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WALDENSTROM'S MACROGLOBULINEMIA MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM 

Waldenstróm's Macroglobulinemia is a rare disease La macroglobulinemia de Waldenstróm es una 
entity, inclosed within the boundaries of enfermedad poco frecuente, incluida entre las 
lymphoreticular malignancies. However its main neoplasias linforreticulares. Sin embargo, sus efectos 
clinical features depend mostly upon the accumulation clínicos dependen más de la acumulación de 
of monoclonal macroglobulins rather then heavy macroglobulina monoclonal, que de una infiltración 
organ infiltration. acumulada en los órganos afectados. 
Clinical presentation most commonly involves the La presentación clínica más habitual, de una forma u 
nervous system, either central or peripheral; bleeding otra, involucra al sistema nervioso, central o 
diathesis ranking second. Pathogenetic factors periférico, mientras que la diátesis hemorrágica 
includes hyperviscosity, interstitial macroglobulin queda en segundo lugar. Los factores patogenéticos 
deposition, microthrombi and/or anti-GM1 activity. incluyen la hiperviscosidad, los depósitos intersticiales 
Pathological features are lymphoplasmacytoid de macroglobulina, microtrombos o actividad 
infiltration and protein deposition, varying in degree, anti-GM1 
depending upon different tissues. Organ disruption Los fenómenos histológicos vienen determinados por 
and insufficiency are very rare. la infiltración linfoplasmocitoide y el depósito de 
Diagnostic criteria must include an IgM monoclonal proteína, más o menos visibles en los diferentes 
gammopathy of at least 15 g/L by itself, or else, tejidos. La anulación de la estructura de los órganos y 
togheter with peripheral blood cytopenias, plus la insuficiencia de parénquimas es muy rara. 
evidence of a pathological substrate. Los criterios diagnósticos incluyen una gammapatía 
The measurement of plasma volume by the RISA monoclonal de tipo IgM de, al menos, 15 g/1 por sí 
method is useful to determine dilutional anemia and mismo, o en otro caso conjuntamente con citopenias, 
its expansion correlates well with clinical signs of y la evidencia además, de un infiltrado compatible con 
hyperviscosity. linfoma linfoplasmocitoide. 

La determinación del volumen plasmático por el 
método de RISA es útil para hallar la anemia por 
dilución y su expansión tiene una buena correlación 

Farautes clau: Macroglobulinémia. Neoplásies linforeticulars. con los signos clínicos de hiperviscosidad. 
Gammapatia monoclonal benigna. Malaltia limfoproliferativa 
maligna. Linfoma no hodgkiniá. Leucémia limfática crónica. Ann Med (Barc) 1993; 10:225-228. 

Introducció anticossos més potents del tipus de la IgG, que confe-
La malaltia de Waldenstróm és una entitat poc fre- reixen una immunitat més permanent. 
qüent, de la qual hi ha poques séries', i que es defineix En un principi aquestes proteínes es definiren com 
com una neoplasia limfoproliferativa amb secreció mo- euglobulines, ja que es comportaven com a veritables 
noclonal de macroglobulines". Ambdós criteris poden globulines, és a dir, eren insolubles en aigua destil•lada, 
matisar-se, encara que les manifestacions clíniques pre- contráriament al comportament de l'albúmina i altres 
dominants solen referir-se al component secretor, el globulines (pseudoglobulines) que sí que ho són. Preci-
qual necessáriament ha de pertányer al grup d'immuno- sament aquesta propietat és la base de l'anomenat test 
globulines M, amb exclusió d'altres entitats similars de SIA, que mostra un excés de macroglobulines, en 

.amb components monoclonals d'altra naturalesa. cas que es produeixi floculació, en afegir unes gotes de 
Les macroglobulines són immunoglobulines de configu- sérum a una proveta que contingui aigua destil•lada. 
ració pentamérica amb un pes molecular proper al milió A la taula I es recullen les principals característiques de 
de daltons, i que es troben, junt amb el seu congénere les macroglobulines i les seves conseqüéncies fisiopa-
la IgD, a la superficie de les cél-lules limfoides d'estirp tológiques. Pel seu pes molecular tenen una distribució 
B. Com anticossos, apareixen al sérum en la fase pre- eminentment intravascular i una mitjana de vida d'apro-

- 
coc de la resposta antigénica primaria, tenen una afini- ximadament 5 dies. 
tat i una especificitat relativament baixes, i donen pas a 

