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La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una neoplasia linfoide caracterizada por una infiltracién
principalmente de la médula 6sea y del ganglio linfatico por linfocitos pequefios maduros o con diferen-
ciacién plasmocitoide, con banda monoclonal IgM asociada, y en general un bajo grado de agresividad.
Presentamos el primer caso publicado en la literatura espafiola de enfermedad pulmonar intersticial
difusa como forma de presentacién de una MW y realizamos una revision de la literatura.

© 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Linfoma
Diffuse Interstitial Lung Disease as a First Manifestation of Waldenstrom’s
Macroglobulinemia: Case Report and Review of the Literature
ABSTRACT

Keywords: Waldenstrém’s macroglobulinemia (WM) is a lymphoid malignancy characterized by infiltration, mainly

Waldenstrom’s macroglobulinemia

of the bone marrow and lymph nodes, by small mature lymphocytes showing plasmacytoid differen-
Interstitial lung disease

tiation, associated with an IgM monoclonal band, and, in general, a low degree of aggressiveness. We

Lymphoma present the first case reported in the Spanish literature of interstitial lung disease presenting as MW and
we review the literature.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion forma de presentaciéon de una MW y realizamos una revision de la

literatura.

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una neopla-
sia linfoide caracterizada por una infiltracion de la médula 6sea,
del ganglio linfatico o de otros tejidos por linfocitos pequefios
maduros o con diferenciacién plasmocitoide, con banda mono-

Observacion clinica

Paciente varén de 73 afios, exfumador, remitido a consultas

clonal IgM asociada y, en general, un bajo grado de agresividad.
La incidencia de manifestaciones pulmonares es baja, y ain mas
infrecuente es que el cuadro neumolégico constituya el inicio de
la enfermedad. Presentamos el primer caso publicado en la lite-
ratura espanola de enfermedad pulmonar intersticial difusa como

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: pedro.jorge.marcos.rodriguez@sergas.es (P.J. Marcos).

por tos crénica. En la auscultacién pulmonar presentaba crepi-
tantes teleinspiratorios finos basales bilaterales. No se objetivaron
adenopatias ni hepatoesplenomegalia. En la radiografia de térax
se apreci6é ligera opacidad difusa en ambos campos inferiores.
Se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de alta resolucién
(fig. 1A) que mostraba una afectacién del intersticio caracterizada
por engrosamiento de los septos interlobulillares de predominio
periférico en el pulmén izquierdo, asociada a areas parcheadas
de patrén en vidrio deslustrado bilaterales de predominio perifé-
rico.
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Tabla 1

Casuistica de afectacién pulmonar como primera manifestacién de macroglobulinemia de Waldenstrém

Autor (afio) Referencia Casos (n) Sintomas respiratorios Hallazgos radiol6gicos Método diagndstico
Hull y Barton (1982) 2 1 Disnea, tos Infiltrado BMO, BTB

Bruno y Ober (1968) 3 1 Disnea Masa, derrame pleural BTB, BPA
Winterbauer et al. (1974) 4 2 Disnea, tos o asintomatico Infiltrado BMO, autopsia
Moeschlin (1966) 5 1 Disnea, tos Infiltrado BPA

Strunge (1969) 6 1 Disnea, hemoptisis Infiltrado, masa, derrame pleural Autopsia

Fadil y Taylor (1998) 7 1 Disnea, tos Infiltrado, masa, derrame pleural BMO, BTB

Buti et al. (1984) 8 1 Disnea de esfuerzo Infiltrado, derrame pleural Biopsia pleural
Caso descrito 1 Tos Enfermedad pulmonar intersticial BPV

BMO: biopsia de médula 6sea; BPA: biopsia pulmonar abierta; BPV: biopsia pulmonar videotoracoscépica; BTB: biopsia transbronquial.

En la analitica destacaba una velocidad de sedimentacién
globular de 88 mm con hemograma, glucosa, urea, creatinina,
transaminasas, lactato deshidrogenasa, anticuerpos antinucleares,
anti-ADN, antigeno extraible del niicleo normales o negativas, IgM
3.450 mg/dl, monoclonal, y proteina de Bence-Jones en orina nega-
tiva.

