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MACROGLOBULINEMIA

DE WALDESTROM

Dres. Carros A. Vinai, EnriQue P. CaBrera, MERCEDES (CasTARNO,

Esta enfermedad que fue descrita
por primera vez por Waldestrom, en
1944, es una afecciéon que estd intima-
mente emparentada con el mieloma mul-
tiple y es una alteracion irreversible de
las proteinas con el caracter de una pa-
raproteinemia.

Waldestrom senalé como signos ca-
racteristicos:

a) La presencia en el plasma de una
macroglobulina, es decir, una glo-
bulina de peso molecular muy
elevado, con constante de sedi-
mentacion S20 en cantidad ma-
yor del 15 % de las globulinas.

b) La infiltracién v proliferacion en
la médula dsea ydemas organos
del SRE, de un tipo de células
de estirpe reticular, pero que en
su morfologia recuerda a la serie
linfocitica y a la plasmocitica, es
decir, seria una reticulosis plas-
mo-linfocitaria. Dichas células
elaboran un exceso de inmuno-
globulinas o fragmentos de las
mismas que en 1940 fueron de-

Maria per C. Besozzi

nominadas por Apitz de “para-
proteinas”™ consideradas por este
autor como afines aunque dife-
rentes de las gammaglobulinas
normales.

Estas paraproteinas se¢ encuentran en
el mieloma multiple, macroglobulinemia
de Waldestrom v enfermedad de Fran-
klin, asi como las que pueden aparccer
en el curso de hepatopatias cronicas, in-
tecciones, parasitosis v ncoplasias diver-
sas 0 en la llamada idiopdatica. Hasta Fi-
nes de 1969 se habian publicado cerca
de 400 casos de esta enfermedad.

Historia clinica N© 21.672, Sala 20,
cama 17. F. C., sexo ftemenino, de 71
anos. Ingresa el 19-11-1969.

Motivo de internacion: rectorragia,
astenia' anorcxia, palidez v pérdida de
peso.

Antecedentes familiares: sin interés
patoldgico.

Antecedentes personales: fue aparen-
temente sana hasta los 68 anos.

Enfermedad actual: comienza hace
tres anos con sindrome dispéptico carac-
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terizado por epigastralgias posprandia-
les, distensién abdominal, célicos intes-
tinales y diarreas. En febrero de 1968
primer episodio de proctorragia de 10
dias de duracién, se interna en sala de
clinica médica.

En junio v noviembre de 1968 se
repiten proctorragias que motivan rein-
ternacion, en esa oportunidad tenia una
anemia de 2.000.000 de eritrocitos por
mmc., ERS de 160 mm en la primera
hora v cifra normal de proteinas con hi-
poalbuminemia e hipergammaglobuline-
mia. El estudio rectosigmoideoscépico vy
radiografico gastrointestinal sélo demos-
tré diverticulosis coldnica.

Primera internacién en Sala 20, ca-
ma 17 por rectorragia v anemia.

Estado actual: Deficiente estado de
nutricién. Talla 158 cm.

Peso teédrico: 56 kg., peso habitual
57 kg., pero actual: 40 kg. Se palpan
ganglios en cuello, regiones axilares e
inguinales, pequenos e indoloros. T. A.:
150 - 90 mm Hg. Pulso: 90 por min.,
regular, igual. Abdomen: higado duro,
liso e indoloro, altura 15 cm. Resto del
examen, sin particularidades.

