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RESUMEN

La macroglobulinemia de Waldenstrém es un linfoma linfoplasmocitico que produce una inmunoglobulina monoclonal IgM. Es un padeci-
miento de poca frecuencia y comprende 2% de las hemopatias malignas. Se reporta el caso de un paciente masculino de 42 afios, blanco,
que acudioé por astenia, fatiga y disnea de esfuerzo. Al examen fisico se observaron palidez cutaneo-mucosa y adenopatias inguinales.
El paciente padecia: anemia, leucopenia, hiperproteinemia, hipoalbuminemia y una banda monoclonal en la electroforesis de proteinas
que correspondié con una inmunoglobulina monoclonal IgM lambda en la inmunofijacion. En la médula 6sea se observé infiltracion por
linfoplasmocitos atipicos y se establecio el diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrém. Se inici6 tratamiento con R-CHOP 21 por
seis ciclos y se obtuvo una respuesta parcial. Enseguida se comenzé tratamiento de mantenimiento con rituximab y al afio se alcanzo la
remision completa. El tratamiento fue bien tolerado y demostré ser efectivo en este paciente. Se hacen algunas consideraciones acerca
de la terapéutica actual de esta enfermedad.
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ABSTRACT

Waldenstrom’s macroglobulinemia is a lymphoplasmacytic lymphoma which produces monoclonal immunoglobulin M (IgM). This disorder
is rare and it accounts for 2% of all hematologic malignancies. Here we present a 42-year-old male who was referred to the clinic complai-
ning of asthenia, fatigue and shortness of breath on exertion. Pallor and inguinal lymph nodes were detected on physical examination. The
patient presented with anemia, leucopenia, hyperproteinemia, and hypoalbuminemia. Serum electrophoresis and immunofixation showed
lambda clonal immunoglobulin M (IgM) paraproteinemia. Bone marrow biopsy revealed infiltration by atypical plasmacytic lymphocytes
and the diagnosis of Waldenstrom'’s macroglobulinemia was made. Then 6 cycles of R-CHOP 21 were started and a partial response was
achieved. A complete response was achieved after one year of maintenance therapy with rituximab. No significant toxicity was observed
and the treatment was successful. Some comments about the current therapy of this disorder are made in this article.

Key words: Waldenstrém’s macroglobulinemia, rituximab, alkylating agents, fludarabine.

a macroglobulinemia de Waldenstrom es una
enfermedad de células B que resulta de la acu-
mulacidn, predominantemente en la médula dsea,
de células linfoplasmocitoides clonales que secretan una
proteina IgM monoclonal '. Segun la clasificacion Euro-
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pea-Americana revisada para los linfomas y la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud, corresponde al
linfoma linfoplasmocitico. La mayoria de los linfomas
linfoplasmociticos son macroglobulinemia de Waldens-
trom, solamente menos del 5% de los casos son IgA, I1gG
o linfomas linfoplasmociticos no secretores *°.

La edad media al diagndstico es de aproximadamente
65 afios. Al menos el 25% de los pacientes son asintoma-
ticos al diagnostico y el 50% de estos pueden no requerir
tratamiento durante los primeros 3 afios. Uno de cada 10
casos no lo requerira por 10 afios, de ahi la importancia
de elegir cuidadosamente quien lo necesita *.

Las manifestaciones clinicas de la macroglobulinemia
de Waldenstrom son muy variables. Los pacientes sin-
tomaticos se presentan con manifestaciones secundarias
a la infiltracién tumoral tales como anemia, sintomas
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generales, hepatomegalia (20%), espenomegalia (15%) y
adenopatias (15%). Una proporcion importante de casos
se presentan con sintomas y signos atribuibles a las ca-
racteristicas fisico-quimicas de la paraproteina IgM que
pueden incluir el sindrome de hiperviscosidad (SHV),
la crioglobulinemia y fenémenos autoinmunes como la
neuropatia y la enfermedad por aglutininas frias. La ami-
loidosis por IgM es menos frecuente .

