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Macroglobulinemia de Waldenstrom asociada a lesiones
cutaneas y crioglobulinemia tipo |
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La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una discrasia sanguinea caracterizada por la pro-
liferacién monoclonal de células linfoplasmocitarias en la médula ésea, ganglios linfiticos y bazo. Estos pa-
cientes tienen niveles elevados en suero y depdsito en tejidos de la inmunoglobulina (Ig) M, de tipo monoclo-
nal, producida por estas células aberrantes. Presentamos el caso de un paciente afecto de MW, con lesiones
cutdneas debidas al depésito de cadenas ligeras Kappa de IgM y con manifestaciones clinicas secundarias a la
crioglobulinemia tipo I que el paciente tenia asociada. Discutimos los distintos proceso patolégicos cutineos

provocados por la IgM en la MW.

Palabras clave: macroglobulinemia de Waldenstrém, anticuerpos IgM.

Waldenstrom macroglobulinemia is a blood dyscrasia characterized by monoclonal proliferation of
Beells in the bone marrow, lymph nodes, and spleen. Patients with this disease show elevated serum levels and
tissue deposition of monoclonal immunoglobulin (Ig) M produced by these aberrant cells. We present the case
of a patient with Waldenstrém macroglobulinemia who suffered cutaneous lesions resulting from deposition of
k light chains of IgM and clinical manifestations secondary to associated type I cryoglobulinemia. We discuss
the different pathological cutaneous processes caused by IgM in Waldenstrom macroglobulinemia.

Key words: Waldenstréom macroglobulinemia, IgM antibodies.

La macroglobulinemia de Waldenstrém (WM) es una dis-
crasia sanguinea causada por una proliferacién monoclo-
nal de células linfoplasmocitarias tipo B en la médula 6sea,
ganglios linfaticos y bazo!. Tipicamente cursa con un in-
cremento de los niveles de inmunoglobulina (Ig) M mono-
clonal en suero y en los tejidos.

Las lesiones cutineas asociadas a esta patologia son ra-
ras, y s6lo aparecen aproximadamente en un 5 % de los pa-
cientes. Estas lesiones pueden ser causadas por varios fac-
tores: infiltracién de las células neopldsicas en la piel,
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depésito de IgM en los tejidos, alteraciones secundarias a la
presencia de crioglobulinemia o pueden ser consecuencia
de un sindrome de hiperviscosidad sanguinea®*. Ademds,
puede aparecer un grupo de misceldnea (tabla 1).
Presentamos el caso de un paciente afecto de WM con
lesiones cutdneas secundarias al depésito de cadenas ligeras
de IgM, junto con otras manifestaciones clinicas debidas a
la crioglobulinemia tipo I que el paciente tenia asociada.
Discutimos las manifestaciones cutdneas que se pueden
presentar en esta enfermedad y su patogenia, dentro del
mecanismo de produccién de la enfermedad linforreticular.

Varén de 72 afios que acudié a nuestra consulta presentan-
do hiperqueratosis y ulceracién en la cara lateral de ambos
pies de 2 afios de evolucién. Estas lesiones venian acom-
pafadas de disestesias en los pies y sensacién de quemazén,
las cuales le causaban dificultad en la deambulacién. Tam-
bién referia sensacién de obstruccién en la fosa nasal iz-
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quierda y zumbidos en los oidos. Desde hacia varios meses
le habian aparecido también unas lesiones sobreelevadas de
coloracién pardo-rojiza en las rodillas y los gliiteos. No re-
feria la presencia de ninguna otra sintomatologia sugestiva
de patologia sistémica.

En la exploracién fisica destacaba la presencia de papu-
las pardo-rojizas en las rodillas (fig. 1A), gluteos y region
perianal (fig. 1B). En la cara lateral de los pies se podian
observar dreas de hiperqueratosis con ulceracién, con un
fondo eritematoso que seguia un patrén livedoide (figs. 1C
y D). Realizamos dos biopsias cutdneas, una de las lesio-
nes de las rodillas y la otra de la cara lateral de los pies. En
la lesién de las rodillas el hallazgo mds significativo era la
presencia de un material hialino eosinofilico localizado en
la dermis y en el tejido celular subcutdneo (fig. 2A), asi
como en la luz de los vasos sanguineos en cantidad sufi-
ciente como para ocasionar su obstruccién. Este material se
tefifa fuertemente con la tincién de dcido periddico de
Schiff (PAS) después de la tincién con diastasa (fig. 2B).
La tincién con rojo Congo fue negativa. Las técnicas de in-
munohistoquimica mediante inmunoperoxidasa revelaron
que los depdsitos de hialina se marcaban para cadenas lige-
ras kK (DAKO, anticuerpos policlonales, dilucién 1/100.000,
método de amplificacién Envision) (fig. 3A), pero no con
cadenas ligeras N (fig. 3C). Al mismo tiempo, habia positi-
vidad para las cadenas ligeras y para la tincién PAS en el
espacio intercelular de la epidermis y en la zona de la mem-
brana basal. Una biopsia de las lesiones de los pies revelé
la presencia de un moderado infiltrado inflamatorio predo-
minantemente neutrofilico, con evidencia de leucocitoclas-

Figura 1. Papulas rosadas
simétricas translicidas en
rodillas (A), regién perianal
(B), lesiones ulcerosas en la
parte lateral de los pies (C),
con zonas eritematosas que
presentaban un patrén
livedoide y zonas
hiperqueratésicas en los
talones (D).

