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Resumen

La Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) es una enfermedad infre-
cuente con una incidencia de tres casos por millon de habitantes al afo
aproximadamente' y cuyo diagnostico siempre plantea importantes du-
das. La edad media de diagndstico es de 64 afios siendo mas frecuente
en varones (60%) y en la raza caucasiana?. Se considera una patologia
progresiva, cronica y en general de curso lento. La causa mas frecuente
de muerte son las segundas neoplasias y de todas ellas la trasforma-
cion a linfoma inmunoblastico causa un pequefio porcentaje de ellas.
Exponemos el caso de una mujer diagnosticada de Macroglobulinemia
de Waldenstrom que a pesar de una respuesta inicial completa a la qui-
mioterapia presentd una trasformacion a linfoma del manto con rapida y
nefasta progresion.

Palabras Clave: Macroglobulinemia. Waldenstrom. Linfoma. Masas ab-
dominales.

Introduccion

La MW fue descrita en 1944 por Jan Waldenstrom?, se trata
de una proliferacion monoclonal de linfocitos B con infiltra-
cion de médula 6sea y 6rganos linfoides. Cursa con secre-
cion en sangre periférica de un pico monoclonal de IgM.
Su causa se desconoce, no se ha encontrado asociacion
con factores sociodemograficos, patologias o tratamientos
previos, consumo de alcohol, profesion, exposicion a radia-
ciones o historia familiar de cancer. Algunos estudios han
sugerido su asociacion con enfermedades autoinmunes y
estimulacion inmune crénica*. Aunque parece ser una enfer-
medad de aparicién esporadica en la mayoria de los casos,
se ha observado una predisposicion familiar en mas de un
20% de los pacientes®. Es importante mencionar que algu-
nos estudios recientes han demostrado que la presencia de
la mutacion MYD88 L265P aparece hasta en un 90% de
los casos, esto puede ser importante para distinguir esta
entidad de otras patologias linfoides®.

Durante su evolucion pueden aparecer signos y sintomas
por la infiltracion de tejidos hematopoyéticos y por el pico de
lgM monoclonal en sangre. Clasicamente sus signos y sin-
tomas han sido la astenia por anemia y las hemorragias por
hiperviscosidad, adenopatias y esplenomegalia en un 25%
y con menor frecuencia neuropatia periférica y amiloidosis
primaria. En la mayoria aparecen sintomas constituciona-
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Abstract

Waldenstrém’s Macroglobulinemia (MW) is an uncommon disease with
an approximate incidence of three cases per million population per year
and whose diagnosis presents always important difficulties. The average
age of diagnosis is 64 years being more frequent in males (60%) and in
the Caucasian race. It is considered a progressive, chronic disease and
with a generally slow course. Second malignancies are the most frequent
cause of death being transformation to Immunoblastic Lymphoma a small
percentage of them. We present the case of a woman diagnosed with
Waldenstrém’s Macroglobulinemia who despite an initial complete res-
ponse to chemotherapy presented a transformation to mantle cell lympho-
ma with quick and grim progression.

Key words: Macroglobulinemia. Waldenstrém. Lymphoma. Abdominal
masses.

les inespecificos, pudiendo ser asintomatica al diagnostico
hasta en un 25% de los pacientes. Las caracteristicas de
presentacion mas comunes incluyen debilidad, fatiga, pérdi-
da de peso y epistaxis o gingivorragias recurrentes, asocian-
dose también a infecciones por una disminucion relativa de
otras inmunoglobulinas. Las alteraciones de laboratorio mas
frecuentes son: elevacion de beta-2 microglobulina, anemia,
LDH elevada, neutropenia y trombocitopenia. El aspirado y
biopsia de médula dsea con evidencia de infiltracion y la
deteccion de un pico monoclonal sérico de IgM son impor-
tantes para el diagnostico. Debe realizarse el diagndstico
diferencial con otras gammapatias monoclonales y linfomas
como son la gammapatia monoclonal IgM de significado in-
cierto, mieloma multiple, leucemia linfocitica cronica y linfo-
ma de células del manto.

