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RESUMEN 

La macroglobulinemia de Waldenström (MW) es una neoplasia hematológica con proliferación linfoplasmocitaria, 
producción monoclonal de inmunoglobulina M (IgM) e infiltración medular. En México tiene una incidencia del 
0.18%. En este artículo se presenta el caso de un varón de 63 años con disnea, astenia, pérdida ponderal, icte-
ricia, pancitopenia, electroforesis de proteínas (SPEP) con Rouleaux y Coombs directo con autoanticuerpos fríos. 
Se inicia protocolo diagnóstico de anemia hemolítica autoinmune, aspirado de médula ósea (MO) con células de 
Mott y algunas plasmáticas y biopsia de hueso con células plasmáticas anormales en un 15%. SPEP con hiper-
gammaglobulinemia y pico monoclonal g, inmunofijación con IgM-l e inmunofijación en orina para proteína de 
Bence Jones negativa. Se concluye con diagnóstico de MW. 

Palabras clave: Anemia hemolítica. Macroglobulinemia de Waldeström. Neoplasia hematológica.

ABSTRACT

Waldenström macroglobulinemia (WM) is a hematological malignancy with lymphoplasmacytic proliferation, monoclo-
nal production of immunoglobulin M (IgM) and spinal infiltration. In Mexico, it has an incidence of 0.18%. This article 
presents the case of a 63-year-old boy with dyspnea, asthenia, weight loss, jaundice, pancytopenia, serum protein 
electrophoresis (SPEP) with Rouleaux and direct Coombs with cold autoantibodies. The protocol of autoimmune he-
molytic anemia, bone marrow aspirate with Mott cells and some plasmatic and bone biopsy with abnormal plasma 
cells in 15%. Serum protein electrophoresis with hypergammaglobulinemia and monoclonal peak, immunofixation with 
IgM-l and immunofixation in urine for Bence Jones protein negative. It concludes with the diagnosis of WM. (Hosp Med 

Clin Manag. 2018;11:148-54)

Corresponding author: Daniela Hernández-Islas, daniela.islas@outlook.com
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INTRODUCCIÓN 

La MW es una entidad clínico-patológica definida como 
un trastorno linfoproliferativo B poco común caracteriza-
do por la infiltración de la médula ósea por células lin-
foides con patrón predominantemente intertrabecular, 
junto a la demostración de la presencia de una gamma-
patía monoclonal IgM. A día de hoy se desconoce su 
causa exacta, aunque se cree que es determinada por 
factores genéticos. Es una enfermedad poco frecuente: 
se diagnostica a tres millones de personas al año y re-
presenta un 1-2% de los cánceres hematológicos. En 
México tiene una prevalencia del 0.18%. Las manifesta-
ciones clínicas pueden ser muy variadas e inespecífi-
cas, y afectar a diversos órganos y sistemas, pudiendo 
también producir fenómenos autoinmunes, como ane-
mia hemolítica. A pesar de que es una enfermedad in-
curable, el tratamiento es a base de quimioterapia con 
un solo fármaco o con combinaciones de varios. La 
supervivencia media de las personas que la padecen 
es de 5 a 10 años, teniendo en cuenta que la mortalidad 
se asocia con el propio cáncer, y no con otras compli-
caciones derivadas. Presentamos este caso porque se 
trata de una enfermedad poco frecuente e infradiagnos-
ticada en nuestro país, y porque inicialmente se presen-
tó con anemia hemolítica, fenómeno de presentación 
inicial también poco común en esta enfermedad.

CASO CLÍNICO 

Varón de 63 años, originario de Oaxaca, residente de 
la Ciudad de México, casado, con escolaridad primaria, 
actualmente desempleado, aunque antes del padeci-
miento trabajaba como ayudante de albañil, y católico. 

Antecedentes heredo familiares: madre finada por insu-
ficiencia hepática alcohólica, carga genética paterna 
para cáncer de próstata. 

Antecedentes personales no patológicos: habita en una 
vivienda con materiales perdurables; hacinamiento, po-
sitivo; zoonosis, negativo; baño diario; dieta hipercalóri-
ca; ingesta de lácteos no pasteurizados, negativo; va-
cunas recientes, negativo; viajes recientes, positivo, a 
Oaxaca; convivencia con tosedores crónicos, negativo. 