Eritrocitos: 2.520.000 por mmc., leu-
cocitos: 6.000 por mmc., con formula
leucocitaria dentro de limites normales.
Hemoglobina: 7 gr %, ERS primera ho-
ra 162 mm. Hepatograma: Pruebas de
labilidad proteicas positivas; concentra-
cion de protrombina: 72 %. Rectosig
moideoscopia normal. Estudio radiols-

A:F.C.(MdeW.). Proteinas fotales 1029 %  Dilucion 1.7 Veloc. 42040 r.p.m
B:F.C.(MdeW) Proteinas fotales 105 %  Dilucidn 111 Veloc. 56100 r.p.m.
C-PP (Mieloma multiple). Prot tot. 1089 %  Dilucidn:10 Veloc. 56100 r. p.m.
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gico de colon: diverticulosis. Estudio ra-
diogréfico de craneo, extremidades, to-
rax y Columna vertebral, sin alteracio-
nes patolégicas laparoscopia y biop-
sia hepatica: hepatitis reactiva. Electro-
foresis sobre papel: proteinas totales::
10.2 gm %, albdmina: 2.96 gm %, al-
fa: 1 030 gm %, alfa: 2 056 gm %, beta
1.0 gm % y gamma: 526gm %, el traza-
do correspondiente a esta tltima es en
pico (Fig. 1). Estudio de viscosidad san-
guinea: 5.1 (normal 1.4 a 1.8). Prue-

ba de Sia: **+. Orina: Bence Jones:
negativa.

Medulograma:
Serie eritrocitica .. .. .. 10, %
Serie granulocitica . . 33.5%
Linfocitos grandes .... 13.5%

Linfocitos pequerios .. 11.0%
Células plasmolinfoideas 5.5 %
Plasmocitos ......... 4.0%
Células reticulares .... 4.0%
Serie megacariocitica normal.

Inmunoelectroforesis: muestra una
precipitacién alrededor de posillo de
aplicacién, lo que es caracteristico de la
IgM patolégica, dada la poco o nula di-
fusién en el agar-gel de esta macroglo-
bulina.

La ultracentrifugacién muestra una
onda M anormal, que es mayor que las
correspondientes a la A, G y X, con una
pequena onda M que la sigue Fig. 2).

Diagnéstico: Macroglobulinamia de
Waldestrom.

La enferma presenté repetidos episo-
dios infecciosos broncopulmonares que
respondieron a los antibiéticos.

Reinternacién: 12-1-70. Fallece con
ginglvorragias y rectorragias.

Estudio anatomopatoldgico: costilla v
esternén: hiperplasia reticuto-histocita-
ria, células plamdticas PAS =. Rinones:
infiltrados intersticiales linfoplasmocita-
rios. Ganglios: células plasmaticas PAS
*+. Higado: hepatitis crénica activa,
abundantes infiltrado portales v/o lobu-
lillares de linfocitos, células plasmati-

cas PAS +.

Cuadro clinico:

La enfermedad afecta preferente-
mente al sexo masculino, con edades ex-
tremas entre 32 y 86 anos, mas del 80 %
son pacientes que superan los 50 anos.

Entre el 5 v el 7% de los enfermos,
segin Mc Callister v col. presentan co-
mo unicas anormalidades alteraciones
bioquimicas.

Las manifestaciones de indole ge-
neral como astenia, anorexia, adelgaza-
miento, moderada anemia, hepotoesple-
nomegalia y linfoadenopatias se presen-
tan con variable frecuencia entre el 30

y 70% de los casos.

Las alteraciones clinicas mas impor-
tantes, aunque no especificas de la afec-
cién estan dadas por el sindrome de hi-
perviscosidad. La hiperviscosidad fue
descrita ya en 1932 en el mieloma y en
1944 Waldestrom la encontré asociada
a la macroglobulinemia.
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Fahey v col. en 1965 en un grupo

-

de 25 enfermos describié ¢l sindrome de
hiperviscosidad sérica, caracterizado po
trastornos oculares, hemorragias cuta-
NEO-MuCOsas v SIgNOoS neuroldgicos. Lste
sindrome es reversible, existiendo corie-
lacién entre el indice de viscosidad v las

manifestaciones clinicas.