La MW se considera una enfermedad incurable y la mitad
de los pacientes mueren por progresion de la enfermedad
siendo la mediana de supervivencia de unos 5 afos. Suele
diagnosticarse en pacientes de avanzada edad, y por ello
hasta el 50% mueren por otras causas sin relacion con la
MW. Como consecuencia a todo esto, la decision de tratar a
los pacientes y la eleccion del tratamiento puede ser com-
pleja’. Presentamos el caso de una mujer de 64 afos con
antecedente de un cancer de mama que se tratd con quimio
y radioterapia (agentes potencialmente lesivos para el ADN)
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Figura 1. Masa torécica en angulo cardiofrénico derecho. Moderado
derrame pleural derecho.

y que mas tarde fue diagnosticada de MW siendo tratada
con Clorambucil con respuesta completa. La paciente debu-
10 a los dos afios tras el tratamiento con rapida progresion y
aparicion de voluminosas masas supra € infradiafragmaticas
diagnosticandose de linfoma del manto.

Caso clinico

Exponemos el caso de una mujer de 64 afos con antecedentes
personales de depresion y herpes zoster, que se diagnostico 7
afos antes de carcinoma lobulillar infiltrante de mama izquierda
con receptores hormonales positivos, Her-2 negativo por lo que
recibio quimioterapia neoadyuvante, en un estadio T2 NO inicial,
con Doxorrubicina y Ciclofosfamida seguido de taxol; después
se sometid a mastectomia radical no objetivandose metastasis
ganglionares. Posteriormente recibid radioterapia (50 Gy). En ese
momento se encontraba en tratamiento con Letrozol, consideran-
dose la enfermedad en remision completa. En este contexto, tras
varias consultas por astenia e infecciones recurrentes respirato-
rias, se detecta IgM sérica de 3,5 g/dl, anemia, trombocitopenia
y esplenomegalia siendo diagnosticada de Macroglobulinemia de
Waldenstrom tras realizacion de aspirado de médula dsea que
demostro infiltracion linfoplasmocitica. El estudio de mutaciones
genéticas t(11;14),(013;q42), 1(9;14) y (p13;032) resultd negati-
vo. Debido a la anemia (Hb 9 mg/dl) y trombocitopenia (90.000/
ml) se decide inicio de tratamiento con clorambucil observandose
respuesta completa. Desde entonces se realiza seguimiento de la
paciente en consultas. Actualmente se encontraba en tratamiento
Unicamente con Letrozol y Vitamina D.

La mujer acude al Servicio de Urgencias por cuadro de dolor ab-
dominal con aumento de su perimetro y sudoracion de varios dias
de evolucién asociado a alteracion del ritmo intestinal, astenia y
anorexia. En la exploracion fisica llama la atencion la palidez mu-
cocutanea, hipoventilacion en base derecha y abdomen distendido
con palpacion dolorosa y mltiples masas de localizacion difusa. El
resto de la exploracion fue normal.

Las alteraciones analiticas que pudieron observarse fueron: He-
moglobina 8,9 g/dl [12-16], GOT 108 U/l [10-40], GPT 139 U/l
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Figura 2. Masas peritoneales con infiltracion de asas intestinales; ascitis;
lesion hipodensa en 16bulo hepatico izquierdo

[10-40], Bilirrubina total 1,6 mg/dl [0,2-1,1], Bilirrubina directa
1,1 mg/dl [0,1-0,4]. PCR 11,8 mg/dl [0-0,5] y sodio 125 mEg/I.
El resto fue normal.

La radiografia de torax mostré un aumento de densidad en el seno
cardiofrénico derecho (Figura 1). En la radiografia de abdomen
destacd la escasa presencia de gas. Se realizd una ecografia de
abdomen urgente que objetivd grandes masas adenopaticas y le-
siones hepaticas sugestivas de metastasis.