La biopsia pulmonar por videotoracoscopia (fig. 1B) eviden-
ci6 zonas de parénquima pulmonar sin alteraciones histolégicas
significativas, alternando con una infiltracién linfoide a expensas
de linfocitos pequefios con diferenciacién plasmocitoide en algu-
nas areas. El fenotipo inmunohistoquimico fue: CD20+, CD79a+,
CD23—, ciclina D1—, EBER—, CD15 y CD30—, con indice de proli-
feracién (MiB) bajo, de distribucién preferentemente subpleural
y peribronquiolar acompafada de histiocitos. Dicho estudio, por
tanto, era compatible con el diagnéstico de linfoma linfoplasmoci-
tico. El estudio de médula 6sea mostré una infiltracién por células
linfoplasmocitoides, con un estudio inmunofenotipico: CD19+,
CD45+ fuerte, CD5-, CD23—, CD20+, CD22+, CD79b+, FMC7+ débil,
CD25+,CD38+ variable, asi como IgM+y monoclonalidad para cade-
nas ligeras kappa intracitoplasmaticas.

En esta situacién, y con el diagnéstico de linfoma no Hodg-
kin linfoplasmocitoide con afectaciéon pulmonar y de médula ésea,
compatible por tanto con MW, se inicié tratamiento con rituximab.
En los controles posteriores la tos desaparecid, disminuyeron los
niveles de IgM y se resolvieron en gran medida las lesiones del TC,
persistiendo Gnicamente algunas zonas de engrosamiento de los
septos interlobulares de predominio basal periférico.

Figura 1. A) La tomografia computarizada de alta resolucién muestra afectacion
del intersticio caracterizada por engrosamiento de los septos interlobulillares de
predominio periférico asociada a areas parcheadas de patrén en vidrio deslustrado.
B)Parénquima pulmonar con zona de infiltrado linfocitario parcheado alternando
con zona de parénquima pulmonar sin alteraciones histolégicas significativas.

Discusion

Las lesiones linfoproliferativas que afectan al pulmén son poco
frecuentes. Dentro de estas, los linfomas primarios, definidos como
una proliferacién linfoidea clonal aislada en el pulmén, son atn
mas raros y se estima corresponden al 1% de todos los linfomas y
al 0,5% de todos los tumores pulmonares. La afectacion pleuropul-
monar en la MW es infrecuente, y los sintomas respiratorios mas
tipicos son la disnea y la tos. Aunque en las primeras descripcio-
nes de casos solamente se sefialaban la neumonia y el derrame
pleural como manifestaciones pulmonares de la MW!, revisio-
nes posteriores han demostrado que el espectro de afectacién
respiratoria es mas amplio. La afectacién pulmonar intersticial
propiamente dicha es excepcional y no estd suficientemente
comunicada.

Tras realizar una bisqueda bibliografica en las bases de PubMed
y Medline, solamente hemos encontrado 7 articulos2-® que expon-
gan casos en los cuales la forma de presentacién fue la afectacién
pulmonar (tabla 1). Entre todos ellos no hemos encontrado ninguno
como el que aqui aportamos, que se inici6 con afectacién pulmonar
intersticial difusa.

Aunque existen trabajos que apoyan los métodos broncoscé6-
picos (biopsia transbronquial y lavado broncoalveolar) para el
diagnéstico de trastornos linfoproliferativos a nivel pulmonar?,
en otros se describe una baja eficacia de los mismos'?, con ren-
tabilidades diagnésticas entre el 15 y el 30%. Estos resultados
sugieren que la biopsia quirdrgica quiza sea el procedimiento
de eleccién para el diagnéstico de linfoma en pacientes poten-
cialmente operables. En nuestro caso, con un buen estado
clinico del paciente y una aproximaciéon por cirugia videoto-
racoscépica minimamente invasiva por puerto Unico, se optd
por la biopsia quirdrgica. Los hallazgos anatomopatolégicos
plantearon un diagnéstico diferencial con neumonia intersticial
linfoide, hiperplasia linfoide nodular o incluso neumonia por
hipersensibilidad.

En este paciente, el hallazgo analitico de gammapatia mono-
clonal apunté como hipétesis diagnéstica que podia tratarse de
un proceso linfoproliferativo, confirmandose posteriormente con
el estudio histolégico. En la MW, dado que el infiltrado linfoide
puede estar compuesto histolégicamente por linfocitos plasmoci-
toides o por linfocitos maduros pequefios, se hace imprescindible
poder contar con una inmunohistoquimica o un inmunofenotipo
por citometria de flujo. De esta manera se consigue diferenciar
esta entidad de otros procesos linfoproliferativos, como el lin-
foma linfocitico y el linfoma folicular (grado 1), que también se
producen a expensas de proliferacién y acumulacién de linfocitos
pequeios.

Finalmente, con los resultados de los estudios realizados y la
revisién de la literatura se concluyé que nos encontrabamos ante
un linfoma no Hodgkin de bajo grado con diferenciacién plasmoci-
toide, compatible con el diagnéstico de MW.
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