El signc mids frecuente atribuible a
la hiperviscosidad es la hemorragia en
forma crénica o recurrente; gingivorra-
gias, epistaxis, hematomas, petequias,
hemorragias divestivas v a continuacion
de pequenos procedimientos quirdrgicos
como extracciones dentarias, biopsias,
etcétera. En fondo de ojo se encuentra:
distensiéon de las venas retinianas® tor-
tuosidad; al progresar el sindrome los
vasos presentan dilataciones v estreche-
ces, tomando aspecto de salchichas; las
estrcheces no corresponde a los entre-
cruzamientos arteriovenosos; la evolu-
cion posterior lleva a la produccién de
hemorragias digestivas v a continuacién
el fondo de ojo puede mostrar un cua-
dro indistinguible del edema de papila,
con marcada distensién venosa, hemo-
rragias v exudados.

Las manifestaciones neuroldgicas son
exponentes comunes del sindrome de
hiperviscosidad: cefaleas, vértigos, nis-
tagmus, actfenos, ataxia, parestesias, di-
plopia, hipotensién postural solas o en
varias combinacioines.

Los signcs descriptos son de presenta-
cion variable, pero en general se hacen
ostensibles cuando los valores de visco-
sidad sérica sobrepasan cuatro veces los
normales, siendo ésto de 1.4 a 1.8

Son habituales las manifestaciones
broncopulmonares inespecificas, conse-
cuencia logica de la disminucién de las
inmunoglobulinas normales v que res-
ponden a los antibiéticos.

En general no estd alterado el siste-
ma esquelético, pero existen formas in-
termedias donde se encuentran focos
6seos circunscritos como los del mielo-
ma; en estos casos se ha encontrado pro-
teina de Bence Jones en orina.

Aproximadamente el 10% de los
casos la enfermedad se complica con neo-
plasias secundarias (carcinoma laringeo,
bronquial, uterino, etc.). Wurhmann
deja el interrogante sobre la relacién
existente entre neoplasias y disminucién
de las gamma globulinas normales.

ELECTROFORESIS SOBRE PAPEL:
Proteinas totales: 1029 %

Albumina 2969 %
. Glob. 0309 %
o 5_Glob. 0569 %
@ -Glob. 1,099 %
y - Glob. 5,269 %



Exdmenes complementarios

Alteraciones hematoldgicas: Mc Ca-
llister y col. encuentran anemia normo-
citica y normocrémica en el 89 % de 230
casos. QOcasionalmente ha sido descrita
anemia de tipo hemolitico.

La cifra de leucocitos es habitual-
mente normal, aunque Seligmann en
un paciente encontré6 una cifra de 60
mil, en general la férmula estd dentro
de valores normales, pero puede haber
una linfocitosis relativa que en algunos

casos llega al 70 %.

Una plaquetopenia se observé en un
10% de los 190 casos recopilados por
Imhof y col.

La ERS habitualmente es elevada,
aunque en casos raros se obtienen valo-
res normales (8 en 220 recopilados por

Mec Callister).

Es tipica la intensa aceleracién ini-
cial de la ERS en las paraproteinemias
especificas: a los 10 minutos puede so-
breasar los 100 mm. Waldestrom descri-
be casos en los que este signo se ha
anticipado en anos a la presentacién de
la macroglobulinemia.

La médula ésea ha sido encontrada
anormal en la mayoria de los casos des-
criptos en la literatura v solamente en el
5% no habia alteraciones. En el re-
cuento diferencial la alteracién mas ca-
racteristica es la presencia de células
plasmolinfocitarias que varian entre el
10 y el 90% en la mitad de los casos;
porcentajes similares de pequenos lin-
focitos han sido hallados en un 30 %.
El mielograma puede ser confundido
con el de la leucemia linfoidea crénica,
linfosarcoma y mieloma multiple. El
diagnéstico diferencial se hace en base
del hallazgo de las células plasmolinfoci-
toides conteniendo material PAS posi-
tivo intranuclear e intracitoplasmatico,

que segin Dutcher y col., se encontra-
ria solamente en la macroglobulinemia.

