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RESUMEN

La macroglobulinemia de Waldenstrom es un trastorno linfoprolife-
rativo de fenotipo B infrecuente, que se define por la presencia de infil-
tracion de médula 6sea por un linfoma linfoplasmocitoide, aunque en
ocasiones se trata de un linfoma extramedular (ganglionar), asociado a
una paraproteinemia IgM (monoclonal), que debe de diferenciarse de la
gammapatia monoclonal de significado incierto y de los trastornos aso-
ciados a IgM. La supervivencia mediana de esta enfermedad es de unos 5
afios. Los casos asintomadticos no requieren tratamiento. Para el trata-
miento de la enfermedad sintomadtica se puede recurrir a los agentes
alquilantes, a los analogos de purinas (fludarabina, cladribina) y al anti-
cuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab). La plasméferesis tiene su
papel en el tratamiento del sindrome de hiperviscosidad, y de la neuropa-
tia periférica asociados a la macroglobulinemia de Waldenstrom.

PALABRAS CLAVE: Macroglobulinemia. Waldenstrom. Linfoma lin-
foplasmdtico. IgM. Hiperviscosidad.
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ABSTRACT

Waldenstrom’s macroglobulinemia is an uncommon B-cell lympho-
proliferative disorder characterized by bone marrow infiltration of
luymphoplasmatic ~ lymphoma, although sometimes there is a
extramedullary lymphoma (nodal), with demonstration of an IgM mono-
clonal gammopathy. It must be distinguished from monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance and IgM- related disorders. The
median survival of patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia
averages 5 years. Asymptomatic cases should not be treated. Symtomatic
cases could be treated with alkylating agents, nucleoside analogues (flu-
darabine or cladribine), and the monoclonal antibody rituximab. For the
managment of hyperviscosity and neuropathies plasmapheresis could be
used successfully.
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INTRODUCCION

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es un sin-
drome linfoproliferativo crénico raro de fenotipo B. Esta
enfermedad es mds frecuente en varones que en mujeres (1).
La MW es propia de edad media y avanzada, con una mediana
de edad de 65 afios (2), y con una supervivencia mediana de 5
afos (3).

La MW se define por la presencia de infiltracién medular
por un linfoma linfoplasmocitoide (LLP) segtn la clasifica-
cién de OMS (4 y de la REAL, con patrén predominantemen-
te intertrabecular, y la presencia de una paraproteinemia IgM
monoclonal de cualquier concentracion.
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Es por tanto una entidad clinico-anatomopatolégica defi-
nida, que se debe de diferenciar de:

1. Gammapatia monoclonal de significado incierto tipo
IgM (GMSI]) (5): caracterizado por la presencia de una para-
proteinemia monoclonal IgM (generalmente < 3 g/dl), asinto-
matico y por la ausencia de infiltracién medular por LLP. No
requiere tratamiento, s6lo debe realizarse seguimiento cada 6
meses con hemograma, B-2-microglobulina(B2M), y determi-
nacién de IgM sérica.

2. Trastornos asociados a IgM monoclonal: caracterizado
por la presencia de una paraproteinemia IgM monoclonal sin-
tomadtica (hiperviscosidad, neuropatia periférica, etc.), en
ausencia de infiltracién medular por LLP (6).
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CLINICA Y DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas
(1,2) tales como sintomas B (fiebre sin focalidad, pérdida
peso > 10%, y sudoracién nocturna profusa), sintomas genera-
les (mal estado general, astenia, anorexia), sindrome de hiper-
viscosidad (generalmente si el indice de viscosidad sanguinea
es mayor de 3-4), citopenias hematoldgicas, visceromegalias
y/o adenopatias, insuficiencia renal, amiloidosis, fendmenos
autoinmunes (anemia hemolitica por crioaglutininas), crioglo-
bulinemias tipo I (raro) (7) y tipo II (mds frecuente, con vas-
culitis sistémica que puede afectar a rifiones, articulaciones,
higado y piel), y neuropatia periférica sensitivomotriz desmie-
linizante.

Los criterios diagnésticos de la enfermedad se reflejan en la
tabla I. Se considera como criterio imprescindible para el diag-
ndstico la presencia de un LLP segtin la clasificaciéon de OMS y
de la REAL (8) a nivel medular o en ocasiones a nivel extrame-
dular. Se caracteriza por ser un linfoma no Hodgkin de linfoci-
tos B pequeiios, con diferenciacién plasmocitoide/células plas-
maticas, con un inmunofenotipo caracteristico (Tabla II). Los
casos donde casi la totalidad de las células neopldsicas son
células plasmadticas (CD20-,CD138+, IgM intracitoplasmatico
+) se deben de considerar como mieloma multiple IgM (9). No
existen unas anomalias cromosémicas o genéticas especificas
de la enfermedad (10,11).