Antecedentes personales patológicos: hemotipo O posi-
tivo; tabaquismo, positivo –IT 96 paquetes/año–, aunque 
actualmente suspendido; alcoholismo, positivo, con un 

patrón de unos 5 l a la semana durante 34 años a base 
destilados y fermentados, aunque actualmente suspen-
dido; antecedentes cronicodegenerativos, infectoconta-
giosos, traumatológicos, transfusionales, alérgicos, qui-
rúrgicos, hospitalizaciones, toxicomanías y exposición a 
biomasa, negativos. 

Antecedentes androgénicos: Inicio de vida sexual acti-
va, 15; Parejas sexuales, 8; heterosexuales; preservati-
vo, 0%; Infecciones de transmisión sexual, negativo; 
Antígeno prostático específico, negativo desde hace 
ocho meses. 

El padecimiento empieza tres meses antes con disnea, 
inicialmente de grandes esfuerzos y que luego se vuel-
ve progresiva, astenia, fatiga y adinamia. En un mes 
progresa a ortopnea y se agrega palidez en tegumen-
tos, además de pérdida ponderal de 10 kg no intencio-
nal, motivo por cual acude a un médico particular, con 
el que inicia manejo con hematínicos, sin especificarse 
dosis. Tres semanas antes del ingreso presenta ictericia 
conjuntival, así como exacerbación de la sintomatolo-
gía, hasta llegar a ser en reposo, por lo que acude a 
un centro de salud, donde se le realizan paraclínicos. 
Al encontrar una hemoglobina de 4.2 g/dl, se envía a 
nuestro nosocomio. El paciente ingresa en el Servicio 
de Urgencias con: TA, 90/40 mmHg; FC, 84 lpm; FR, 17 
rpm, y glicemia capilar de 118 mg/dl. Se realiza frotis 
sanguíneo, en el que se observa aglutinación. Ante la 
sospecha de anemia hemolítica autoinmune, es ingre-
sado en el Servicio de Medicina Interna. En la explora-
ción física se observa: IMC de 24.8 kg/m2, neurológica-
mente íntegro, ictérico, sin lesiones en piel, adoncia 
parcial, sin adenomegalias, ruidos cardíacos rítmicos y 
sin soplos, tórax con murmullo vesicular generalizado 
sin agregados, abdomen plano, no doloroso, sin orga-
nomegalias, peristaltismo normoactivo, y genitales, ex-
tremidades y columna sin alteraciones. 

Los datos de laboratorio iniciales muestran pancitopenia 
(leucocitos totales, 3.2×103/ml; neutrófilos, 2×103/ml; 
linfocitos, 0.8 103/ml; hemoglobina, 4.1 g/dl, y plaquetas, 
74 103/ml), anemia inicialmente macrocítica con VCM de 
110 fl, HbCM de 39.7 pg, y reticulocitos corregidos al 
5.3%; hiperbilirrubinemia de 3.8 mg/dl con predominio 
indirecto, lactato deshidrogenasa de 136 Ul/l, AST de 
35 Ul/l, ALT de 21 Ul/l, fosfatasa alcalina de 91 Ul/l, GGT 
de 21 Ul/l, proteínas totales de 8.1 g/dl (albúmina, 
3.7 g/dl; globulinas, 4.4 g/dl); TP de 15.1 s; TTPa de 
24.9 s; INR de 1.36 s; fibrinógeno de 270 mg/dl; función 
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renal conservada con creatinina de 0.8 mg/dl, colesterol 
de 25 mg/dl y triglicéridos de 22 mg/dl; sin alteracio-
nes hidroelectrolíticas (calcio corregido por albúmina 
de 9 mg/dl); hiperlactatemia de 3; examen general de 
orina con densidad de 1,016, proteinuria de 20 mg/dl, 
sin glucosuria, bacteriuria, leucocituria o hematuria. Se 
realiza nuevo frotis de sangre periférica, en el que se 
observa células de Rouleaux.

