 23 mL/min

Figura 2. Biopsia de piel: en la dermis superficial,
algunos vasos de menor calibre muestran necrosis
eosindfilca de apariencia fibrinoide que esta infiltrada
por neutréfilos que se extienden al estroma circundan-
te. En la luz del vaso encontramos células endoteliales
hiperplasicas (60x).
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y hematuria glomerular. Se realizé biopsia renal
que report6 datos compatibles con glomerulo-
patia con microangiopatia trombética (Figura 3).
Tuvo un hematoma perirrenal posbiopsia como
complicacién, documentado por tomografia
computada, recibio tratamiento conservador. Se
estableci6 el diagndstico de plrpura de Henoch-
Schénlein al cumplir criterios de clasificacién y
se inici6 tratamiento con 1 g de ciclofosfamida
y 3 g de metilprednisolona intravenosa en pul-
sos mensuales, se concluyeron cinco ciclos y
se alcanzo la remisién completa de las lesiones
en la piel y del dafio renal, con creatinina sérica
de 0.85 mg/dL, TFG de 95.8 mL/min y proteinas
urinarias de 0.18 g/24 h. Durante su estudio
se determinaron ANAs, anti-DNAdc, crioglo-
bulinas, ACL 1gG e IgM y ANCA, que fueron
negativos; con concentraciones de complemento
(C3 y C4) normales.

Dos semanas posteriores al Gltimo ciclo de
tratamiento la paciente tuvo astenia, vémito,
distension y dolor abdominal, se corroboré
anemia de 8.7 g/dL con datos de insuficiencia

Figura 3. Biopsia renal: microangiopatia trombdtica:
esclerosis global en 3 de 30 glomérulos y una semi-
luna fibrocelular segmentaria de 30 glomérulos (60x).
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renal aguda por creatinina sérica de 2.2 mg/dL e
hipercalcemia de 14 mg/dL, por lo que requiri6
terapia de sustitucion con hemodidlisis.

Ante la hipercalcemia, anemia y dafio renal,
se sospeché una enfermedad hematolégica
asociada, como el mieloma miltiple, se repor-
taron los siguientes resultados de los estudios
complementarios:

Hb 8.6 g/dL (macrocitosis e hipocromia), leuco-
citos 14,300 con 89% de neutréfilos y plaquetas
431,000. Frotis en sangre periférica con roleaux.
Creatinina sérica 1.92 mg/dL, depuracion de
creatinina 43.3 mlL/min, proteinas urinarias
5.1 g/24 h, albimina 2.0 g/dL, TGO 10 U/L, TGP
6.0 U/L, DHL 123 U/L. Paratohormona < 3.0 pg/
dL (11-67). Inmunoglobulinas: IgA 2640 mg/
dL (100-480), IgG 204 mg/dL, IgM 16.9 mg/dL.
Globulinas totales 4.5 g/dL. B2 microglobulina
17.9 mg/L (< 2.51 mg/L). Proteina urinaria de
Bence-Jones negativa. Marcadores tumorales:
Ca-125: 161.00 U/mL (1.90-16.3), Ca-19.9 y
ACE normales. Proteinograma: aumento en la
fraccién y 2.57 g/dL (0.8-1.6): paraproteinemia
monoclonal (Figura 4). Inmunofijacién: traza
de proteina IgA monoclonal lambda. Aspirado
de médula 6sea: infiltracion de mas de 50% de
células linfoplasmocitoides, células binuclea-

Electroforesis de proteinas

Proteinas totales: 6.5

Fracciones % Int. Ref. % g/dL

Ref. g/dL

Albdmina  30.8 < 50.0-70.0 2.00 3.50-5.00

Alpha 1 6.4 > 3.0-6.0 0.42 0.20-0.40
Alpha 2 11.2 6.0-12.0 0.73 0.40-0.80
Beta 12.0 9.0-18.0 0.78 0.60-0.90

Gamma 39.6 > 12.0-24.0 257 0.80-1.60
Relacion A/G:0.45

Comentario:
Paraproteinemia monoclonal

|
Figura 4. Proteinograma: fraccién y 2.57 g/dL.
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das, otras con nucleo central y prolongaciones
citoplasmaticas. La radiografia de abdomen y la
tomografia computada abdomino-pélvica mos-
traron lesion litica en la cresta iliaca izquierda
(Figuras 5 y 6). Estos mismos estudios, solicitados

Figura 5. Radiografia de abdomen: lesion litica en la
cresta iliaca izquierda.

