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Trombosis de la vena central de la retina (TVCR) bilateral asociada a sindrome de
hiperviscosidad en una Macroglobulinemia de Waldenstréom (MW) - a propésito de un caso

Valentina Luco Lépez', Camila Mufioz Lopez', Felipe Gonzalez Monsalve', Alvaro Araya Araya', Rafael Gonzélez Salazar>.

Resumen

Introduccidn: la Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es un tipo raro de linfoma de células B caracterizado por la proliferaciéon
de células linfoplasmociticas que secretan altas cantidades de inmunoglobulinas M (IgM) monoclonales. Puede presentarse con una
amplia gama de sintomas, entre ellos los derivados del aumento de la viscosidad plasmatica. Métodos: reportamos un caso de MW
que presento una trombosis de la vena central de la retina (TVCR) bilateral en el contexto de un sindrome de hiperviscosidad (SHV).
El objetivo de este trabajo fue revisar algunos aspectos clinicos de la MW, con especial énfasis en el SHV y la TVCR. Resultados: las
manifestaciones clinicas y de laboratorio de la MW son inespecificas y comunes a otras neoplasias hematoldgicas. El SHV se produce
cuando los niveles de IgM sobrepasan los 3 mg/dL, situaciéon que ocurre en un 15-30% de los pacientes. La TVCR es una complicacién
grave y rara asociada al SHV, presentandose tipicamente como una pérdida de agudeza visual indolora. El fondo de ojo exhibe signos
caracteristicos, como tortuosidad venosa y hemorragias retinales hasta la periferia, y la angiografia con fluorosceina y la OCT pueden
orientar al diagndstico y guiar el manejo. El tratamiento incluye la plasmaféresis y tratamientos oftalmolégicos basados en agentes
antioangiogénicos. Conclusion: la MW es una enfermedad incurable. Sin embargo, es importante sospechar una TVCR en pacientes
que debutan con una pérdida de agudeza visual, ya que existen tratamientos efectivos en el manejo de esta complicacion.

Palabras clave: Macroglobulinemia de Waldenstrom; hiperviscosidad; trombosis vena central de la retina.

Abstract

Introduction: Waldenstrom'’s Macroglobulinemia (WM) is a rare type of B-cell ymphoma characterized by proliferation of lymphoplasmocitarian
cells that secrete high amounts of monoclonal immunoglobulin M (IgM). It may present with a wide range of symptoms, including the ones
that derivatives of the increase in plasma viscosity. Methods: we report a case of WM that presented a bilateral central retinal vein occlusion
(CRVO) in the context of a hyperviscosity syndrome (HVS). The objective of this study was to review clinical aspects of the WM, with special
emphasis on the HVS and the CRVO. Results: the WM laboratory and clinical manifestations are common to other hematological malignancies.
The HVS occurs when levels of IgM exceed 3 mg/dL, situation that occurs in 15-30% of patients. The CRVO is a serious and rare complication
associated with the HVS, typically presented as a painless visual acuity loss. The fundoscopic examination exhibits characteristic signs, such
as venous tortuousity and retinal hemorrhages in all four quadrants and most numerous in the periphery; angiography with fluoroscein
and the OCT can orientate the diagnosis and guide the management. The treatment includes plasmapheresis and other ophthlamological
treatments based on antiangiogenic agents. Conclusion: the WM is an incurable disease. However, it is important to suspect a CRVO in
patients who made their debut with a loss of visual acuity, since there are effective treatments in the management of this complication.
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Introducciéon altas cantidades de inmunoglobulina M monoclonal (IgM) (Di-

mopoulos et al., 2005).
La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una neoplasia

de células linfoplasmociticas tipo B, que tienen la capacidad de  Es una enfermedad rara, con una incidencia de 2 a 5 nuevos casos
infiltrar la médula 6sea (MO) y otros érganos linfoides y sintetizar ~ por millén de personas al afio (Herrinton & Weiss, 1993). En Chile
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su prevalencia se desconoce. Se presenta mayoritariamente en
adultos mayores, alrededor de los 70 afios, con una sobrevida pro-
medio de 5 afnos (Phekoo et al,, 2008). Una manifestacion presente
en el 15% de los casos es el sindrome de hiperviscosidad, que genera
complicaciones neuroldgicas y oftalmolégicas, siendo una de ellas la
TVCR, patologia poco frecuente dentro de la MWy de mal pronéstico
visual a pesar de los tratamientos disponibles (Alexander et al., 2008).