Coombs directo positivo con título de 16, anticuerpos 
C3d, con especificidad autoanti-I a 22o (no se realiza 
fenotipo ante transfusión reciente en seis ocasiones). El 
aspirado de médula ósea es normocelular, los megaca-
riocitos están moderadamente disminuidos, hay un lige-
ro incremento de granulocitos adultos y ligera depresión 
granulocitaria juvenil, conservación eritroide y linfocita-
ria, con células de Mott y algunas plasmáticas. Biopsia 
de hueso infiltrada por células plasmáticas anormales 
en el 15% y linfocitos, solicitándose inmunohistoquímica 
para CD20, CD38, CD138 y CD10.

Panel viral con citomegalovirus, Epstein-Barr, varicela 
zóster, herpes 6, 7 y 8, enterovirus, toxoplasma, parvovi-
rus B19, rubeola, hepatitis B y C, VIH no reactivos; her-
pes simple 1 IgM e IgG positivo, tipo 2 IgG positivo y 
PCR para ambos positivo. Niveles séricos de ácido fólico 
de 11 ng/ml (2.7-17 ng/ml), vitamina B12 > 6,000 pg/ml 
(200-900), haptoglobina de 94.9 mg/dl (41-165), C3 y 
C4 bajos (35 y < 2.9 mg/dl, respectivamente), anti-Ro, 
anti-La, anti-SM, anti-ADN, anticardiolipinas, anticoagu-
lante lúpico, p-ANCA y c-ANCA, negativos. 

En la electroforesis de proteínas en suero se observa: 
albúmina, 46.6%; g, 38.4%; b, 4.9%, y a1 del 2.3% y a2 
del 7.8%, con hipergammaglobulinemia con pico asimé-
trico en la región puente b-globulina y en la inmunofija-
ción con componente IgM y restricción para l. En la 
inmunofijación en orina la proteína de Bence Jones es 
negativa y la b2-microglobulina (b2-M) es de 2.87 mg/l. 

En la radiografía de cráneo no se observan lesiones líti-
cas. Ultrasonido abdominal normal, tomografía simple y 
contrastada abdominal con engrosamiento gástrico, pero 
en la panendoscopia, pliegues gástricos con edema, eri-
tema y erosiones, antro con eritema alternado con zonas 
blanquecinas con patrón geográfico, fondus con zonas 
de metaplasia intestinal; duodeno con patrón aterciope-
lado con placas blanquecinas sugerentes de atrofia ve-
llosa; íleon terminal, colon y recto dentro de la normalidad. 
El reporte de la biopsia confirma metaplasia intestinal. 

Dada lo sospecha inicial de anemia hemolítica autoin-
mune, se inicia manejo con metilprednisolona (1 g por 
3 días), seguido de prednisona en dosis de reducción. 
No hay mejoría de la anemia, presentando incluso  
15 días después hemólisis, con descenso de 2 g de 
hemoglobina, bilirrubina total de 4.7 con indirecta de 
3.6, lactato deshidrogenasa de 1,771 UI/l, así como 
lesión renal aguda con creatinina de hasta 5.2, urea de 
158, anuria e hipercalemia. En consecuencia, se ame-
ritó nueva terapia con esteroides, en esta ocasión dexa-
metasona, y hemodiálisis. Posteriormente se confirmó 
bacteriemia e infección de las vías urinarias por Sta-
phylococcus haemolyticus, por lo que se agrega a la 
terapia glucopéptido y fluoroquinolona. El paciente pre-
sentó mejoría en la cifra de hemoglobina, pero se per-
petuó la lesión renal, por lo que se continuó con la te-
rapia de sustitución renal. Cuarenta días después de la 
hospitalización se produce la defunción del paciente a 
causa de un choque séptico secundario a neumonía 
intrahospitalaria sin germen aislado. Dos días antes se 
obtuvo el resultado de electroforesis de proteínas con 
inmunofijación, así como el de patología de biopsia de 
hueso (Figs. 1-3).