Alteraciones séricas: La prueba de
Sia se ha encontrado positiva entre el
80 y 90 % de los pacientes; no es espe-
cifica de esta afeccién, pues ha sido en-
contrada positiva en el kala-azar, cirro-
sis hepdtica, tuberculosis, malaria croni-
ca y lupus eritematoso sistémico.

La hiperproteinemia es uno de los
hallazgos més tipicos de la enfermedad,
aunque en algunos casos se han encon-
trado cifras normales y ain disminuidas:
se hace a expensas de una banda caracte-
ristica en el proteinograma, en pico, ho-
mogenea en la zona beta o gamma.

La electroforesis sirve para identi-
ficar las globulinas del plasma en alfa,
beta v gamma, pero no permite descar-
tar que una banda o pico homogeneo
situado en la zona beta de la electrofo-
resis pueda ser, como a veces ocurre. una
inmunoglobulina gamma.

Mediante la inmunoelectroforesis se
puede identificar desde los trabajos de
Grabar diversos subtipos existentes den-
tro de la fraccién gamma, cuali v cuan-
titativamente la globulina mas importan-

., habiéndose identificado las fraccio-
nes IgA, IgG, IoM, IoE, IgD ¢ [oND.
En la enfermedad de Waldestlom la pa-
raproteina que se halla en exceso es la
fraccion [glM macroglobulina.

Como la [gM patolégica difunde con
dificultad en el agar-gel permanece to-
tal o parcialmente en el punto de apli-
caciéon en el posillo, presentindose en-
tonces dos bandas: la patolégica que cir-
cunda el posillo y la IgM fisiolégica que
precipita en su lugar habitual, pero dis-
minuida v a veces incluso no objetiva-

ble.

Otro método fundamental para el es-
tudio de las proteinas es su comparta-
miento en la ultracentrifiga; por este
método se separan las proteinas séricas
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segun su peso molecular en cuatro frac-
ciones: A: albumina, G: globulina, X:
lipoproteinas v M: macroglobuhnas.

En los sueros normales se observa
que la albiimina tiene una constante de
sedimentacién de 4S (Svedberg Flota-
tion)' las globulinas alfa, beta v gamma
7S v las IgM una constante de 19S.

En condiciones patologicas (M de
W) la onda M aparece como una onda
de igual o mavor altura que el compo-
nente AGX v netamente separada de él;
cxisten a veces varias bandas M que
sirven para certificar mas el diagndstico.

Anatomia patoldgica

Las alteraciones patoldgicas se en-
cuentran en la mavyoria de los casos en
los ganglios linfaticos, médula dsea v
bazo; ademés se han encontrado lesiones
en el higado, rinones, suprarenales, pul-
mones, musculos estriados, hipofisis, pan-
creas, glandulas salivares v cerebro. Hay
un mflltlado que es casi siempre difu-
s0, pero a veces se observan formaciones
tumorales, como el caso de Strunge don-
de el tumor infiltraba gran parte del
pulmén, bronquio v pleural derecha.

Qegun Le Beux v Ganter las lesio-
nes mas caracteristicas v que facilitan
el diagnédstico, colocdndolas al mismo
nivel que la ultracentrifugacién y la in-
munoelectroforesis, se encuentran en la
médula ésea v ganglios linféiticos. En la
médula dsea se encuentra una infiltra-
cién celular densa constituida en su ma-
vor parte por elemetos linfoides, plasmo-
citos y formas de transicién plasmolinfo-
citarias, ademds de células reticulares v
mastocitos. '

Los elementos normales de la médu-
la estan ahogados por esta proliferacién.
En los ganglios linfaticos se consta-
ta el mismo poliformismo celular encon-
trado a nivel de la médula, pero con
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mayor proporcién de elementos linfoi-
deos.