TC Inicial

C
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seis meses antes, se reportaron como normales.
El rastreo gammagrafico con citrato de Ga®
evidenci6 incremento en la captacién anormal
de radiotrazador en la cresta iliaca izquierda.

Se realiz6 biopsia guiada de la lesion iliaca sin
lograr su estudio histopatolégico al reportarse
como una muestra insuficiente. La biopsia de hue-
so mostr6 celularidad de 5% y aplasia medular.

Ante estos hallazgos y la evolucién clinica del
caso se estableci6 el diagnéstico de mieloma
multiple IgA de cadenas ligeras lambda, estadio
clinico IlIB con factores de mal pronéstico segin
el indice prondstico internacional (ISS) por nivel
de beta 2 microglobulina mayor a 5.5 mg/L. Con
este diagndstico quedd a cargo del servicio de
Hematologia para tratamiento; sin embargo,
la paciente tuvo insuficiencia multisistémica y
fallecié.

DISCUSION

Las vasculitis son uno de los sindromes pa-
raneopldsicos mds raros; sin embargo, su

Figura 6. Tomografia computada abdomino-pélvica. A. Normal. B. Evidencia de lesion litica en la cresta iliaca
izquierda.
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identificacion es de gran relevancia porque existe
la posibilidad de detectar un proceso maligno
oculto y tratarlo oportunamente.

Una vasculitis se considera paraneoplasica
cuando tiene relacion temporal con el cancer,
se manifiesta incluso dos afios antes o después
de una neoplasia o coincidentemente con el
diagnéstico de la misma luego de investigar y
descartar otra causa. Por lo general, afecta vasos
de pequefio y mediano calibre, la vasculitis leu-
cocitoclastica, la poliangeitis granulomatosa y la
vasculitis de células gigantes se identifican como
las de mayor riesgo de predisposicién a cancer.?

Alrededor de 80% se manifiesta en asociacion
con neoplasias hematolégicas, especialmente
leucemias y linfomas y el 20% restante en tumo-
res s6lidos. Por razones que atin se desconocen,
la asociacion con estos Gltimos es mas rara y la
mayoria de los casos corresponde a carcinoma
de células renales.?

Los vinculos mas claros establecidos son: po-
liarteritis nodosa (PAN) y leucemia de células
peludas, vasculitis granulomatosa del sistema
nervioso central con linfoma de Hodgkin y la
purpura de Henoch-Schénlein con neoplasias
linforreticulares.*

Suelen localizarse en un sitio alejado de la
neoplasia primaria o de sus metdstasis. Como
parte de la fisiopatologia de este fendmeno se ha
propuesto que la neoplasia misma puede inducir
la vasculitis a través de mediadores hormonales
o peptidicos que actian en la pared vascular en
forma autocrina, paracrina o mediante linfocitos
citotoxicos.” El resultado es inflamacién vascular
y posteriormente apariciéon de aneurismas, he-
morragia, estenosis o trombosis con isquemia del
territorio irrigado por el vaso afectado.

Las manifestaciones se relacionan con un cam-
bio en el comportamiento de la enfermedad
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de base y la posible liberacion de antigenos
capaces de depositarse en la luz vascular con
un efecto citotéxico directo. También se consi-
dera la posibilidad de que se formen complejos
autoinmunitarios, que, al acumularse en el
vaso sanguineo, desencadenan una respuesta
inflamatoria con activacién del complemento
y liberacién de moléculas quimiotacticas con
atracciéon de polimorfonucleares que liberan
enzimas lisosomales y destruyen la pared
vascular. Otra posibilidad son los anticuerpos
dirigidos a antigenos propios de la célula
neopldsica con reactividad cruzada con anti-
genos endoteliales.

La purpura de Henoch-Schénlein es una
vasculitis mediada por inmunoglobulina A,
caracterizada por purpura palpable, dolor
abdominal, artralgias y hematuria o proteinu-
ria, aunque frecuente en la infancia, es rara
y de mas dificil tratamiento en los adultos,
en los que debe descartarse una neoplasia
subyacente (hematolégica en 90% de los
casos). La purpura de Henoch-Schénlein
como vasculitis paraneopldsica de tumores
s6lidos se encuentra en 9 a 11% de los casos
reportados en adultos con carcinoma de es-
tébmago, mama, pulmén, préstata o rinén; es
poco frecuente como paraneoplésico de mie-
loma miltiple.®” El mieloma miultiple es una
neoplasia de células plasmaticas que deriva
de una proliferacién clonal de linfocitos B
idiotipicos. Se caracteriza por infiltracién de
la médula 6sea, lesiones osteoliticas, infil-
tracién de tejido linfatico y otros tejidos por
células plasmaticas malignas y supresion de
la hematopoyesis normal.