El tratamiento de la macroglobulinemia de Waldens-
trom ha pasado por varias etapas desde el uso de agentes
alquilantes hasta agentes mas novedosos. Inicialmente
puede estar encaminado al control del sindrome de hiper-
viscosidad donde la plasmaféresis junto al tratamiento
onco-especifico suelen ser efectivos. Historicamente, el
uso de esteroides junto a la monoterapia con alquilantes ha
dado buenos resultados. Otras variantes han sido efectivas
como la poliquimioterapia de tipo CHOP, o las combina-
ciones con analogos de las purinas como la fludarabina,
cladribina, asi como el empleo de los anticuerpos mono-
clonales como el rituximab como monoterapia inicial o
como mantenimiento, o en esquemas combinados. Otro
anticuerpo monoclonal que ha demostrado su efectividad
es el alentuzumab. Actualmente se han sumado agentes
inmunomoduladores como la talidomida y la lenalomida,
o inhibidores de proteosomas como el bortezomib. Otro
agente que se esta ensayando con buenos resultados es
el everolimus que es un inhibidor del mTOR (del inglés
mammalian target of rapamycin) .

Se presenta a un paciente con macroglobulinemia de
Waldenstrom diagnosticado y seguido en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, que recibid tratamiento con 6
ciclos de poliquimioterapia de tipo R-CHOP 21 y alcanzé
una respuesta parcial. Con posterioridad se continu6 el
rituximab durante el mantenimiento y al afio se observo
una respuesta completa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 42 afios, masculino, blanco, que acudio en julio
de 2010 por fatiga, astenia y disnea a los esfuerzos. En los
antecedentes personales se recogio una historia de cifras bajas
de hemoglobina por lo cual habia sido transfundido reciente-
mente con globulos rojos en su centro asistencial. Al examen
fisico se destaco una palidez cutaneo-mucosa marcada, sin
hepatomegalia o esplenomegalia y pequefias adenopatias de
aproximadamente | cm en ambas regiones inguinales.

En el hemograma se evidenciaron una hemoglobina
(Hb) de 8.1 g/dL y una leucopenia moderada con un
conteo de leucocitos de 2.8x10°/L a predominio de neu-
trofilos. Las plaquetas estaban dentro de la normalidad y
la eritrosedimentacion se encontraba en 119 mm/h. En el
estudio de la quimica sanguinea no hubo alteraciones de
la funcion renal ni hepatica, con cifras de calcio y fosforo
normales, una hiperproteinemia con las proteinas totales
(PT) en 99.7 g/L y una hipoalbuminemia con cifras de
albimina en 34 g/L. La LDH se encontraba en niveles
normales (238.1 UI/LS). El coagulograma fue normal con
una hiperfibrinogenemia (7.66 g/L). La proteina C reactiva
y el factor reumatoide fueron positivos. En la electroforesis
de proteinas del suero se aprecio una hipergammaglobuli-
nemia de aspecto monoclonal que correspondi6 a una IgM
lambda en la inmunofijacion. La cuantificacion de IgM se
encontraba en 48.5 g/L.

En la radiografia de toérax, el ecogardiograma y la
ecografia abdominal fueron normales. La tomografia axial
computada de toérax y abdomen fue normal. El estudio
radiografico del esqueleto no revelo lesiones dseas.

En el medulograma se observé un marcado aumento
de mastocitos (Figura 1 y 2) y una infiltracion por 50% de
linfoplasmocitos y algunas células plasmaticas de aspecto
tumoral (Figura 3). La biopsia de médula 6sea confirmé
una infiltracion difusa por un sindrome linfoproliferativo
de bajo grado. En el estudio del inmunofenotipo del as-
pirado medular se realizaron los siguientes marcadores:
CD2:7%; CD5:21%; CD19:33%; CD20:42%; CD22:33%;
CD25:2%; CD38:5%; CD138:46%; Kappa:3%; Lamb-
da:35%.

Con todos estos elementos se llegd a la conclusion de
que el paciente presentaba una macroglobulinemia de
Waldenstrom y se decidi6 iniciar poliquimioterapia de tipo
CHOP en combinacién con rituximab. Se administraron
seis ciclos de R-CHOP 21 que se iniciaron en septiembre
de 2010 y finalizaron en febrero de 2011. El tratamiento
fue bien tolerado por el paciente y sélo se presentaron
fiebre, escozor laringeo, rash cutaneo e inyeccion conjun-
tival durante la primera administracion del rituximab, que
cedieron con la medicacion habitual y no se repitieron en
administraciones subsecuentes. Luego del tercer ciclo el
paciente fue admitido en el hospital por una neumopatia
inflamatoria que cedid con el tratamiento con antibioticos.

