Enfermedad de Waldenstrém
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La enfermedad de Waldenstrém (EW) se clasifica
patoldgicamente como un linfoma de tipo linfoplas-
macitico, pero que clinicamente se asocia a la presen-
cia de proteinas monoclonales en el suero de la tipo
IgM'. La EW es un trastorno de tipo indolente que
es relativamente raro y afecta a personas en la sépti-
ma y octava década de la vida primordialmente®
Hoy en dia no se considera curable, pero existen va-
rias alternativas para su tratamiento.

Es importante hacer la distincién entre la EW y
la gamapatia monoclonal de significado incierto (por
sus siglas en el ingles MGUS) tipo IgM. Una reunién
de consenso determiné que la concentracién de la
proteina monoclonal en el suero no podria se usada
mas para diferenciar entre la EW y la MGUS tipo
IgM°. Esta clasificacién deseaba que pacientes con
proteinas monoclonales en el suero de baja concen-
tracion, pero que tuviesen un infiltrado lato de la
medula dsea no fueran clasificados como MGUS tipo
[gM sino como EW. Sin embargo esto ha creado con-
fusién ya que algunos pacientes a los que cldsicamen-
te se les hubiera clasificado como MGUS han recibi-
do el diagdstico de EW. En nuestra practica clinica
aun usamos el diagnosticé de IgM-MGUS, para re-
conocer al grupo de pacientes con enfermedad mini-
may con muy baja probabilidad de complicaciones
en el futuro cercano. La probabilidad de transforma-
cién del IgM MGUS a EW es mas alta que la trans-
formacién del MGUS no-IgM (tal como el IeG o el
IgA), segtin los estudios de poblacién realizados por
el Dr. Robert Kyle, en la Clinica Mayo de Rochester,
Minnesota.

La enfermedad no tiene causa bien identificada,
Pero se asume que existen cambios genéticos que pre-
disponen a su desarrollo*. Aunque, la gran mayoria
de los pacientes no cuentan con una historia familiar
de la enfermedad, existen varios reportes de familias
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en las que varios miembros son afectados por la en-
fermedad. Esto ha sugerido que cambios genéticos
muy discretos son capaces de generar el desarrollo
clonal de las células que forman la EW. Nuestro equi-
po de laboratorio estaba muy interesado en determi-
nar los cambios genéticos adquiridos por las células.
Originalmente tenfamos la hipétesis de que translo-
caciones de el cromosoma 14 (en la region del gene
de la cadena pesada de la inmunoglobulina) serian
un factor fisiopatoldgico. En particular algunos repor-
tes habfan sugerido que translocaciones que invo-
lucraban al gene PAX® podrian ser causantes. Todo
una serie de estudios demostré que las transloca-
ciones nunca estaban presentes y mas aun no no ha-
bia evidencia de inestabilidad genomica (no habia
aneuploidia)*. Nuestro grupo identificé cambios en el
cromosoma 6, principalmente delaciones del brazo
largo y frecuentemente involucrando las bandas q21
a 23, eran el tinico hallazgo comiin, y presente en
un 50% de los pacientes.

Como se menciong anteriormente la enfermedad
es de cardcter indolente. Los estudios clasicos repor-
taban una vida media de alrededor de 6 afios. Sin
embargo estos estudios no tomaban en consideracién
que los pacientes con EW son generalmente de edad
avanzada, y tiene muchas otras causas de muerte (lo
que los estadistas llaman causas de muerte en com-
petencia). Nuestro equipo estuvo interesado en cono-
cer la sobrevida de los pacientes, especifica a la en-
fermedad®. En este estudio laos pacientes que de cau-
sa no relacionada a la EW eran censurados en el ana-
lisis. Mediante esta estrategia se logro dictaminar que
la sobrevida media es de 11 afios asumiendo no hay
otras causas de muerte. La importancia de este estu-
dio es que pone en claro la importancia de evitar toxi-
cidad excesiva, principalmente al inicio del manejo
del paciente en necesidad de tratamiento.
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La terapéutica de la EW ha sido revolucionada
con la llegada del rituximab®. Todos los pacientes con
EW expresan el marcador CD20 en la superficie ce-
lular y en consecuencia son candidatos a tratamien-
to con rituximab. El uso y las limitaciones son mu-
cho mejor entendidas hoy en dia. En particular sabe-
mos que su uso se asocia con respuestas en la gran
mayoria de los pacientes, cuando hay suficiente se-
guimiento. Las respuestas pueden ser observadas aun
un ano después de la administracién. Existe un fend-
meno que se ha descrito y que tiene que ser conside-
rado por el medico tratante; la exacerbacién de la
enfermedad en el periodo inmediato a la administra-
cién. En hasta el 50% de los pacientes existe la posi-
bilidad de aumento de la concentracién de la protei-
na monoclonal. Las razones de este aumento no son
bien conocidas y pueden incluir tanto como la des-
truccion celular, como la liberacion de mayor canti-
dad de proteina por senales celulares. De cualquier
forma es importante recordar esto ya que en si pue-
de aparecer progresion de la enfermedad, y no es
necesario considerar en cambiar la linea de terapia.
Mas aun algunos pacientes con niveles elevados de
la IgM esta elevacion puede llevar al sindrome de
hiperviscosidad (ver foto anexa de la retina con he-
morragias). En algunos casos se ve la indicada. El
rituximab es bien tolerado, y en la opinién de este
autor debe de considerarse el tratamiento de eleccién
como primera linea. Su uso se asocia a toxicidad mi-
nima inmediata (las reacciones de infusién) y casos
poco comunes de inmunosupresion tardia (como con
reactivacion de infecciones virales latentes). Las ex-
cepciones a esta recomendacién generalmente inclu-
yen a los pacientes de edad muy avanzada, faltos de
recursos 0 con funcién cardiopulmonar muy compro-
metida (que pudiesen tener complicaciones mas se-
rias en el caso de una reaccién).

Otras terapias también existen incluyendo a los
andlogos de el nucleotido purina (fludarabina y 2-
CDA)” y los agentes alquilantes (como el cloram-
bucilo)®. Estas han demostrado su utilidad en el tra-
tamiento de la EW, pero en nuestra institucién toman
un papel en la segunda linea dado la inmunosupre-
si6n de los primeros, y el riesgo de mielodisplasia de
los segundos (con la excepcién mencionada anterior-
mente). La combinacién de esto agentes con el rituxi-
mab ha sido usada en varios ensayos clinicos, pero
la diferencia a largo plazo no es reportada, aun cuan-
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do a corto plazo la taza de respuesta es mayor. Va a
ser de interés el seguir el desarrollo de mds combi-
naciones con en el caso de la LLC (FCR) o bien la in-
troduccién de nuevos agentes como los anticuerpos
contra.

Otras opciones terapéuticas incluyen el use de la
talidomida y el bortezomib®. En especial el bortezo-
mib parece resultar en un control de la enfermedad
en mas de la mitad de los pacientes tratados. esto ha
llevade a varios ensayos clinicos que confirman la
utilidad de bortezomib en la EW y a estudios futu-
ros de su uso en combinacién. La talidomida ha sido
reportada como de baja eficacia en el manejo de la
EW. Sin embargo los estudios iniciales se enfocaron
en la determinacién de respuesta a corto plazo (por
ejemplo 4 meses) y asi fallaban en captar la actividad
del medicamento. Anecdéticamente existen muchos
casos en que el uso a largo plazo de talidomida (ge-
neralmente en combinacién con un corticosteroide)
resulta en mejorias de citopenias.
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