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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma múltiple es una neoplasia maligna de células plasmáticas 
que representa alrededor del 10% de las neoplasias hematológicas. Las manifestaciones 
clínicas más frecuentes son anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones óseas 
líticas. La fiebre suele ser una manifestación muy rara.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 47 años de edad con antecedente de fiebre de 
hasta 40°C y fatiga de un año de evolución en quien, al ser hospitalizada, se evidenció 
anemia normocítica normocrómica con incompatibilidad a todos los grupos sanguíneos. 
Se descartaron causas infecciosas por radiografía de tórax, tomografía axial compu-
tada toraco-abdominal, hemocultivos y urocultivo, baciloscopias y GeneXpert MTB/
RIF, todos resultaron negativos. Tras el abordaje de la anemia se realizó un aspirado 
de médula ósea en el que se encontró más del 80% de celularidad a base de células 
plasmáticas, así como eritrocitos apilados y fondo proteáceo, con lo que se estableció 
el diagnóstico de mieloma múltiple. La paciente nunca tuvo hipercalcemia, la función 
renal estuvo conservada y no se evidenciaron lesiones óseas líticas.

CONCLUSIONES: La fiebre es un síntoma poco frecuente en pacientes con diagnóstico 
de mieloma múltiple. Por tanto, ante un paciente con fiebre de origen desconocido, el 
mieloma múltiple es un diagnóstico que no se sospecha de forma inicial y la sospecha 
baja aún más cuando el cuadro clínico ocurre de forma atípica o inespecífica, como 
el caso comunicado. Sin embargo, al ser una neoplasia hematológica, formará parte 
de los diagnósticos diferenciales.

PALABRAS CLAVE: Mieloma múltiple; fiebre de origen desconocido; anemia; hiper-
calcemia; células plasmáticas.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a malignant neoplasm of plasma cells that rep-
resents about 10% of hematological neoplasms. The most frequent clinical manifesta-
tions are anemia, hypercalcemia, renal failure, and lytic bone lesions. Fever is usually 
a very rare manifestation.

CLINICAL CASE: A female patient with a history of fever of up to 40°C and fatigue 
of one year of duration who, when hospitalized, revealed normochromic normocytic 
anemia with incompatibility to all blood groups. Infectious causes were ruled out 
by chest X-ray, thoraco-abdominal computed tomography, blood and urine cultures, 
baciloscopies and GeneXpert, all of which were negative. After addressing the anemia, 
a bone marrow aspirate was performed, finding more than 80% cellularity based on 
plasma cells, as well as stacked erythrocytes and protease background, stablishing the 
diagnosis of multiple myeloma. The patient never had hypercalcemia, renal function 
was preserved, and lytic bone lesions were not evident.
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ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es una neoplasia maligna de 
células plasmáticas, catalogada como la segunda 
neoplasia maligna hematológica más común 
después del linfoma no Hodgkin. En Estados 
Unidos, representa el 10% de las neoplasias 
hematológicas y el 1% de todos los cánceres, al 
contrario de México, en donde se reporta que el 
mieloma múltiple ocupa el lugar número 23 en-
tre los cánceres más frecuentes, con prevalencia 
estimada en ambos sexos de 2.9 casos por cada 
100,000 habitantes. Esta enfermedad se carac-
teriza por la secreción de una inmunoglobulina 
monoclonal (también conocida como proteína 
M o proteína monoclonal), que es producida por 
las células plasmáticas anormales. Sin embargo, 
en el 15 al 20% de los pacientes, las células de 
mieloma múltiple secretan solo cadenas ligeras 
libres monoclonales.1-4

La manifestación clínica del mieloma múltiple 
puede ser muy heterogénea; sin embargo, los 
signos y síntomas más comunes incluyen ane-
mia (normocítica normocrómica la mayor parte 
de las veces), dolor óseo o lesiones líticas en la 
radiografía, lesión renal, fatiga, hipercalcemia y 
pérdida de peso. La fiebre suele ser un síntoma 
poco frecuente en esta enfermedad. Sin embar-
go, en un pequeño porcentaje de pacientes, el 

mieloma múltiple puede manifestarse como 
fiebre de origen desconocido. En la mayor parte 
de las ocasiones, la fiebre en esta gammapatía 
monoclonal obedece a una infección viral o 
bacteriana sobreagregada, siendo atribuible a 
esta enfermedad solamente en el 1 al 2% de 
los casos.5,6