A propdsito de un caso de Macroglobulinemia de Waldenstrém,
describiremos su cuadro clinico, diagndstico y manejo, con especial
énfasis en el sindrome de hiperviscosidad y la TVCR como una de
las complicaciones asociada a éste.

Caso clinico

Paciente de 75 afios con antecedentes de hipertensién e hipoti-
roidismo, consultd por cuadro caracterizado por dolor abdominal
y vémitos. Se realizaron exdmenes generales donde destacaba
pancitopenia: Hemoglobina 5,1 g/dL con VCM 114 fl, leucocitos
de 2800/mm3 y plaquetas de 32000/mm3, asociado a VHS>140,
hipoalbuminemia (2,6 g/dL) e hiperproteinemia de 10,4 g/dL. El
estudio de pancitopenia mostré niveles de B12 y folatos normales
y un perfil de fierro compatible con anemia de enfermedades
crénicas. Dada la disociacion albumino/proteica, se continud el
estudio con recuento de inmunoglobulinas, destacando niveles
de IgM elevados en 7680 mg/dL, asociado a una electroforesis de
inmunoglobulinas que evidencié un peak monoclonal de 4g/L.

En base al hallazgo de gammapatia monoclonal, se realizé un
mielograma que mostraba un 9,5% de células plasmaticas, lo que
se complementd con biopsia de médula dsea, la cual resulté no
concluyente. Finalmente se realizé inmunofenotipo por citometria
de flujo en médula ésea, que reveld un 15% de células linfoides tipo
B con co- expresiéon CD20 (intenso) y CD19 (intenso), con un patrén
inmunofenotipico altamente sugerente de compromiso medular
por un sindrome linfoproliferativo de estirpe B, compatible con el
diagnostico de Macroglobulinemia de Waldenstrom.

Durante la hospitalizacién la paciente refiere disminucién de la
agudeza visual (AV) bilateral de instalacién brusca e indolora. Es
evaluada por oftalmologia, destacando AV cuenta dedos en ambos
ojos (ODI), reflejo fotomotor ausente ODI y ausencia de defecto
pupilar aferente relativo. A la biomicroscopia, el polo anterior
solo mostraba facoesclerosis bilateral moderada sin rubeosis y la
presién intraocular aplanatica fue de 13 mmHg en ambos ojos. El
fondo de ojo dilatado evidenciaba una papila éptica edematosa,
tortuosidad venosa, edema macular y hemorragias intraretinales
hasta la periferia en los 4 cuadrantes ODI en OD ademds una
hemovitrea leve, compatibles con trombosis de la vena central
de la retina bilateral.

La angiografia con fluoresceina (AFG) evidencié amplias areas de
isquemia retinal con filtracién en tiempos precoces y tardios, suge-
rente de neovascularizacién retinal (Figura 1). En el OCT (Tomografia
de Coherencia Optica Spectralis) se evidencié edema macular
quistico bilateral severo (998 um) asociado a desprendimiento de
retina seroso y sin traccion vitreomacular (Figura 2).
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Figura 1: Angiografia con Fluoresceina de Ol. Se evidencian amplias areas
de isquemia retinal con filtracion en tiempos precocesy tardios sugerente
de neovascularizacion retinal.
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Figura 2: OCT macular spectralis de Ol. Se objetiva edema macular quistico
asociado a desprendimiento de retina seroso sin traccion vitreomacular.

La paciente es evaluada por Hematologia quienes solicitan visco-
simetria, que resulté elevada (4.9cP), por lo que en el contexto de
sindrome de hiperviscosidad con compromiso ocular se indicé
realizar plasmaféresis y quimioterapia con R-COP (rituximab,
ciclofosfamida, vincristina y prednisona). Desde el punto de vista
oftalmoldgico, se decidié programar 3 inyecciones intravitreas (IVV)
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mensuales de Bevacizumab (Avastin ®) e iniciar lo antes posible una
panfotocoagulacién (PFC) retinal ODI, sin embargo la paciente no
acudio a los controles con oftalmologia.