Tabla 1. Manifestaciones cutaneas asociadas
con la macroglobulinemia de Waldenstrém

1. Infiltracién cutanea especifica en la MW
Infiltracién especifica de la piel en la MW (cutaneous MW)

2. Manifestaciones cutaneas no—neoplasicas asociadas
ala MW

a) Secundarias a paraproteinemia.
Asociadas al sindrome de hiperviscosidad:
Purpura acral
Sangrado de mucosas
Edema periférico
Asociadas a la crioglobulinemia:
Urticaria por frio
Parpura
Cianosis acral
Fenémeno de Raynaud
Hipersensibilidad al frio
Ulceracién cutanea
Livedo reticularis
Vasculitis leucocitoclastica
Enfermedad cutéanea derivada del fenémeno autoinmune
por paraproteinas especificas:
Dermatosis ampollosa
Dermatosis no-ampollosa
Macroglobulinemia cutanea o papulas de
almacenamiento de IgM
Papulas eritematosas asociadas a MW
Mixta: con caracteristicas de las dos anteriores

b) Miscelanea
Sindrome de Schnitzler
Xanthoma disseminatum
Papulas purpuricas
Amiloidosis
Pénfigo paraneoplasico
Urticaria

IgM: inmunoglobulina; MW: macroglobulinemia de Waldenstrém.
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tia, alrededor de los vasos sanguineos, y dafio del endotelio.
La inmunofluorescencia (IF) directa de las lesiones mos-
traba un depésito lineal de IgM (+ + +) en la membrana
basal de la epidermis (fig. 3B) y depésitos discontinuos de
C3 (+). Enla piel perilesional la IF indirecta fue positiva de
forma discontinua para IgM (fig. 3D). La IF directa fue
negativa en piel no lesional. La IF indirecta mediante la
técnica de salt-split-skin 1mM CINa no revel§ alteraciones
valorables. Realizamos inmunoblotting usando extracto de
epidermis, extracto dérmico y cultivo de queratinocitos,
siendo negativa para IgG.

En la analitica efectuada al paciente destacé una IgM sé-
rica de 3.950 mg/dl (valores normales 70-150 mg/dl), y

Figura 2. A. Tincién de hematoxilina-eosina en la
que se observa un depésito de material amorfo
esinofilico que ocluye parte de las luces
vasculares y que aparece también depositado en
zonas extravasculares de la dermis papilar y
reticular (original ampliacién x40). B. Este material
amorfo se tefia fuertemente mediante acido
peryadico de Schiff (PAS) (original amplificacién
x100).

Figura 3. Estudios de immunoperoxidasa que
muestran la tincién del material amorfo con
anticuerpos de cadenas ligeras « (A), pero no con
cadenas ligeras \ (C). Estudios de
inmunofluorescencia directa para IgM, donde se
observa un marcado dep6sito lineal en la union
dermoepidérmica de la piel lesional (B) y un
depdsito discontinuo no lineal en la piel
perilesional (D) (original amplificacién x40).

IgM: inmunoglobulina M.

mediante inmunoelectroforesis se demostré que se trataba
de una IgM monoclonal. El resto de las Ig (IgG, IgA e
IgD) se encontraban dentro de los limites de la normali-
dad. El paciente fue diagnosticado también de crioglobu-
linemia tipo I y el valor de la viscosidad sérica era de
3,4 centipoises (VN: 1,6-1,95). El resto de la analitica rea-
lizada fue negativa o normal: hemograma, bioquimica ge-
neral, hematocrito; anticuerpos antinucleares (ANA),
anti-ADN y antigeno extraible del nicleo (ENA), y pro-
teinas de Bence-Jones en orina.

Una biopsia de la médula ésea revel una proliferacién
de células linfoplasmocitoides caracteristicas de MW.
Otras exploraciones radiolégicas como radiografia de t6-
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rax, ecografia abdominal y tomografia axial computarizada
(TAC) toraco-abdominal fueron normales. También se
realizé un estudio neurofisiolégico, demostrindose una po-
lineuropatia sensitivomotora en las extremidades inferiores.