Durante el ingreso se realizo una ecografia de abdomen donde se
observo una lesion de gran tamafio en el l6bulo hepético izquierdo
con aspecto infiltrativo de unos 8 cm de diametro mayor y multi-
ples masas abdominales, retroperitoneales y en el espacio subhe-
patico. En la TAC de tdrax, abdomen y pelvis (Figura 2) se objetivd
una masa toracica en el angulo cardiofrénico de 8 cm, moderado
derrame pleural derecho con masas pleurales metastasicas, ade-
nopatias patoldgicas supraclaviculares izquierdas de hasta 3 cmy
en cadena mamaria interna derecha de hasta 2 cm, voluminosas
masas peritoneales en raiz de mesenterio y en el omento mayor
con infiltracion de asas intestinales, lesion hepatica hipodensa en
l6bulo izquierdo, de unos 10 cm de diametro maximo y adeno-
patias patoldgicas inguinales bilaterales de predominio izquierdo.
Ante estos hallazgos se planted el diagndstico diferencial entre
una afectacion metastasica supra e infradiafragmatica del carci-
noma de mama y un sindrome linfoproliferativo. Para tratar de lle-
gar al diagnostico se llevd a cabo una hiopsia con aguja gruesa (16
G) guiada por ecografia que se realizd con anestesia local sobre
un importante engrosamiento peritoneal a nivel de la fosa iliaca
izquierda. El estudio anatomopatoldgico inicial resultd compatible
con linfoma.

Durante su estancia hospitalaria la paciente presentd una mala
evolucion clinica con deterioro progresivo de su estado general
y parametros analiticos, destacando una anemizacion progresiva,
leucopenia y sufriendo un empeoramiento de la funcion renal,
hiperuricemia, hiperfosfatemia e hiperpotasemia, presentando
ademas elevacion de LDH. Ante estos hallazgos se decidid iniciar
tratamiento para el sindrome de lisis tumoral y debido a la pro-
gresion del cuadro se decidio traslado urgente a un centro con
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posibilidades de tratamiento renal sustitutivo e inicio precoz de
tratamiento especifico para el linfoma.

La paciente caso presentd un empeoramiento progresivo tras el
traslado, falleciendo a las 24 horas del mismo sin poder iniciar un
tratamiento dirigido al linfoma. El informe definitivo de Anatomia
Patoldgica concluyd que se trataba de un Linfoma de células del
manto.

Discusion

La MW es una patologia infrecuente cuya evolucion puede
variar enormemente desde presentar una rapida progresion
con una supervivencia menor de 2 arios hasta ser su curso
lento con una supervivencia mayor de 10 afios. La mitad
de las muertes ocurren por segundas neoplasias, de todas
estas se estima que aproximadamente el 20% se debe a
trasformacion a linfoma inmunoblastico cursando con dismi-
nucion del componente monoclonal sérico y aumento de las
masas tumorales linfoides, siendo esta la causa de un 6%
del total de muertes.

Estudios previos han descrito la aparicion de tumores solidos
en un 10 a un 14% de los pacientes y la transformacion a
linfoma de alto grado en aproximadamente un 2%, ocurriendo
esto durante su seguimiento® y con menor frecuencia antes
del diagndstico de MW. La incidencia de tumores solidos se
ha estimado en un 17% a los 15 afios y de neoplasia maligna
secundaria en un 8%. Presentar el diagndstico de MW se ha
asociado con un mayor riesgo de linfoma B difuso de células
grandes, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda
y neoplasias malignas cerebrales®. Las neoplasias malignas
hematoldgicas han demostrado presentar un mayor riesgo de
presentacion en pacientes sometidos a tratamiento, no ob-
servandose dicha relacion en pacientes no tratados, aunque
otros estudios no alcanzaron significacion estadistica'™. Algu-
nos estudios han mostrado un mayor riesgo de neoplasias
hematoldgicas (leucemia mieloide aguda o linfoma) después
de recibir tratamiento con un analogo de purinas, sin embargo
en otros no se ha observado esta asociacion.