DISCUSIÓN

El diagnóstico de la MW requiere: a) la presencia de 
gammapatía monoclonal IgM; b) infiltración de médula 
ósea por plasmocitosis medular y linfocitos pequeños;  
c) infiltración en hueso difuso, intersticial o nodular, y d) 
inmunofenotipo con Ig+, CD5–, CD10–, CD19+, CD20+ 
y CD23–. Es una enfermedad poco común y con mani-
festaciones clínicas variables1. La anemia se presenta en 
el 60-70% de los casos y generalmente es normocítica; 

Figura 1. Biopsia de hueso tomada de patología. Tinción de 
H&E. Aumento de 100´. Se observa infiltrado de células plas-
máticas anormales (flechas) y linfocitos.

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

 
©

 P
er

m
an

ye
r 

20
18



151

D. Hernández-Islas, et al.: Macroglobulinemia de Waldenström

Edited

Electroforesis de seroproteínas

Fracciones
Albumin
Alpha 1
Alpha 2
Beta
Gamma

46.6
2.3
7.8
4.9

38.5

% % Normal
 54.0-66.0
 1.4-2.8
 9.1-13.8
 8.7-14.4
 10.6-19.2

en el menor de los casos se presenta como anemia 
hemolítica por producción de IgM con capacidad para 
ejercer autoinmunidad, al unirse a antígenos I o i eritro-
citarios, activándose a temperaturas < 37 oC, entidad 
poco común en esta enfermedad2.

De acuerdo con el primer panel de consenso del Work-
shop de Atenas en 2010, se excluyó la fijación de un 
umbral mínimo de IgM monoclonal en el suero para 
definir la enfermedad, hecho que facilitó el diagnóstico, 
ya que es uno de los puntos que más discordancias 
ha generado. El 90% de los casos presentan gamma-
patía monoclonal IgM y menos del 5%, IgA e IgM. Es 
una enfermedad poco frecuente. En EE.UU. se estima 
una incidencia anual de 2-5 casos por millón de habi-
tantes; en México se desconocen la cifras exactas, 
aunque se tiene una incidencia del 0.18% de acuerdo 
al estudio realizado por Ruiz en 20003. La MW afecta 
sobre todo a varones (70%) de edad media y avanza-
da (> 55 años), y es considerada una etiología gené-
tica, pues se ha encontrado que alrededor del 83% de 
los pacientes con MW tienen anomalías cromosómicas; 
en más del 90% de los pacientes se ha encontrado 
mutación somática sin mutación somática L265P del 
gen MYD88 en el cromosoma 3p22.24; la deleción en 
6q21 es la segunda anomalía (40-60%), y también se 
han identificado trisomía 4, 5, monosomía 8 y supresión 
del brazo largo del cromosoma 205.

Las causas subyacentes de la MW son poco conocidas. 
El principal factor de riesgo es la gammapatía mono-
clonal de significado incierto tipo IgM (GMSI-IgM) 

preexistente, pues quienes la padecen tienen hasta 46 
veces más probabilidades de desarrollar MW que la 
población general, con una incidencia acumulada del 
10% a los 5 años, del 18% a los 10 años y del 24% a 
los 15 años. Otros factores de riesgo incluyen antece-
dentes familiares de MW y otras malignidades de célu-
las b6.

La MW es una enfermedad con curso crónico que pue-
de permanecer estable durante mucho tiempo, por lo 
que resulta asintomática en la mayoría de los casos. En 
caso de presentar síntomas, hasta en un 50% son fre-
cuentes los constitucionales (astenia, anorexia, pérdida 
de peso), así como la tendencia al sangrado, incluso 
desde varios años antes del diagnóstico. Los síntomas 
están relacionados con niveles elevados de IgM y/o 
infiltración de médula ósea y sitios extramedulares. Las 
citopenias, que se asocian al reemplazo de las células 
tumorales, constituyen la presentación clínica más fre-
cuente; la anemia normocítica normocrómica se presen-
ta en el 60-70% de los enfermos con escasa respuesta 
reticulocitaria, excepto en los casos en los que también 
hay hemólisis. En el 20% de los casos hay trombopenia. 
Más del 70% de los enfermos tienen la viscosidad san-
guínea elevada, lo cual puede conducir a un deterioro 
de la microcirculación en el sistema nervioso central, 
provocando cefalea, visión borrosa, epistaxis y amauro-
sis en los pacientes con MW. Sin embargo, las manifes-
taciones clínicas sólo aparecen cuando la viscosidad es 
de 5 a 10 veces superior a la normal (20-30% de los 
casos)1. El síndrome de hiperviscosidad es raro si la IgM 
es mayor de 3 g/dl, pero no es constante cuando los 
niveles son superiores. Parece haber una susceptibili-
dad individualizada para cada paciente, sin que haya 
una relación exacta entre la tasa de inmunoglobulina 
con la sintomatología1. Las lesiones osteolíticas son muy 