Cuando ocurre la relacién entre esta vasculitis
y el mieloma mdltiple, la parpura de Henoch-
Schonlein generalmente precede el diagnéstico
de mieloma multiple entre 9 y 25 meses. Los
aspectos mas sugerentes son los episodios re-
currentes de purpura palpable en las piernas,

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.1579
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el tronco o ambos; el deterioro del estado ge-
neral, un curso crénico y la poca respuesta al
tratamiento.

Otras vasculitis asociadas con la existencia
de mieloma multiple son la paraneoplasica y
la vasculitis leucocitoclastica. La purpura de
Henoch-Schénlein puede ser paraneoplasica
también en casos de linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin y de sindromes mielodisplésicos.

El diagnéstico de la vasculitis asociada con can-
cer representa un reto porque en primer lugar se
debe clasificar a las vasculitis de acuerdo con
los criterios del consenso de Chapel-Hill y del
Colegio Americano de Reumatologia, determinar
la extensién y tipo de vasos afectados, asi como
la posible neoplasia a la que acompana.

En todo paciente con vasculitis de origen poco
claroy con escasa respuesta al tratamiento debe
sospecharse una neoplasia primaria, en especial
si tiene factores de riesgo agregados, como edad
mayor de 50 afios.

Las manifestaciones cutdneas de este tipo de
vasculitis sobrevienen principalmente en las
extremidades, pero también pueden encontrarse
en el térax y las mucosas. Se acompafian de ata-
que al estado general, fiebre, artralgias, artritis,
sintomas neurologicos, infiltrados pulmonares,
cambios en el sedimento urinario e incluso sin-
tomas de isquemia.®

Cuando la vasculitis precede a la aparicion
del cancer, el diagnéstico requiere un alto
grado de sospecha clinica y la blsqueda
exhaustiva del tumor determinante; a veces
se requiere un tiempo de seguimiento prolon-
gado antes de poder confirmar la naturaleza
paraneoplasica de la vasculitis. En el caso
de manifestarse a la par o poco tiempo des-
pués del diagnéstico de la neoplasia debera
descartarse, ademads, que no se trate de una

C
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vasculitis asociada con procesos infecciosos
intercurrentes o secundaria a la administra-
cién de farmacos citostaticos (gemcitabina,
5-fluorouracilo, tamoxifeno).

No existe una prueba de laboratorio especifi-
ca para detectar vasculitis paraneoplésica, la
mayoria de los pacientes tiene aumento en la
velocidad de sedimentacion globular, anemia,
linfocitosis e hiperproteinemia. Puede acom-
panarse, ademads, de positividad, aunque a
titulos bajos, de factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares (ANA) y prueba de Coombs, asi
como hipocomplementemia. El diagndstico
definitivo requerira siempre la demostracién
histopatolégica.’

Aungue no es una regla, se ha sugerido que al
tratarse de una vasculitis paraneoplasica, los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
seran negativos o positivos pero a titulos muy
bajos en comparacion con su existencia en el
contexto de una vasculitis primaria.

En una porcién baja de pacientes la vasculitis
cede tras el tratamiento exitoso de la neoplasia.
En los casos en los que el control del cancer no
se logra o no es una opcion se puede intentar
el tratamiento especifico de la vasculitis de
acuerdo con el tipo de manifestaciones clinicas
y 6rganos afectados; aunque son frecuentes las
recaidas.™

El prondstico de las vasculitis paraneoplasicas
esta ligado a la disponibilidad de un tratamiento
efectivo contra la neoplasia subyacente y no
afecta de manera negativa el pronéstico que por
si mismo tenga el cdncer con el que se asocien,
aunque si puede relacionarse con recurrencia en
neoplasias que se encontraban previamente en
remision. Los casos especificos en los que se ha
observado peor pronéstico de manifestarse una
vasculitis son la leucemia de células peludas y
los sindromes mielodisplésicos.
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CONCLUSION

Las vasculitis relacionadas con cdncer son
sindromes paraneoplasicos raros de gran
importancia porque pueden preceder a una
neoplasia oculta, susceptible de deteccion y
tratamiento oportuno. Se considera una vasculitis
paraneoplasica cuando existe relacion temporal
con el cancer, ya sea antes, durante o después
del diagnéstico de la neoplasia.
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