Después de finalizado el tratamiento se realiz6 la
evaluacion de la respuesta. Las cifras de Hb ascendieron
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Figura 1. Mastocitos en el médula 6sea del paciente con Macroglo-
bulinemia de Waldenstrém. (Tinciéon de May-Griinwald/Giemsa. 10x)

Figura 2. Mastocitos en el médula 6sea del paciente con Macrog-
lobulinemia de Waldenstrom. (Tinciéon de May-Griinwald/Giemsa.
100x)

a 14.1 g/dL, la cifra de leucocitos se normalizo, las PT
descendieron a 89.5 g/L, la IgM descendio a21.6 g/Ly la
albumina alcanzo cifras normales. En la electroforesis de
proteinas se apreciod una pequefia banda monoclonal. En
el medulograma la infiltracion por linfoplasmocitos des-
cendi6 a 20% y en la macroglobulinemia de Waldenstrom
esta infiltracion paso a ser intersticial. Con estos elementos
y la mejoria clinica del paciente se plante6 una remision

Figura 3. Infiltracion de la médula 6sea del paciente por linfo-
plasmocitos, linfocitos maduros y algunas células plasmaticas al
diagnéstico. (Tincién de May-Grinwald/Giemsa. 100x)

parcial y se inicié esquema de mantenimiento con rituxi-
mab a la misma dosis recibida de 375mg/m?, pero con una
frecuencia trimestral durante dos afios.

Alcanzado el primer aflo del mantenimiento las cifras de
Hb ascendieron a 16.3 g/dL, las PT descendieron a cifras
normales de 79 g/L, la IgM se normalizé (14.8 g/L), no se
evidenci6 la banda monoclonal en la electroforesis de pro-
teinas y la inmunofijacion fue negativa. En la medulograma
(Figura 4) y en la biopsia de médula 6ésea no se observo
infiltracion por la enfermedad. Con estos elementos se
planteo la remision completa y se continu6 con el rituximab
hasta alcanzar los dos afios de mantenimiento planificados.

DISCUSION

La macroglobulinemia de Waldenstrom es una enfermedad
linfoproliferativa rara, representa aproximadamente 2%
de las hemopatias malignas con una incidencia anual de
0.3 por 100 000 habitantes. Es mas frecuente en hombres
blancos y es una enfermedad cuya incidencia aumenta con
la edad. La sobrevida global se estima en 65 meses con
una sobrevida global a los cinco afios de 52%.”

El indice prondstico internacional para la macrog-
lobulinemia de Waldenstrom (IPSSMW por sus siglas
en inglés) recoge los factores prondsticos adversos que
influyen en la sobrevida global y comprenden los si-
guientes elementos: edad mayor de 65 afos, Hb menor o
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Figura 4. Recuperacion de la hematopoyesis normal en el paciente
después de la quimioterapia y al afio de mantenimiento con rituxi-
mab. (Tincién de May-Griinwald/Giemsa. 100x)

igual a 11.5 g/dL, conteo de plaquetas igual o menor de
100 X 10°/L, B2 microglobulina mayor de 3 mg/L y una
concentracion del componente monoclonal mayor de 7.0
g/dL. Se definen tres grupos de riesgo con este sistema y
a pesar de la inclusion de nuevas terapias que han influido
en el curso de la enfermedad, su utilidad y aplicacion se
mantienen vigente, no solo para decidir que esquema de
primera linea iniciar, sino para futuras terapias de rescate
en caso de recaidas.

Los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
asintomaticos no deben recibir tratamiento. El inicio del
mismo esta indicado en los casos que presenten sintomas
y signos debidos a la infiltracion tumoral, a los efectos
de la IgM circulante y a su depdsito en los tejidos. Su
inicio no debe estar condicionado a los niveles de la
paraproteina ya que sus niveles no se correlacionan con
las manifestaciones clinicas, sin embargo, cifras de IgM
superiores a 50 g/L representan un alto riesgo de SHV
para el paciente. Por lo general los siguientes elementos
son indicativos para iniciar la terapia: sintomas B (fiebre,
sudores nocturnos, pérdida de peso), grandes adenopatias
(masa Bulky), organomegalia sintomatica, sintomas y
signos de hiperviscosidad, crioglobulinemia sintomatica,
neuropatia periférica, anemia por aglutininas frias, anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia inmune, Hb <
10g/dL, conteo de plaquetas menor de 100 X 10%L, ami-
loidosis y evidencias de transformacion de la enfermedad.®

TRATAMIENTO

Plasmaféresis

El 80% de la IgM es intravascular por lo que la plas-
maféresis es muy efectiva para reducir rapidamente la
paraproteina y de esa manera controlar los sintomas y
signos de hiperviscosidad. Por lo general 2 o 3 sesiones
son suficientes, junto al tratamiento especifico de la enfer-
medad. Como proceder tnico solo se justifica en aquellos
pacientes resistentes al tratamiento sistémico."