Después de recibir un ciclo de quimioterapia R-COP durante su
hospitalizacion, la paciente y su familia rechazaron continuar con
el tratamiento y se decidié realizar protocolo con administracion
ambulatoria de Rituximab cada 28 dias, completando 6 ciclos en
total. Posterior a ello deja de asistir a controles con hematologia y
fallece 7 meses después de causa no precisada.

Discusion

El diagndstico de la MW requiere de la presencia de 3 criterios
segun lo que ha definido la Sociedad Chilena de Hematologia: 1)
La presencia de gammapatia monoclonal IgM de cualquier concen-
tracion, 2) Infiltracion de la médula 6sea por linfocitos pequenos,
células plasmocitoides y células plasméticas y 3) Expresion inmu-
nofenotipica de IgM +, IgD +, CD19 + y CD 20 +, generalmente
con CD5-,CD10-, CD23-, aunque estos pueden ser expresados sin
excluir el diagnéstico (Cao et al., 2017).

Las manifestaciones clinicas de la MW son inespecificas, siendo un
25% de los pacientes asintomaticos. La fatiga es el sintoma mas
reportado, estando presente en el 50% de los casos, acompafnada
de astenia, baja de peso y sintomas B. En la presentacién inicial
al examen fisico el hallazgo mas comun son las anormalidades
caracteristicas en el fondo de ojo (34%), denotando el papel critico
de los oftalmdlogos en el diagnéstico. Otros signos frecuentes son
esplenomegalia, hepatomegalia y poliadenopatias (Garcia-Sanz et
al., 2001; Burgess et al., 2018).

En los exdmenes de laboratorio el hallazgo méas comun es la anemia
normocitica normocrémica con Rouleaux en el frotis y, en estados
mas avanzados, trombocitopenia y neutropenia, causadas por el
reemplazo de la MO por células tumorales. Las proteinas séricas y
velocidad de eritrosedimentacién (VHS) se encuentran elevadas
(Dimopoulos et al., 2005).

Ademas, de los efectos producidos por la infiltracién de células
neoplasicas otras manifestaciones estan dadas por el aumento de
IgM plasmatico. Esta molécula de gran tamafio permanece en un
80% en el intravascular, formando agregados que unen moléculas
de agua, lo que incrementa la viscosidad sanguinea, produciendo
el Sindrome de Hiperviscosidad (SHV).

Se describe en la literatura que entre un 15% a un 30% de los pacien-
tes con MW presentaran SHV. Esta se produce con niveles de IgM
por sobre los 3 mg/dL, lo que se asocia a una viscosidad plasmatica
mayor a 4 cP, siendo la viscosidad normal entre 1,4 a 1,8 (Stone, 2009).

El cuadro clinico se caracteriza por hemorragias mucocuténeas, ce-
falea y manifestaciones neurolégicas como vértigo, tinnitus, ataxia,
convulsiones y accidentes cerebrovasculares (Menke et al., 2006).

Una complicacién asociada a este cuadro es laTVCRy el despren-
dimiento de retina seroso y/o traccional. Sin embargo, son pocos
los casos de trombosis bilateral descritos en la literatura (Alexander
etal., 2008; Chanana et al.,, 2009; Ratanam et al., 2015). LaTVCR se
manifiesta con pérdida de agudeza visual indolora, la que puede ser
severa (AV 20/40 a 20/200), secundaria a edema macular o menos
frecuentemente a isquemia retinal o complicaciones derivadas
de la neovascularizacién como hemorragia vitrea o glaucoma
neovascular. Puede haber defecto pupilar aferente relativo en el
ojo afectado y en el fondo de ojo son hallazgos caracteristicos la
tortuosidad y engrosamiento de las venas retinales, hemorragias
retinianas difusas hasta la periferia, edema papilar y macular. La
angiografia con fluoresceina es un examen complementario que
entrega valiosa informacion sobre la extension de la isquemia
retinal y la presencia de neovasos, importantes para el manejo. El
edema macular (EM) es un hallazgo frecuente y puede objetivarse
mediante la realizacion de OCT (Pulido et al.,, 2016).