ELP G A M K λ
Figura 3. IFJ con banda en región IgM l.

Figura 2. SPEP pico del 38.5% en región g.
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raras (< 1%)7,8, por lo que su presencia obliga a plan-
tearse el diagnóstico diferencial con el mieloma múlti-
ple IgM. La infiltración gastrointestinal también es rara 
(< 5%) y requiere un diagnóstico diferencial con otras 
neoplasias, con frecuencia asociadas a la MW (7%)8. La 
actividad de anticuerpos contra proteínas puede dar 
manifestaciones neurológicas contra glucoproteínas 
asociadas a mielina, lo que se refleja en polineuropatía, 
manifestaciones renales con glomerulonefritis por de-
pósito en la membrana basal y endotelio, y amiloidosis 
(< 5%)8. Algunos pacientes pueden experimentar hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatía y síntomas B. 

Otra manifestación de la MW es el síndrome de aglu-
tininas frías, un tipo de anemia hemolítica adquirida 
debido a la destrucción de los glóbulos rojos por la 
IgM monoclonal que actúa con mayor eficiencia entre 
los 4 y 30 oC, con mayor especificidad en contra de los 
sistemas I o HI de los eritrocitos. 

El paciente presentado en el caso clínico tuvo datos 
compatibles con anemia hemolítica, que, si bien se 
caracteriza por la presencia de anemia normocítica nor-
mocrómica, también puede encontrarse macrocítica 
hipercrómica por el aumento del volumen corpuscular 
medio indirectamente secundario al incremento en la 
cantidad de reticulocitos, así como por una falsa eleva-
ción del volumen corpuscular medio por las aglutininas 
frías9. En el frotis de sangre periférica son característi-
cos los hematíes en pilas de monedas (fenómeno de 
Rouleaux), por la paraproteinemia, y pueden observar-
se linfoplasmocitos.

Para la identificación de la gammapatía monoclonal IgM 
se cuenta con la electroforesis de proteínas e inmunofi-
jación. En la región g o en la b-g aparece el pico mono-
clonal correspondiente y a una de sus cadenas. El 
patrón observado en el paciente del caso representa la 
tendencia de las paraproteínas IgM a formar agregados 
insolubles y que se precipitan, sobre todo en pacientes 
con crioglobulinemia, que le da el patrón denominado 
«M pegajosa» con el pico en la región b-g10. 

Los linfocitos B maduros, linfoplasmocitos y células plas-
máticas encontrados son pertenecientes al mismo clon 
tumoral, lo que le brinda el inmunofenotipo de superficie 
positiva para IgM, CD19, CD20, CD22, CD25, CD27, 
FMC7 y negativa para CD103; la expresión de CD5, 10, 
23, CD138 puede ser variable. El aspirado suele ser 
pobre e incluso seco, por aumento de viscosidad y/o 

hiperplasia reticulocítica, pero debe realizarse en todos 
los pacientes, incluyendo los ancianos, ya que es un 
criterio absoluto para su diagnóstico. La célula caracte-
rística es el linfoplasmocito, que tiene aspecto de linfo-
cito pequeño con contorno ligeramente triangular, cito-
plasma escaso e hiperbasófilo y núcleo excéntrico con 
cromatina densa, pero sin distribución en rueda de carro 
ni nucléolo. A veces tienen inclusiones PAS positivas 
citoplasmáticas y/o nucleares, denominadas cuerpos de 
Russell y Dutcher, respectivamente11. La naturaleza de 
estas inclusiones es inmunoglobulínica, que indica la 
capacidad secretora de estas células. Junto a los linfo-
plasmocitos puede haber linfocitos maduros y células 
plasmáticas, que pueden plantear problemas de diag-
nóstico diferencial con la leucemia linfocítica crónica de 
células B (LLC-B) y el mieloma múltiple.