Quadre clínic 
La clínica de l'entitat fa referéncia a les característi-
ques fisiopatológiques de la IgM, i més concretament a 
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Autovia de Castelldefels, km 2,7. l'augment de viscositat del plasma i a l'expansió del 
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TAULA I — 
Macroglobulines 

Euglobulines. Test de SIA Insolubles en aigua 
Pes molecular = 1.000.000 Viscositat 
Intravascular 80 % Expansió de volum MGUS 
Immunoglobulina de superficie Síndrome limfoproliferativa 

SjOgren 
Macroglobulinémia TAULA II LNH 

Clínica de la macroglobulinémia de Waldenstróm de Waldenstróm LLC 
Sistema nervios central 

(-IgA -1- Alteracions de la consciencia 
Apatia, somnolencia, estupor, coma IgG Alteracions de funcions generals 
Astenia, debilitat, anorexia MM Amiloidosi Alteracions de l'equilibri 
Mareigs, vertigen, ortostatisme ,..

Sistema nervios periféric 
Polineuropatia Fig. 1. Diagnóstic diferencial de les gammapaties monoclonals tipus 

IgM. MGUS: gammapatia monoclonal benigna o de significat incert. Ocular LNH: limfoma no hodgkiniá. LLC: leucemia limfática crónica. MM: Retinopatia, alteracions de la vista, ceguesa mieloma múltiple. 
Hemostásia 

Diátesi hemorrágica (epistaxi) TAULA III 
Afectació parenquimatosa de la macroglobulinémia 

Cor de Waldenstróm 
Insuficiéncia cardíaca congestiva - Infiltrats Dipósits 

Des del punt de vista periféric, la hiperviscositat' es Medul-la óssia +++ - 
tradueix en un enlentiment circulatori que repercuteix Ganglis limfátics ++ + 
més als órgans amb un metabolisme més sensible a Melsa + ++ 

+ l'arribada d'oxigen i glucosa, com és al cervell i al Fetge. 
sistema nerviós en general, i aixó dóna lloc a un quadre Ronyó + ++ 
d'encefalopatia crónica. També és conegut que la IgM Budell + + 
produeix interferéncies amb proteines de la coagulació Pell + + 

i i amb l'agregació plaquetária, cosa que produeix altera- T cions de l'hemostásia5. Des d'un punt de vista central la diagnóstic diferencial amb entitats limítrofes, represen-
hiperviscositat, per definició, pressuposa sempre una tades a la figura 1. 
sobrecárrega cardíaca. El principal diagnóstic diferencial ha d'establir-se amb r 

i El carácter predominantment intravascular de la IgM la gammapatia monoclonal benigna, o de significat in- r condueix a una acumulació de plasma i aquest excés de cert (MGUS), ja que un percentatge notable d'aquests 
volum, juntament amb la sobrecárrega per viscositat, malalts poden patir a llarg termini una transformació 
són causa d'insuficiencia cardíaca, que pot ésser clínica maligna. 
o latent. La resta de possibilitats tenen un quadre clínic expres-
Tant els fenómens d'hiperviscositat com la insuficiéncia siu per si mateix, peró que requereix demostració his-
cardíaca produeixen una estasi circulatória, que és pa- tológica. 
tent a la retina, mirall de la microcirculació". De manera excepcional es reconeixen mielomes amb 
Naturalment, l'estasi és un factor que predisposa a la component M tipus IgM, i ja hem esmentat. que gam- 1 trombosi venosa, i que altera l'equilibri amb el compo- mapaties monoclonals tipus IgA o IgG no es poden 1 nent extravascular de la IgM. Aquesta, a la vegada, adscriure a MW encara que presentin infiltracions hm-
está sotmesa a fenómens osmótics i a canvis de la forca foides medullars. 
jónica que poden afavorir la precipitació de les macro- L'estudi més important del tema fou publicat per . globulines, produint així dipósits subendotelials, la qual R. Kyles qui descriu 430 gammapaties monoclonals . 
cosa pot traduir-se en disfunció parenquimatosa. IgM que va categoritzar de la següent manera i amb la 
A la taula II es fa un llistat de les principals manifesta- incidéncia que a continuació es reflecteix: 
cions clíniques de la macroglobulinémia de Wal- — Macroglobulinémia (MW): gammapatia monoclonal 
denstrom (MW), que en general són bastant febles i IgM d'almenys 3,0 g/dl i augment de limfócits madurs o 
inespecífiques i que fonamentalment es refereixen a plasmocitoides a la medul-la óssia: 17 %. i 
l'esfera neurológica. Tanmateix, són tambe freqüents — Limfoma no hodgkiniá associat a banda monoclonal: 
les manifestacions hemorrágiques (epistaxis) per falta adenopatia o massa extranodal amb histologia de limfo- ..... de l'hemostásia primaria i els signes clínics d'insuficién- ma: 7 %. 
cia cardíaca. — Leucémia limfática crónica amb banda monoclonal: 