Agentes alquilantes

El tratamiento estandar de primera linea se ha basado por
largo tiempo en los agentes alquilantes como el clorambu-
cil, el melfalan y la ciclofosfamida. El clorambucil como
monoterapia ha sido el mas utilizado en las grandes series
y aproximadamente el 50% de los pacientes alcanzan una
respuesta parcial, la respuesta completa es rara. No hay
evidencias de que el uso adicional de esteroides mejore
la sobrevida, sin embargo su empleo se justifica cuando
existen citopenias autoinmunes. En la mayor parte de los
estudios los alquilantes se han administrado por uno o dos
afios y han expuesto al paciente al riesgo de mielodisplasia
o leucemia secundaria. Estos agentes deben ser evitados
si el paciente es elegible para trasplante de progenitores
hematopoyéticos.">’

Nucleésidos analogos de las purinas

La fludarabina se ha utilizado como primera linea con
buenos resultados y respuestas que llegan al 79%. La
cladribina también ha sido administrada a pacientes no
tratados previamente con respuestas desde 64 hasta 90%.
Ambos han sido efectivos en pacientes que han recibido
agentes alquilantes previamente. Al igual que los agentes
alquilantes, el uso de la fludarabina debe ser evitado si el
paciente es candidato a un trasplante °.

Anticuerpos monoclonales

El rituximab es uno de los medicamentos mas utili-
zados en la actualidad en la macroglobulinemia de
Waldenstrom. La carencia de efectos toxicos a largo
plazo, de impacto en la movilizaciéon de progenitores
hematopoyéticos periféricos y de efecto mieloablativo
ha contribuido a su inclusion en el tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, el rituximab como agente
unico, por lo general no es una opciéon o6ptima cuando
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se necesita tratar urgentemente al paciente para redu-
cir la masa tumoral inicial y evitar las complicaciones
derivadas de las altas concentraciones de la parapro-
teina. La respuesta no rebaza 55% y no es superior a
los otros tratamientos empleados.¢ El rituximab, como
agente simple, puede conllevar al riesgo de un fenémeno
conocido como “llamarada” en el cual se produce un
incremento transitorio de las concentraciones de IgM
que puede conducir al SHV y requerir plasmaféresis de
urgencia. Este fendémeno es raro cuando se combina con
otros medicamentos citotdoxicos y no debe ser atribuido
a fallo en la respuesta.'® El alemtuzumab fue utilizado
en pacientes resistentes a otras terapias con resultados
satisfactorios con una respuesta de 76%."!

Tratamiento de mantenimiento con rituximab
El uso de terapia de mantenimiento con rituximab en la
MW es controversial. Sin embargo, un estudio retrospec-
tivo que compardé dos grupos de pacientes, demostroé que
en el grupo en que se utilizoé el mantenimiento la sobre-
vida libre de progresion y la sobrevida global mejoraron,
aunque se observo un mayor nimero de infecciones.!?
Tipicamente el rituximab se emplea en el manteni-
miento en los pacientes que responden a esquemas que
lo contienen. Aunque no existen estudios prospectivos
con asignacion al azar que apoyen su utilidad en el
mantenimiento, la leccidon aprendida en relacion con los
linfomas indolentes parece ser aplicable a los pacientes
con MW que responden a los esquemas iniciales que lo
incluyen. Se recomienda la dosis de 375 mg/m? cada
tres meses durante dos afios y se debe tener en cuenta
que el fenomeno de “llamarada” puede producirse y el
incremento transitorio de la IgM no debe confundirse con
una progresion de la enfermedad.! En que paciente que
se presenta, la reduccion de la masa tumoral fue lograda
con el R-CHOP hasta alcanzar la remision parcial, sin
embargo la remision completa fue alcanzada al afio de
mantenimiento con el rituximab lo que apoya, en este
caso en particular, las consideraciones mencionadas
anteriormente sobre su efecto beneficioso luego de un
control inicial de la enfermedad.