El paciente inicié un tratamiento con plasmaféresis ob-
servindose una mejoria clinica a los 4 meses, que se man-
tiene en la actualidad.

Libow et al” clasificaron las lesiones cutdneas de la MW
en dos categorias: neoplédsicas (MW cutinea) y no neopld-
sicas. Estas ultimas pueden estar asociadas al sindrome de
hiperviscosidad, a crioglobulinemia, al depésito de IgM
en la piel 0 a un grupo de enfermedades misceldneas (ta-
bla 1).

Las lesiones cutdneas neopldsicas en la MW son las me-
nos frecuentes en esta enfermedad. Estas lesiones cutineas
son secundarias a la infiltracién de la piel por células neo-
pldsicas linfoides. Se presentan clinicamente como placas
pardo-rojizas infiltradas. Este tipo de lesiones, que no se
observaron en nuestro paciente, suelen manifestarse en el
transcurso de la enfermedad, aunque ocasionalmente pue-
de ser una presentacién inicial®>7-15.

Las manifestaciones cutdneas no neoplasicas de la MW
son mds variadas y aparecen con mds frecuencia®?. La
mayoria son secundarias al fenémeno de hiperviscosidad y
a la presencia de crioglobulinemia (tabla 1). La presenta-
cién clinica del sindrome de hiperviscosidad suele manifes-
tarse como fallo cardiaco, cefaleas, tinnitus, alteraciones vi-
suales y hemorragias, estas Gltimas debido al atrapamiento
de factores de la coagulacién por parte de la IgM?2. Asi-
mismo, las manifestaciones clinicas asociadas a crioglobu-
linemia pueden ser variadas, incluyendo glomerulopatias,
neuropatias, fenémeno de Raynaud, livedo reticularis y ul-
ceraciones cutdneas (tabla 1). Nuestro paciente presenté
una crioglobulinemia tipo I asociada a la MW, con lesiones
purpuricas en los pies de patrén livedoide y lesiones de vas-
culitis leucocitocldstica, que probablemente fueron la causa
de las ulceras acrales y de la neuropatia periférica, tal y
como estd descrito en la literatura®*.

Las manifestaciones cutdneas no neoplasicas de la MW
también pueden ser secundarias al depésito de la parapro-
teina IgM en la piel (tabla 2), mostrando cuatro formas cli-
nicas distintas. En primer lugar, en algunos pacientes con
MW existen lesiones papulosas-pruriginosas asociadas al
depésito de IgM en la zona de la membrana basal
(ZMB)%. Los hallazgos histolégicos de estos pacientes
s6lo muestran un infiltrado linfocitario perivascular no
neoplésico. Estos pacientes pueden tener asociados anti-
cuerpos IgM circulantes contra la ZMB.

En otros casos!6-1?, las lesiones cutidneas se asocian un

depésito lineal de IgM a lo largo de la ZMB, en piel lesio-

nal y perilesional con presencia de una dermatosis ampo-
llosa subepidérmica (tabla 2). En estos casos la IF indirec-
ta usando la técnica de salf-split es positiva para IgM, tan-
to en el lado dérmico como en el epidérmico de la ZMB,
o s6lo en el lado dérmico. Algunos autores han sugerido
que estos pacientes presentarfan un penfigoide ampolloso o
epidermolisis ampollosa adquirida asociada a MW. En es-
tos casos todos los estudios de inmunoblotting o no se han
realizado o han resultado negativos. Quizd en estos pacien-
tes se estén produciendo anticuerpos IglM monoclonales,
que estdn causando una enfermedad ampollosa autoinmu-
nitaria, y que sean dirigidos contra antigenos de la mem-
brana basal todavia sin identificar.

Las papulas translicidas eritematosas pueden aparecer
asociadas a la MW, y son también llamadas pdpulas de al-
macenamiento o papulas IgM de almacenamiento (storage
papule disease o 1gM storage papules) o macroglobulinemia
cutis>?*23, Suelen aparecer en extremidades, gliteos y tron-
co. Los estudios histolégicos de esta entidad revelan la pre-
sencia de un material homogéneo eosinofilico en la dermis,
PAS positivo y rojo Congo negativo, como consecuencia
del depésito de IgM en la dermis?. Estos hallazgos de-
muestran que probablemente se produzca una extravasa-
cién de cadenas ligeras de IgM, encontrindose estos dep6-
sitos mediante IF directa en el material amorfo de la
dermis, y en espacios intercelulares de la epidermis. La IF
indirecta suele ser negativa, y los pacientes no suelen pre-
sentar crioglobulinemia asociada (tabla 2). En nuestro pa-
ciente, las lesiones cutdneas eran clinica, histolégica e in-
munohistoquimicamente semejantes a las storage papules
descritas en la MW. Sin embargo, en nuestro paciente la
IF directa fue positiva sélo para IgM en el lado subepidér-
mico de la ZMB.