limfocitosi a la sang periférica superior a 9.000 cél•lu-
Diagnóstic diferencial les x 106 per litre; tanmateix, ara, aquest límit el posa-
Si prenem com a base que la MW és una discrasia de ríem a 5.000: 5 %. I 
cél-lules plasmátiques, és a dir una neoplasia limfoide B — Amiloídosi primaria: histologia d'amiloidosi en biópsia 
madura amb gammapatia monoclonal, s'estableix el de teixit cutani-mucós o visceral: 1 %. 
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— Gammapatia monoclonal de significat incert: compo- Encara que la simptomatologia de la malaltia sigui 
nent monoclonal IgM més petit que 3,0 g/dl, en pa- discreta, els pacients acostumen a manifestar símpto-
cients asimptomátics, sense adenopaties ni viscerome- mes quan la viscositat del sérum, mesurat pel viscosí-
gálies i que no presentin anémia ni requereixin quimio- metre d'Ostwald, és superior a 4 centipoise o bé el 
terápia: 56 %. volum plasmátic, mesurat mitjancant la corba de dilució 
— Malaltia limfoproliferativa maligna: apartat que recull de l'albúmina marcada, és superior a 50 ml/kg. Nosal-
casos no classificables en els anteriors grups i que tres, basant-nos en les correlacions de Mackenzie", 
s'inclourien a l'apartat anterior per la quantitat del hem trobat que aquesta darrera determinació és més 
component M, peró s'exclouen bé per la infiltració práctica que la de la viscositat. 
limfoide de la medul•la óssia, bé perqué requereixen Talment com en el mieloma, la manca de criteris i 
tractament, ja sigui per anémia o per la preséncia de l'exclusió de la resta de discrásies de cél•lules plasmáti-
símptomes constitucionals: 14 %. ques, és el fonament del diagnóstic de MGUS. 
L'estudi de la supervivencia mostrava un pronóstic 
similar pels grups de MW i malaltia limfoproliferativa 
maligna, per la qual cosa correspondria assimilar amb- Complicacions neurológiques 
dós i utilitzar un nivell diagnóstic d'IgM inferior (proba- Les complicacions neurológiques de la malaltia de Wal-
blement amb uns valors d'1,5 a 2,0 g/dl) per malaltia de denstróm són causades per diversos mecanismes pato-
Waldenstróm. génics i poden afectar el sistema nervios central i 
El més interessant fou l'índex de malignització, del periféric. La incidéncia de les complicacions neurológi-
17 % als 8 anys, de la gammapatia monoclonal de ques no és ben coneguda. 
significat incert (MGUS), i que sobre un total de 40 Logothetis et al18, en la seva revisió de la literatura 
casos es distribuien de la següent manera: macroglobu- médica observaren una incidéncia del 25 %, peró en 
linémia (MW): 22 casos; malaltia limfoproliferativa: l'actualitat, amb el diagnóstic més precoc de la malaltia 
9 casos; limfoma no hodgkiniá: 6 casos; amiloidosi: de Waldenstróm és probable que la incidéncia sigui 
2 casos, i leucemia limfática crónica: 1 cas. menor, sobretot en les fases inicials de la malaltia. Els 
Com es pot veure el gros de la transformació maligna quadres neurológics inclouen: 
de MGUS tipus IgM va ésser envers la MW en el sentit 
més ampli, que aquest mateix estudi proposas. 1. Encefalopatial8 '9. També c9neguda per síndrome 

de Bing Neel, es caracteritza per deteriorament pro-
Substrat citopatológic gressiu de l'estat mental amb vertigen, tremolor, ines-
A més del component monoclonal, la MW ha de tenir tabilitat i trastorn de la marxa. El quadre clínic pot 
un substrat histológic, en forma d'infiltrat parenquima- progressar fins al coma. Els estudis neuroradiológics 
tós. són normals o inespecífics i els estudis anatómico-
L'esmentat infiltrat, que no necessáriament esborra patológics demostren extravasament de proteínes plas-
l'arquitectura del parénquima, está constituit per cél- mátiques i infiltrats inflamatoris perivasculars. 
lules limfoides, les quals poden ésser limfocits madurs, La causa d'aquesta síndrome es pensa que és la hiper-