Se comunica el caso de una paciente joven 
con antecedente de fiebre y fatiga de un año de 
evolución, finalmente se estableció el diagnós-
tico de mieloma múltiple tras descartar causas 
infecciosas durante su hospitalización.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 47 años, sin antecedentes 
personales patológicos de relevancia y sin co-
morbilidades previas conocidas, quien ingresó 
por padecer alzas térmicas cuantificadas en 
38.6°C de un año de evolución, de predominio 
nocturno, que cedían de manera espontánea y 
ocurrían aproximadamente una vez a la semana, 
acompañadas de diaforesis, astenia, adinamia y 
tos de características no productivas, no eme-
tizante, no disneizante, ni en accesos. Tenía 
antecedente de atención médica con múltiples 
facultativos quienes en los exámenes de labora-
torio solicitados encontraron anemia microcítica 
hipocrómica, tratada con carboximaltosa férrica, 

CONCLUSIONS: Fever is a rare symptom in patients diagnosed with multiple myeloma. 
Therefore, in a patient with a diagnosis of fever of unknown origin multiple myeloma 
turns out to be a diagnosis that is not initially suspected, and it lowers the suspicion 
even more when the clinical picture is presented in an atypical or nonspecific way, as 
in the case of our patient. However, as it is a hematological neoplasm, it will be part 
of the differential diagnoses.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Fever of unknown origin; Anemia; Hypercalcemia; 
Plasma cells.
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metamizol, ácido fólico y complejo B. Posterior-
mente, tres días previos a su ingreso hospitalario, 
la paciente tuvo náuseas y vómitos, en cantidad 
de seis ocasiones en una semana de contenido 
gastroalimentario, por lo que decidió acudir a 
los servicios de urgencias del Nuevo Hospital 
Civil de Guadalajara Dr. Juan I Menchaca, 
donde se realizaron exámenes de laboratorio 
(Cuadro 1) que evidenciaron la persistencia de 
anemia, ahora de morfología normocítica nor-
mocrómica grado IV de la OMS en 5.5 g/dL, así 
como deshidrogenasa láctica (DHL) de 421 UI/L, 
procalcitonina de 43  ng/dL y fiebre de hasta 

BI (mg/dL) 0.4

Reactantes

Procalcitonina (ng/mL) 43.7

DHL (UI/L) 421

Cinética de hierro

Ferritina (ng/mL) > 1500

Transferrina (mg/L) 84.3

Hierro total (µg/dL) 32.8

Saturación de transferrina (%) 27.6

Reticulocitos (%) 1.9

Proteínas totales (g/dL) 7.6

Albúmina (g/L) 1.5

Globulinas (g/dL) 6.1

EGO

Proteínas Trazas

COOMBS directo Negativo

Electrólitos séricos

Calcio (mg/dL) 8.3

Potasio (mg/dL) 4.6

Sodio (mg/dL) 140

Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso (continúa en la 
siguiente columna)

Estudio de laboratorio 14/07/2021

Química sanguínea

Glucosa (mg/dL) 80

Urea (mg/dL) 23.1

Creatinina (mg/dL) 1.1

Biometría hemática

Hemoglobina (g/dL) 5.5

Hematócrito (%) 17.5

Vol. Glob. Med (FL) 86

Hemoglobina corpuscular media 
(pg/cél)

26.9

RDW (%) 17.5

Plaquetas (miles/uL) 334

Leucocitos (miles/uL) 14

Tiempos

TP (seg) 22.7

INR 2

TTP (seg) 40.5

PFH

GGT (U/L) 37

ALT (U/L) 23

AST (U/L) 44

FA (U/L) 168

BT (mg/dL) 0.5

BD (mg/dL) 0.1

Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso (continuación)