Uno de los mayores problemas es la distinción entre 
MW y GMSI-IgM. Esta última se caracteriza por la pre-
sencia asintomática de componente monoclonal IgM 
con ausencia de infiltración medular, la cual es carac-
terística y la única diferencia con la MW asintomática, 
que como ya se mencionó puede tener un comporta-
miento semejante al de la GMSI6.

Los casos de MW asintomática con poca probabilidad 
de progresar son los que tienen una hemoglobina 
≥ 12.5 g/dl y una b2-M normal; más de la mitad de ellos 
no precisará tratamiento a lo largo de seis años de 
evolución; también hay otras dos entidades que deben 
tenerse en cuenta en el diagnóstico diferencial: la en-
fermedad de cadenas pesadas µ o de enfermedad de 
Franklin (más próxima a la LLC-B) y el mieloma IgM7. 
En la enfermedad de cadenas µ, la IgM carece de 
cadenas ligeras, y en el mieloma múltiple IgM hay infil-
tración medular por células plasmáticas y lesiones os-
teolíticas, lo que facilita el diagnóstico definitivo1.

PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la presencia de síntomas. La 
GMSI y la MW asintomática no requieren tratamiento12, 
sólo se debe realizar seguimiento cada 3-6 meses, con 
exploración física (identificar adenopatías y/o hepatoes-
plenomegalia), inmunoelectroforesis de sangre y orina 
de 24 h, hemograma y bioquímica con b2-M.

En los casos de MW sintomática, para iniciar el trata-
miento se requiere alguno de los siguientes criterios13:
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 – Hemoglobina < 10 g/dl y/o plaquetas < 100,000/μl 
debido a la infiltración medular.

 – Síntomas generales o B.

 – Crecimiento o síntomas por hepatoesplenomegalia 
y/o adenopatías.

 – Cualquier manifestación asociada a MW: hipervisco-
sidad, insuficiencia renal, amiloidosis, crioglobuline-
mia o neuropatía periférica.

Las opciones de tratamiento incluyen rituximab sólo o 
con alquilantes (bendamustina, ciclofosfamida), 
inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzomib), 
análogos de nucleósidos (fludarabina, cladribina) e 
ibrutinib (inhibidor de tirosina cinasa de Bruton)12. 

El rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) sólo es 
adecuado para pacientes con MW y anemia sintomáti-
ca leve-moderada y para aquéllos en los que la qui-
mioterapia más agresiva es inapropiada, produce tasas 
de respuesta global (ORR) del 25-40% con estándar 
(375 mg/m2/semana durante cuatro semanas) y del 40-
60% con terapia extendida (375 mg/m2/semana en las 
semanas 1-4 y 12-16). 

Para pacientes con MW no tratados que experimentan 
paraproteinemia se recomienda un tratamiento que con-
tenga un inhibidor de proteasoma, como bortezomib, 
dexametasona y rituximab, o carfilzomib, rituximab y la 
dexametasona, que resulta ideal. 

Para aquéllos que requieren un control inmediato de la 
paraproteinemia, la plasmaféresis debe realizarse ini-
cialmente. Típicamente, 2-3 sesiones de plasmaféresis 
reducen los niveles séricos de IgM en un 30-60%. Los 
calentadores de sangre deben usarse durante la plas-
maféresis en pacientes con crioglobulinemia o aglutine-
mia fría para prevenir la crioprecipitación y/o la agluti-
nación de eritrocitos.

Existen terapias de señalización en investigación que in-
cluyen agentes dirigidos a MYD88, CXCR4, BCL2 y 
CD27/CD70, proteasomas inhibidores y terapia de células 
T modificada por receptor de antígeno quimérico (CAR)13:

 – Idelalisib bloquea PI3Kd, un factor de transcripción 
promotor del crecimiento que se activa con MYD88 
L265P. 