En el diagndstico diferencial es importante considerar Mie-
loma Mdltiple IgM, Linfoma de la zona marginal, Linfoma
de células del manto y Linfoma folicular. Una posibilidad en
este caso es que desde el inicio se tratara de un Linfoma del
manto, que respondio parcialmente con un desenlace fatal.

Los principales factores predictores de mal prondstico son la
edad avanzada, anemia, presentar unos niveles de albimina
sérica bajos, la concentracion elevada de 32-microglobulina,
leucopenia y trombocitopenia. En un estudio con pacientes
sintomaticos se observd que la presencia de edad mayor
de 65 afos y organomegalia estaban asociadas con mal
pronostico™. Pacientes con ninguno, uno 0 ambos de estos
factores adversos tuvieron tasas de supervivencia estimada
a los 10 afios de 57, 16 y 5%, respectivamente. Presentar
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ademas una beta-2 microglobulina =4 mg/L, se asocid con
un aumento de tres veces el riesgo de muerte.

En cuanto al tratamiento, los casos de MW asintométicos
no deben ser tratados inicialmente, debido a su buen pro-
ndstico y a los efectos secundarios del tratamiento a corto y
largo plazo. Para los casos sintomaticos, no existe un trata-
miento estandar aprobado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ni por la Agencia Europea del medicamento'®. Las
recomendaciones terapeuticas incluyen agentes alquilantes,
analogos de purinas, y anticuerpos monoclonales (Rituxi-
mab)'®. Otras medidas terapéuticas son la plasmaférseis o
el trasplante autologo de células hematopoyéticas en casos
seleccionados.

La respuesta completa se define como la desaparicion de
los sintomas, normalizacion de los niveles séricos de IgM
con completa desaparicion del pico monoclonal en 1a in-
munofijacion, una biopsia de médula dsea sin evidencia de
enfermedad y la desaparicion de las adenopatias y espleno-
megalia. Se considera respuesta parcial y respuesta minima
a las que alcanzan un 50% o de un 25-49% de reduccion
de los niveles de IgM sérica, respectivamente.

Nos encontramos ante una patologia de gran heterogenei-
dad en cuanto a su prondstico, debido fundamentalmente
a caracteristicas clinicas del paciente. La decision de tratar
se hace en base a una estimacion del riesgo del pacien-
te teniendo en cuenta la presencia de factores predictivos
de mala evolucion clinica. Nunca debemos olvidar las con-
secuencias del tratamiento a corto y largo plazo como son
el desarrollo de linfomas agresivos o leucemia en un pe-
queno porcentaje de los pacientes sometidos a tratamiento
con analogos de los nucledsidos o agentes alquilantes'. La
administracion de Clorambucil, un agente alquilante, se ha
asociado con linfomas, leucemia aguda y sindromes mielo-
displasicos, apareciendo dichas alteraciones en un 8% de
los pacientes tratados con este farmaco'®. Ademas, este far-
maco es toxico para las células madre y por lo tanto no es un
tratamiento adecuado para los pacientes que son candida-
tos para trasplante autologo de células hematopoyéticas. Se
puede considerar en pacientes mayores con una gran carga
tumoral no candidatos a Rituximab o tras su fracaso. Consi-
deramos que es muy importante una buena valoracion antes
del inicio del tratamiento considerando las comorbilidades
que pudieran influir en el prondstico.

Este caso ilustra la posible evolucion desfavorable y precoz
a pesar de recibir tratamiento con respuesta completa al
mismo. Por ello consideramos que la decision de iniciar el
tratamiento y 1a eleccion del agente terapéutico, debe ser 1o
mas individualizada posible teniendo en cuenta todos los an-
tecedentes personales y caracteristicas clinicas del pacien-
te. Creemos que se necesitarian mas estudios para aclarar
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la

asociacion de determinadas caracteristicas clinicas de

los pacientes diagnosticados de MW y su relacion con el
pronostico. Decidir quiénes son candidatos a tratamiento en
esta patologia y el farmaco mas indicado contintia siendo un
reto para el clinico.
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