Estudio de laboratorio 14/07/2021

40°C. Como parte de su abordaje se solicitaron 
múltiples cultivos (urocultivo, hemocultivo) con 
resultado negativo, así como tinción de Ziehl-
Neelsen en esputo y jugo gástrico y GeneXpert 
para tuberculosis, con resultados negativos. La 
tomografía toracoabdominal contrastada no 
evidenció ningún hallazgo patológico sugerente 
de proceso infeccioso, únicamente se encontró 
hepatoesplenomegalia. Se solicitaron paquetes 
globulares; sin embargo, el departamento de 
banco de sangre reportó incompatibilidad a to-
dos los grupos sanguíneos, por lo que se realizó 
abordaje del síndrome anémico, solicitándose 
cinética de hierro con hierro total de 32.8 µg, 
ferritina de más de 1500  ng/mL, transferrina 
de 84.3 mg/mL y saturación de transferrina de 
27.6%, siendo concordante con anemia por 
enfermedad crónica, reticulocitos en un 1.9% 
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Figura 1. Frotis de aspirado de médula ósea. A. Se observan predominantemente células plasmáticas de apariencia 
madura (> 80%) con su característico citoplasma basófilo y núcleo excéntrico, así como un fondo proteináceo 
importante. En el cuadrante inferior derecho se observa un cúmulo de éstas, incluidas células con doble núcleo 
(tinción de Wright-Giemsa, objetivo x60). B. Con mayor detalle se observan células plasmáticas con su núcleo 
excéntrico y redondo, así como su abundante citoplasma con un área perinuclear pálida correspondiente al 
aparato de Golgi. Se observan también eritrocitos en pila de monedas o Roleaux (tinción de Wright-Giemsa, 
objetivo x100 con aceite de inmersión).

(anemia arregenerativa) y frotis de sangre peri-
férica en donde destacó la existencia de fondo 
proteináceo importante, por lo que se decidió 
la realización de aspirado de médula ósea por 
parte del servicio de Hematología con extendido 
y tinción, en que se reportó existencia de células 
plasmáticas en aproximadamente un 80% de la 
celularidad de la médula ósea, así como eritroci-
tos apilados uno sobre otro en pila de monedas 
o Roleaux (Figura 1). Ante estos hallazgos y la 
gran sospecha de una gammapatía monoclonal, 
se solicitaron cadenas ligeras en plasma, donde 
se reportaron cadenas ligeras kappa de 10.7 mg/
dL, lambda 73.7 mg/dL con relación de cadenas 
kappa/lambda de 0.145, concentraciones de 
beta-2 microglobulina de 21 mg/L y proteínas 
totales de 7.3 g/dL, albúmina de 1.5 g/L, globu-

lina de 6.1 g/dL, relación albúmina/globulina de 
0.2, con lo que se estableció el diagnóstico de 
mieloma múltiple. Sin embargo, posteriormente 
se solicitó electroforesis por inmunofijación en 
sangre para descartar el diagnóstico de macro-
globulinemia de Waldenström (MGW), con 
resultado de bandas monoclonales de tipo IgA 
(3740 mg/dL, punto de corte 60-392) y de tipo 
lambda (1010 mg/dL, punto de corte 90-210), 
así como aumento de proteínas totales, sugerente 
más de mieloma múltiple que de MGW.

Actualmente la paciente se encuentra en tra-
tamiento por el servicio de Hematología en 
protocolo de tratamiento con bortezomib, dexa-
metasona y talidomida con adecuado apego y 
seguimiento.

A							         B
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DISCUSIÓN

El mieloma múltiple se caracteriza por la proli-
feración neoplásica de células plasmáticas que 
producen grandes cantidades de una inmuno-
globulina anormal o proteína monoclonal. Es 
una enfermedad que comúnmente afecta a 
personas mayores de 65 años, con ligero pre-
dominio en hombres en una relación 1.4:1 con 
respecto a las mujeres. Entre las manifestaciones 
clínicas y de laboratorio encontradas con más 
frecuencia destacan la anemia normocítica 
normocrómica, hipercalcemia, lesiones óseas, 
deterioro de la función renal (tétrada clásica), 
fatiga, debilidad y pérdida de peso. La fiebre 
suele ser un síntoma muy poco frecuente y, 
cuando aparece, se asocia generalmente con 
infecciones sobreagregadas.1,2,3

El caso que comunicamos tuvo una manifesta-
ción atípica de esta enfermedad, debido a que 
ocurrió en una mujer joven (47 años) con fiebre 
como síntoma principal durante aproximada-
mente un año, añadiéndose posteriormente tos 
y otras manifestaciones clínicas atípicas, sin 
evidenciarse lesiones óseas líticas. Además, en 
los exámenes de laboratorio, se observó anemia 
normocítica normocrómica como alteración 
principal; sin embargo, no tuvo elevación de 
calcio ni insuficiencia renal.