Por tanto para el diagndstico de MW es necesario realizar
las pruebas diagndsticas que figuran en la tabla III.

TABLA |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MW

1. 1g M monoclonal sérico, sin importar la concentra-
cion.

2. Linfoma linfoplasmocitoide:

a) Infiltracién de médula 6sea por linfoma linfoplas-
mocitoide (OMS y REAL) de predominio intertra-
becular (criterio imprescindible)

b) En ocasiones hay un linfoma linfoplasmocitoide
extramedular (ganglionar); y en estos casos hay
que descartar otros LNH (linfoma zona marginal)

TABLA Il

INMUNOFENOTIPO DEL LINFOMA LINFOPLASMOCITICO
1. 1gM superficie positivo

2. Antigenos B positivos: CD19, CD20, CD22, CD79a
3. CD5, CD10, CD23, CD103, CD138 negativos
4 5-20% de los casos son CD5 positivos: hay que diferen-

ciarlos de linfoma Manto [CD5+ y t(11;14)] y de leucemia
linfatica cronica (CD5+,CD23+,CD103+)

TABLA Il

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Hemograma, bioquimica con B2M y coagulacién.

indice de viscosidad sanguinea.
Biopsia de médula 6sea.

Biopsia de ganglios accesibles.

oR W -

Inmunoelectroforesis (IEF) con inmunofijacion de
sangre y orina de 24 horas.

Crioaglutininas y crioglobulinas.
VIH, VHB y VHC

TAC toraco-abdémino-pélvico

0 00 No

Serie 6sea: descartar lesiones osteoliticas (mieloma
maltiple)

10. Examen oftalmoscépico

TRATAMIENTO

Los criterios que se consideran necesarios para iniciar el
tratamiento son los siguientes (1,2):

1. La GMSI y la MW asintomadtica (smoldering/indolen-
te) no requieren tratamiento (12). S6lo se debe realizar
seguimiento cada 3-6 meses, con exploracion fisica (adeno-
apatias, hepatoesplenomegalia), inmunoelectroforesis de
sangre y orina de 24 horas, hemograma y bioquimica con
B2M.

2. En los casos de MW sintomdtico se requiere para iniciar
el tratamiento alguno de los siguientes criterios (13):

—Hemoglobina <10 g/dl y/o plaquetas < 100.000/ul debi-
do a la infiltracién medular.

—Sintomas generales o B.

—Crecimiento o sintomas por hepatoesplenomegalia y/o
adenopatias.

—Cualquier manifestacién asociada a MW: hiperviscosi-
dad, insuficiencia renal, amiloidosis, crioglobulinemia o neu-
ropatia periférica.

Entre los farmacos que se pueden emplear en el tratamien-
to de MW en primera linea destacan los alquilantes, los andlo-
gos de nucleésidos (14) y rituximab, sin que ninguno de ellos
se pueda considerar de primera eleccion.

Los esquemas mds empleados en primera linea de trata-
miento son:

1. Monoterapia con alquilantes (clorambucil), andlogos de
purinas (fludarabina y cladribina) (15,16) o rituximab. Si es
necesario obtener una respuesta rdpida, parece que esto se
consigue mejor con el empleo de los andlogos.

Tras la administracion de rituximab puede producirse un
aumento subito y transitorio de IgM, agravando la hipervis-
cosidad. Por tanto es necesario en estos casos vigilar estre-
chamente la aparicién de signos y sintomas de hiperviscosi-
dad.

2. Poliquimioterapias con esquemas R-CVP (rituximab,
ciclofosfamida, vincristina y prednisona), R-CHOP (rituxi-
mab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona),
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rituximab-fludarabina, rituximab-fludarabina-ciclofosfamida
y clorambucil-prednisona.

En segunda linea de tratamiento se puede recurrir a las
siguientes opciones:

1. Quimioterapia de alta dosis y trasplante de médula 6sea
(TMO) autdlogo: en estos casos hay que evitar el uso masivo
de agentes alquilantes y andlogos de purinas previo al TMO.
El TMO alogénico sélo se debe de llevar a cabo en el seno de
ensayos clinicos (17).

2. Utilizar de nuevo el mismo esquema que en primera
linea si la supervivencia libre de enfermedad desde la finaliza-
cién del tratamiento es mayor a 1 afio.
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