 – IMO-8400 es un oligonucleótido que inhibe los recep-
tores Toll 7, 8 y 9, e

 – induce apoptosis en las células MYD88 L265P. 

 – IRAK1/IRAK4 son cinasas que median la señalización 
hacia NF-kB por parte de MYD88 L265P. 

 – ABT-199 es un inhibidor BCL-2 (que se encuentra 
sobreexpresado en la MW) que induce apoptosis.

 – Oprozomib e ixazomib son inhibidores de proteasoma 
con una ORR del 59%. 

 – ArgenX-70 es un anticuerpo humano anti-CD70 que 
bloquea la señalización sCD27-CD70. 

 – La terapia de células T modificada por un CAR usan-
do un anticuerpo dirigido por CD19 fusionado a ca-
dena ζ de CD3 y el dominio de señalización intrace-
lular de CD28 (19-28z).

En la segunda línea de tratamiento se puede recurrir a 
las siguientes opciones13:

 – Quimioterapia de alta dosis y trasplante de médula 
ósea (TMO) autólogo: en estos casos hay que evitar 
el uso masivo de agentes alquilantes y análogos de 
purinas antes del TMO. 

 – Utilizar de nuevo el mismo esquema que en la prime-
ra línea si la supervivencia libre de enfermedad des-
de la finalización del tratamiento es superior a un año.

 – Cualquiera de los fármacos de primera línea no usa-
do previamente.

 – Otros fármacos: talidomida sola o con dexametasona 
y pulsos de dexametasona1,13.

 – La crioglobulinemia responde bien a dosis altas de 
dexametasona. 

Es probable que casi todos los pacientes sufran recaí-
das o que su enfermedad se vuelva resistente al trata-
miento, por lo que los tratamientos de primera línea, 
dirigidos a paliar los primeros síntomas de la enferme-
dad, serán desplazados por los de segunda línea a 
medida que ésta avanza.

Existen una serie de factores pronósticos adversos, 
como son14,15:
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 – Edad ≥ 65 años.

 – Anemia: concentraciones de hemoglobina < 11.5 g/dl.

 – Trombocitopenia: concentraciones de plaquetas  
< 100,000/mm3.

 – b2-microglobulina > 43 mg/l.

 – Concentración de proteína monoclonal > 470 g/l.

Que implican: bajo riesgo = un factor (excluyendo la 
edad), con una sobrevida a cinco años del 87%; riesgo 
intermedio = dos factores o edad mayor de 65 años, con 
una sobrevida a cinco años del 68%; o alto riesgo = tres 
factores o más, con una sobrevida a cinco años del 36%.

Otros factores pronósticos son: 

 – Crioglobulinemia.

 – Elevada infiltración de la médula ósea por células 
tumorales.

 – Hepatomegalia y linfadenopatías.

 – Pérdida de peso.

 – Duración de la enfermedad superior a un año.

La supervivencia de los pacientes con más de dos 
factores de mal pronóstico antes mencionados es mu-
cho menor que la de los pacientes con menos de dos, 
siendo el caso de nuestro paciente15.

En el caso del paciente que presentamos hemos de 
notar que las manifestaciones iniciales que presentó 
son demasiado inespecíficas, como lo son generalmen-
te al inicio de esta enfermedad, aunado ello a la anemia 

hemolítica que presentó a su ingreso, la cual también 
es una presentación poco frecuente en esta enferme-
dad. Todo ello dificultó su diagnóstico precoz y trata-
miento. La relevancia de este caso se basa en que, a 
pesar de ser una enfermedad rara y por lo tanto poco 
diagnosticada, debemos considerarla dentro del proto-
colo diagnóstico de pacientes con anemia hemolítica 
que cumplan con otras características epidemiológicas 
y clínicas de esta enfermedad, y como diagnóstico di-
ferencial, principalmente de mieloma múltiple, ya que a 
pesar de ser una enfermedad incurable, la calidad y la 
esperanza de vida pueden mejorar con el tratamiento 
médico adecuado. 
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