,.. cél-lules limfoplasmocitoides i cél•lules plasmátiques. viscositat determinada pels nivells elevats d'IgM i, de 
Els marcadors mostren monoclonalitat de membrana, fet, alguns malalts milloren en disminuir amb plasmafé-
no solament per a la IgM, sinó que també poden ex- resi o altres mitjans els nivells plasmátics de la parapro-
pressar IgD. Fins i tot es pot trobar immunoglobulina teína. 
monoclonal citoplasmática dintre de cél•lules d'aspecte 2. Formes tumora1s20. Excepcionalment, els malalts 
limfoide, la qual cosa vol suggerir un compromís de amb malaltia de Waldenstróm poden presentar quadres 
diferenciació envers la cél•lula plasmática. clínics i radiológics indistingibles d'un procés tumoral. 
Un fet poc conegut d'aquesta entitat és el dipósit extra- La TAC demostra una o diverses lesions que capten 
vascular d'IgM, de localització subendotelia19, o inters- contrast i tenen efecte de massa. La biopsia demostra • 
ticial'", molt especialment en aquells órgans on es un infiltrat limfoplasmocitari compatible amb malaltia 
produeixin notables fluctuacions de pressió oncótica o de Waldenstróm. S'han descrit millores amb tracta-
forGa jónica, com poden ésser la melsa i el ronyó", llocs ment quimioterápic. 
on també són freqüents les complicacions circulatóries 3. Hemorrágies cerebrals". Els malalts amb malaltia 

' a l'anémia de cél•lules falciformes. de Waldenstróm tenen una incidencia més elevada 
Mitjancant la nostra experiéncia i la de la literatura d'hematomes intraparenquimatosos i hemorrágies su-
médica"-'6 apuntem, a la taula III, una valoració semi- baracnoidals. El quadre és agut i igual a l'originat per 
quantitativa de les alteracions histológiques de la MW. altres etiologies. 

4. Neuropaties perifériques. L'afectació del sistema 
Criteris diagnóstics nervios periféric pot manifestar-se com una neuropatia 
Tenint en compte les consideracions esmentades, motora semblant en ocasions a una esclerosi lateral 
creiem que els criteris diagnóstics de la macroglobuli- amiotrófica o com una neuropatia mixta. S'han descrit 
némia de Waldenstróm han d'incloure: gammapatia mo- malalts amb quadres clínics de debilitat, atrofia muscu-
noclonal IgM igual o superior a 1,5 g/dl per si mateix, i lar i fasciculacions associats amb malaltia de Wal-
infiltració compatible amb limfoma limfoplasmocitoide, denstróm que van ser inicialment diagnosticats d'escle-
tenint present que no necessáriament s'esborra l'arqui- rosi lateral amiotrófica, peró que van millorar en 
tectura tissular. tractar la malaltia21. L'autópsia d'un d'aquests malalts 
Des del punt de vista genétic, en la meitat dels casos es demostrá la lesió principal en les arrels espinals ante-
troben anomalies deis parells cromosómics 10, 11, 12. ri0r522. Recentment s'han descrit casos de neuropaties 
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motores i bandes monoclonals IgM en qué la parapro- Els criteris diagnóstics inclouen una gammapatia - 
tema tenia activitat anti-GM123. Es probable que en la monoclonal de tipus IgM de, com a mínim, 15 g/I per 
malaltia els quadres clínics de neuropaties motores sí mateix, o en altre cas amb la preséncia de 
també estiguin associats a anticossos anti-GM1 i tin- citopénies, a més de l'evidéncia d'un infiltrat 
guin una patogénia similar. compatible amb linfoma limfoplasmocitoide. 
Més freqüent que la neuropatia motora és la neuropatia La determinació del volum plasmátic per el métode 
mixta que pot aparéixer abans o en el curs de la de RISA és útil per determinar l'anémia dilucional i la 
malaltia. Les neuropaties que apareixen abans de des- seva expansió té una bona correlació amb els signes 
cobrir-se la malaltia de Waldenstróm acostumen a ser clínics d'hiperviscositat. 
desmielinitzants i la banda IgM acostuma a tenir activi-
tat d'anticós contra la glucoproteina associada a la 
mielina24. La neuropatia no és diferent de la que es pot BIBLIOGRAFIA 
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