Se ha descrito que la fiebre en pacientes con 
mieloma múltiple se debe generalmente a una 
sobreinfección bacteriana o por otros microor-
ganismos. En una serie de 869 pacientes, solo 
8 (0.92%) tuvieron fiebre atribuible al mieloma 
múltiple tras descartar causas infecciosas.7,8 
Además, Mueller y colaboradores5 describieron 
en un estudio retrospectivo de 5523 pacientes 
registrados en la Clínica Mayo en el periodo 
comprendido de 1975 a 2001, que solo 9 casos 
se manifestaron como fiebre de origen descono-
cido de forma inicial.

La fiebre de origen desconocido se define como 
la temperatura mayor de 38.3ºC registrada en 
varias ocasiones durante más de tres semanas 
a pesar de investigaciones en tres visitas ambu-
latorias o tres días de estancia en el hospital o 
una semana de abordaje ambulatorio invasivo. 
Nuestra paciente estuvo aproximadamente un 
año con picos febriles cuantificados en oca-
siones de hasta 40°C, multitratada por diversos 
facultativos sin llegar a un diagnóstico defini-
tivo y, durante su estancia intrahospitalaria, el 
diagnóstico se estableció posterior a tres días, 
por lo que puede incluirse en la definición de 
fiebre de origen desconocido. De acuerdo con 
la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) las causas 
neoplásicas de fiebre de origen desconocido 
rondan del 15 al 30%, el linfoma (Hodgkin y 
no Hodgkin), las leucemias y diversos tumores 
sólidos son las causas relacionadas con más 
frecuencia, y el mieloma múltiple se considera 
causa rara de fiebre de origen desconocido.9 
Apoyando lo descrito por la IDSA, Kucukar-
dali y colaboradores10 reportaron que de 130 
pacientes con fiebre de origen desconocido, 
el mieloma múltiple representó el 1.5% de 
las causas globales y el 9.5% de las causas 
neoplásicas.

La sospecha de mieloma múltiple se inició tras 
realizar frotis de sangre periférica como parte del 
abordaje de la anemia, confirmándose posterior-
mente el diagnóstico con un aspirado de médula 
ósea con más del 80% de células plasmáticas y 
la existencia de cadenas ligeras e IgA en suero 
por inmunofijación. El diagnóstico de mieloma 
múltiple puede establecerse con la existencia 
de más de 60% de células plasmáticas en el as-
pirado de médula ósea independientemente de 
otras manifestaciones clínicas o de laboratorio, 
como se observó en nuestra paciente, lo que se 
asocia con la aparición de enfermedad terminal 
de diversos órganos.11,12
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Consideramos que la comunicación de este caso 
clínico puede resultar interesante para el público 
debido a que el mieloma múltiple es una causa 
muy poco frecuente de fiebre de origen descono-
cido. Sin embargo, es un diagnóstico diferencial 
para considerar sobre todo en los pacientes con 
fiebre y anemia, a pesar de que no tengan hi-
percalcemia ni insuficiencia renal, como el caso 
de nuestra paciente. El aspirado de médula ósea 
siempre será un recurso importante en el abor-
daje si hay hallazgos patológicos en el frotis de 
sangre periférica, encontrando principalmente 
un número importante de células plasmáticas.

CONCLUSIONES

La fiebre es un síntoma poco frecuente en pa-
cientes con diagnóstico de mieloma múltiple. 
Por tanto, ante un paciente con fiebre de origen 
desconocido, el mieloma múltiple resulta ser un 
diagnóstico que no se sospecha de forma inicial 
y baja la sospecha aún más cuando el cuadro 
clínico ocurre de forma atípica o inespecífica, 
como el caso de nuestra paciente. Sin embargo, 
al ser una neoplasia hematológica, formará parte 
de los diagnósticos diferenciales a descartar al 
realizarse un aspirado de médula ósea.
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