Los estudios histoquimicos demues-
tran la existencia de depdsitos PAS po-
sitivos intranucleares, intracitoplasmati-
cos e intercelularess en proporcién que
varia en los distintos casos v que en
algunos llegan a invadir en forma masi-
va la estructura glandular.

La inmunofluorescencia ganglionar
ha mostrado que las células de tipo plas-
mocitario y proplasmocitario fijan los an-
ticuerpos anti-IgM marcados con fluo-
resceina; esto mismo ha sido observado
en la médula désea por Dutcher v Fahey.

Le Beux vy Ganter CODC]U\ en que hayv
un conjunto de hechos que permiten
afirmar que la macroglobulina esta se-
gregada por la serie plasmocitaria en
esta afeccion; esto descarta la hipdtesis
de Dameshek de que esta enfermedad
serfa un trastorno inmunoproliferativo
de la serie linfocitaria.

La etiologia de la macroglobulinemia
de Waldenstrom es desconocida; sin em-
bargo Bottura v col., German v col.
recientemente Bennschke v col. han co-
municado cuatro casos de esta enferme-
dad en los que observaron anomalias cro-
mosémicas enteramente particulares:
han encontrado un cromosoma extra del
orupo A en cultivo de sangre periférica
o médula dsea que parece estar limitado
a las células del sistema plasmo-linfo-
reticular. Para estos autores esta anoma-
lia parece muy particular para que pue-
da ser considerada sin relacién con la
enfermedad, pero sus vinculaciones son
ain imprecisas. Bernischke sugiere que
serian las células portadoras de este cro-
mosoma anormal las que segregarian las
macroglobulinas.

Diagnostico diferencial

Debe efectuarse sobre todo con ¢l
mieloma multiple, también hiperprotei-



némico v con ERS elevada, en el que
‘son habituales las lesiones dseas y la ro-
liferacion de las células plsmatlcas. Es
rara en la macroglobulinemia la protei-
nuria de Bence Jones, recordando que
en el mieloma se encuentra en mas del

50 % de las cosas.

Tanto el mielograma de la macroglo-
bu|inemia como el de la leucemia linfa-
tica cronica aleucémica suele mostrar
una andloga infiltracion “linfoide” en
oposiciéon a la infiltracion plasmatica
observada en el mieloma multiple; pero
amenudo la diferenciacion morfolégica
por el mielograma es dificil, siendo im-
prescindible la u]tracentrlfugac:lon v el
estudioinmunoelectroforético para di-
ferenciar estos procesos.

La enfermedad de Franklin o de las
cadenas pesadas descripta en 1964, es

otra paraproteinemia que en la electro-
foresis se acompana de un gran pico en
la zona gamma; en esta afeccién no se
produce exceso de inmunoglobulina
completa sinc de una fraccion de ésta,
constuida por las cadenas pesada (con
un peso molecular de 55,000) que no
han llegado a integrar la inmunoglobu-

lina IgG.

Afecta a varones de 40 a 70 anos,
se acompana de fiebre, linfoesplenome-
galia e infiltracién plasmolinforeticular
cutineo-nodular. Es frecuente el edema
v eritema del paladar blando que pue-
den causar obstruccién respiratoria. Hay
anemia moderada con linfocitosis, la eosi-
nofilia es muy pronunciada, el mielogra-
ma muestra plasmocitosis de hasta el
35 %, muchos de ellos atipicos. En gan-
glios linfaticos se observa proliferacion
de células reticulares, plasmaticas v eo-
sinéfilos. '

En todos los casos hay proteinuria
entre 4 v 15 gm, que se produce por su
bajo peso molecular dado que el um-

bral de filtracion renal es de 70.000: no
ce encuentra proteina de Bence Jones.

En la inmunoelectroforesis se halla
una relacion de identidad parcial con
la IgG' nc con la IgA, IgN, ni con la
proteina de Eence Jones.