Tratamientos combinados

Algunas combinaciones utilizadas con anterioridad tienen
como base los agentes alquilantes dentro de las que se
destacan el uso de la ciclofosfamida, el melfalan y la pred-

nisona; la ciclofosfamida, la doxorrubicina, la vincristina
y la prednisona (CHOP); la vincristina, la carmustina, el
melfalan, la ciclofosfamida y la prednisona; y la ciclofos-
famida, la doxorrubicina y la prednisona.!

En la actualidad la mayoria de los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom son tratados con qui-
mioterapia combinada con rituximab. La ciclofosfamida,
la doxorrubicina, la vincristina y la prednisona junto al
rituximab (R-CHOP) es un esquema que ha reportado
rangos de respuesta de hasta 90%.'"* La combinacion de
rituximab con ciclofosfamida oral y dexametasona (RCD)
ha tenido respuestas de un 83% con una baja toxicidad.
La combinacion de estos tres agentes es en la actualidad
el tratamiento estandar para los pacientes con MW sinto-
maticos recomendado por la Clinica Mayo. El rituximab
se ha combinado también con la fludarabina con buenos
resultados, aunque a largo plazo se ha reportado la mie-
lodsiplasia, sobre todo cuando se afiade mitoxantrone, y
no debe emplearse en pacientes candidatos a trasplante.®

Otras combinaciones comprenden la cladribina y el ri-
tuximab; la cladribina, la ciclofosfamida y el rituximab; la
fludarabina, la ciclofosfamida y el rituximab; el pentostatin, la
ciclofosfamida y el rituximab'; y la azacitidina y el rituximab.'

Interferdn alfa

Se ha evaluado en un nimero limitado de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom. Se han reportado
respuestas parciales en un tercio de los casos.®

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Los resultados observados con el uso de altas dosis de
quimioterapia seguidos por el trasplante de progenitores
hematopoyéticos han sido favorables, con baja tasa de
mortalidad. Sin embargo, con los resultados obtenidos
con otras modalidades de tratamiento, el trasplante debe
ser considerado como una terapia experimental y se debe
usar solamente en el contexto de ensayos clinicos o cuando
otros tratamientos han fracasado.

Esplenectomia

En un numero escaso de pacientes con macroglobu-
linemia de Waldenstrom resistentes se ha descrito un
descenso marcado de la paraproteina luego de la esple-
nectomia. Algunas de estas remisiones han durado afos.
La eliminacion de esta fuente de células productoras de
IgM y la eliminacién del hiperesplenismo pueden expli-
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car, en parte, la ventaja de la esplenectomia, aunque la
esplenomegalia masiva es rara en la macroglobulinemia
de Waldenstrom y el posible papel de este proceder re-
quiere mayor investigacion.®

Nuevos agentes terapéuticos

Se han introducido nuevos tratamientos con resultados
alentadores dentro de los que destacan la combinacion
de la talidomida o la lenalidomida con el rituximab.
Otros medicamentos novedosos en el tratamiento de la
macroglobulinemia de Waldenstrom son: bortezomib,
everolimus, perofosina y los inhibidores de las desace-
tilasas de las histonas. Los oligonucledtidos antisentido,
como el oblimersen, también son efectivos.!*! Hace poco
se realizd un estudio comparativo entre el R-CHOP y la
combinacion de rituximab y bendamustina. Aunque la
respuesta fue similar en ambos grupos de pacientes, fue
mas duradera en los casos tratados con bendamustina y
rituximab.'s

La evolucion de los pacientes con macroglobuline-
mia de Waldenstrom mejoré de manera muy importante
durante la pasada década debido a la introduccion de
nuevos agentes terapéuticos, mejor entendimiento e
indicacién mas segura de agentes clasicos, como la
fludarabina en combinaciéon con anticuerpos mono-
clonales y agentes alquilantes. Con estos excelentes
resultados se ha centralizado mas la atencion en la
calidad de vida y en la reduccién de la morbilidad. Los
agentes recetados con anterioridad no deben descartarse
del arsenal terapéutico solo porque han surgido nuevos
medicamentos. !¢ !

Segun los criterios de respuesta al tratamiento en
la macroglobulinemia de Waldenstrom,® el caso re-
portado tuvo una remision parcial luego de seis ciclos
de R-CHOP 21. El esquema fue bien tolerado y solo
hubo reacciones adversas leves durante la primera
administracion del rituximab. La sepsis respiratoria
intercurrente fue bien controlada y luego de un afo de
mantenimiento con rituximab se alcanzo la respuesta
completa. Estos resultados demostraron la efectividad
del R-CHOP y la utilidad del rituximab en el tratamiento
de mantenimiento.
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