Se ha estudiado que los cambios vasculares retinianos tempranos,
principalmente el aumento del didmetro de las venas retinales, tienen
directa relacién con los niveles de IgMy la viscosidad sérica (Menke et
al, 2006), por lo que el tratamiento en la fase aguda est4 dirigido a ate-
nuar estos factores mediante plasmaféresis. Esta terapiaimplementada
precozmente ha demostrado disminuir el didmetro venosoy aumentar
la velocidad de la sangre venosa retiniana, lo que se traduce alivio de
los sintomas, con mejoria de la agudeza visual (Burgess et al.,, 2018).

Por su parte, los tratamientos oftalmoldgicos estan dirigidos a dismi-
nuir el edema maculary tratar los fendmenos de neovascularizacién.
Entre los primeros estan IIV de agentes anti-factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Los aprobados por la FDA son Ranibizu-
mab que en los estudios CRUISE y HORIZON demostrd ser efectivo
y seguro para el tratamiento del EM asociado a TVCR y Aflibercept
con similares efectos en los estudios COPERNICUS y GALILEO. Un
tercer farmaco, Bevacizumab, auiin no ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento del EM en TVCR, sin embargo cuenta nivel de
evidencia | (Epstein et al,, 2012) de que mejora la agudeza visual y
disminuye el EMy en el estudio SCORE2 probé ser igual de efectivo
que Aflibercept (Yeh et al, 2015), siendo usado off-label ampliamente.
La terapia antiangiogénica se sustenta en el hecho de que los niveles
intraoculares de VEGF estan aumentados en pacientes con EMy seria
un mediador clave en el aumento del leak capilar que conduce al EM.
Actualmente los antiangiogénicos son el tratamiento de primera
linea en el EM secundario a TVCR, por lo que fue el tratamiento
indicado en nuestro caso (Sivaprasad et al., 2015).
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La PFC estd indicada en pacientes con TVCR que presenten neo-
vascularizacion iridiana o retinal objetivada. Su uso profilactico en
pacientes sin neovascularizacién fue evaluado en el estudio CVOS
(Central Vein Occlusion Study), donde no demostro utilidad e incluso
se asocio a peor prondstico visual a largo plazo (Pulido et al., 2016).

A pesar de las terapias anteriormente mencionadas el pronéstico
visual de los pacientes con TVCR asociado a hiperviscosidad es
pobre. En efecto, los reportes de casos muestran escasa o nula
mejoria de la agudeza visual en la mayoria de estos pacientes,
lo que se ha atribuido a fendmenos hipdxicos secundarios a la
estasia sanguinea, previos a la trombosis (Ratanam et al,, 2015).
Asimismo, varios casos reportan que el edema macular asociado
a esta patologia es refractario a los tratamientos convencionales
usados para edema macular de otra causas (Besirli & Johnson, 2013).
En nuestro caso la paciente alcanzé a recibir solo una inyeccién
de Bevacizumab, sin embargo, dado que no asistid a los controles
no fue posible objetivar su respuesta ni realizar el seguimiento.

Es importante mencionar que, una vez estabilizado el paciente,
es necesario implementar un tratamiento dirigida a la patologia
de base, en este caso la MW, para evitar que aumenten los niveles
de paraproteina, lo que reproduciria el fenédmeno fisiopatolégico
que desencadend la TVCR (Sivaprasad et al., 2015).

En la actualidad se considera que la MW es una enfermedad incu-
rable, por lo que su manejo esta orientado solo al control de los
sintomas y a prevenir el dafio organico. El inicio de tratamiento esta
indicado en circunstancias especificas, como lo son el sindrome de
hiperviscosidad, la supresion hematoldgica y la crioglobulinemia
(Owenetal., 2014). En el caso del SHV, esté indicado el tratamiento
urgente, donde la terapia de primera linea es la plasmaféresis, tal
como se indicé en la paciente (Owen et al., 20145).

Dado que la mayoria de las MW expresan CD-20, se recomiendan como
primera linea de tratamiento quimioterapias que contengan Rituximab
(anticuerpo monoclonal anti CD-20), ya sea como monoterapia o
combinado con otros agentes (Dimopoulos, 2014). Los esquemas com-
binados, como el recibido por la paciente del caso, son los preferidos
como terapia inicial, sobretodo en aquellos pacientes con niveles de
IgM elevados, citopenias severas y sintomas de hiperviscosidad que
hayan requerido de plasmaféresis, logrando tasas de respuestas de
hasta un 91% (Buske et al., 2009; Oza & Rajzumar, 2015).
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