I-vclicion

De acuerde a Mce Callister v col. se
pueden considerar tres modalidades evo-
lutivas:

a) Tipo asintomdtico: aparentemen-
te limitado a anormalidades bio-
quimicas, en el cual a lo largo de
su evolucion  pueden aparecer

manifestacicnes c¢'inicas.

b) Tipo de evolucion lenta: son en
fermos que viven muchos anos,
aleuncs hasta 26, como un casc
citado por Imhof.

¢) Tipo progresivo: es el que ocu-
rre habitualmente, en el cual el
cuadre clinico v sus complica-
ciones aparecen precozmente; ¢l
tiempo de sobrevida oscila entre

- v 5 ancs. La muerte se produce
p(n sepsis, complicaciones pul-
menares, hemorragias  masivas,
caquexia v/o coma.

Tratamiento

Los pacientes sin grandes molestias
subjetivas ni complicaciones pueden no
necesitar durante anos tratamiento es-
pecial,

Dada la naturaleza neopdasica de la
enfermedad se han usado diversos cito-
toxicos de tipo alquilante: uretano, mos-
tazas nitrogenadas v cxclofosfamlda pe-
ro ¢s con e] clorambucil menos mie-
lotoxico (ue mejores resultados dio; en
algunos casos remisiones totales de has-
ta dos anos v medio con desaparicion de
los infiltrados de los 6rganos hematopo-
véticos v de las anomalias proteicas.
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El clorambucil se usa en dosis de
ataque de 0.2 mg/kg/dia, por vias bu-
cal, en ayunas durante 3 a 4 semanas,
lapso en el cual habitualmente se pro-
ducen las remisiones, siguiendo luego
con dosis de sostén de 0.1/mg/kg/dia;
esta dosis debe ser mantenida durante
largo tiempo, si el resultado de los con-
troles clinicos v hematolégicos lo per-
miten.

La prednisona ha sido usada con po-
co o ningan resultado en el tratamien-
to de esta enfermedad: su principal in-
dicacién es la anemia hemolitica que
ocasionalmente se encuentra, en dosis
de 60 a 80 mg diarios como dOSls inicial,
disminuvendo luego v de la manera ha-
bitual segin la evolucién de las compli-
caciones; otra indicacién seria la depre-
si6n de la médula ésea provocada por los
citotoxicos, asociada a las transfusiones
de sangre fresca.

Al usar estos farmacos hay que tener
en cuenta que Son INMUNOSUPIEsOres
que esta enfermedad se acompana de
una disminucién de las inmunoglobuli-
nas normales con produccién v secre-
cién defectuosa de anticuerpos y la con-
siguiente mayor susceptibilidad a las in-
fecciones, por lo que hav que extremar
las medldas de control clinico v de la-
boratorio.

148

El buen resultado de la plasmafe-
resis ha hecho que dejen de usarse sus-
tancias como el mercaptoetanol v la pe-
nicilamina, que actuarian despolimeri-

zando las macroglobulinas con la con-
siguiente disminucién de la viscosidad
sanguinea.

La plasmaferesis preconizada por
Fahey v colaboradores, para los casos de
sindrome de hiperviscosidad, consiste en
la- extraccion de sangre y la reinyeccion
de los elementos flourados es decir ex-
traccion de plasma. El plocedlmlento se
basa en que el 80 % de las macroglobuli-
nas del organismo estin en el plasma,
mientras que la Ig y la albﬁmina estan
en una proporcién del 40 %.

Se extraen de 400 a 500 ml de plas-
ma dia por medio durante la primer se-
mana, siguiendo dos veces por semana
hasta totalizar 10 a 15 Its en 2 6 3 me-
ses, supeditado al cuadro clinico y al
indice de viscosidad.

Es especialmente ttil como método
de urgencia para las hemorragias in-
coercibles, como paraproteinémico, al-
teraciones oculares graves v crio-macro-
olobulinemia, que “retroceden rqplda-
mente; al obtenerse la mejoria se inicia
el tratamiento con clorambucil.