En el caso clinico descrito por West et al** se muestran
tres anormalidades histolégicas relevantes: depdsito de ma-
terial amorfo en la dermis, alrededor de los vasos sangui-
neos, asi como debajo de la limina densa de la membrana
basal; dermatosis ampollosa subepidérmica (tabla 2) y, por
ultimo, la presencia de un depésito lineal de IgM en la
ZMB y ocasionalmente alrededor de los vasos sanguineos.
Usando técnicas de inmunoblotting con extractos dérmicos
se han encontrado anticuerpos IgM circulantes contra un
antigeno proteico de 290 KD, postulindose que puede tra-
tarse de anticuerpos frente al coldgeno tipo VII, el antige-
no de la epidermdlisis ampollosa adquirida. La IF indirec-
ta suele ser positiva. Nuestro paciente presentaba una
acumulacién de material amorfo en la dermis, tenia la IF
directa positiva para IgM en la ZMB, pero en cambio no
presentaba una dermatosis ampollosa subepidérmica.

Finalmente, la MW puede estar asociada con varias en-
termedades con manifestaciones cutdneas como el sin-
drome de Schnitzler?®, las dermatosis urticariales?’, las
enfermedades por depésitos amiloideos?, el xantoma dis-
seminatum?® o pénfigo paraneopldsico®.
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Procesos patolégicos asociados con anticuerpos IgM que afectan a la piel en la macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

Referencias

Hallazgos clinicos

Whittaker et al'® Dermatosis ampollosa

Wuepper et al'”
Gompel et al'®
Morita et al'®

Lipsker et al?®
Tichenor et al?!
Hanke et al??
Mascaro et al®
Lowe et al?®

West et al**

Cobbs et al®

Nuestro caso

Papulas IgM de
almacenamiento
(= macroglobulinemia
cutis)

Dermatosis ampollosa
y papulas IgM de
almacenamiento

Papulas eritematosas

Papulas IgM de
almacenamiento

Formas
histolégicas

Crioglobulinemia

No realizada,

negativa o mixta
IgM/1gG
policlonal

Separacion
subepidérmica

No hecha
0 negativa

Deposito amorfo
eosinofilico en
dermis

Negativa Separacion
subepidérmica
y depésito de
material amorfo
eosinofilico

en dermis

Infiltracién
linfocitica
perivascular
superficial

Negativa

Tipo | Deposito de
material amorfo
en dermis

Infiltracion
neutrofilica

perivascular

IFD de piel lesional
y perilesional

IFD de piel
no lesional

IFI

Depésitos lineales Depositos lineales  Anticuerpos IgM

deIgM alo

largode laZMB  dela ZMB

Débil depdsito
deIgMen la
epidermis
y en el area
vascular de
la dermis
superficial

Depésito de IgM  No hecha
intercelular en
la epidermis

Deposito focal de
IgM en dermis

Deposito lineal de  No hecha
IgM a lo largo
de la ZMB

Depésito lineal de  No hecha
IgM a lo largo
de la ZMB

Deposito lineal de  Negativa
IgM a lo largo
de la ZMB

de IgM a lo largo

anti-ZMB
Anticuerpos IgM
anti-ZMB que
reaccionan
tanto en el
lado epidérmico
como dérmico
de la ZMB
mediante la
técnica de
salt-split

Negativa

Anticuerpos IgM
anti-ZMB

Anticuerpos IgM-k
anti-ZMB que
reaccionan
con el lado
epidérmico y
dérmico de la
ZMB mediante
la técnica de
salt-split

Ni anticuerpos IgG
ni IgM mediante
la técnica de
inmunofluorescencia
salt-split

Microscopia Immunoblotting
electrénica

No hecha No hecho
0 negativo
No hecha No hecho
0 negativo
Depositos Banda de
de material 290 KD
amorfo en en el
la dermis extracto
superficial dérmico
justo debajo
de la lamina
densa
No hecha Negativo
No hecha Negativo
para IgM

IFD: inmunofluorescencia directa; IFIl: inmunofluorescencia indirecta; Ig: inmunoglobulina; MW: macroglobulinemia de Waldenstrédm; ZMB: zona de membrana basal.
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En resumen, un pequefio nimero de pacientes con MW
desarrollara lesiones cutdneas asociadas al depésito de IglM
en la piel como Unica manifestacién, en forma de dermato-
sis ampollosa subepidérmica o como depésito de material
amorfo en la dermis, o como ambas formas. En otros ca-
sos, los pacientes presentardn manifestaciones clinicas de
ambos tipos (fig. 4). Ademds, s6lo unos pocos pacientes
desarrollarin manifestaciones secundarias a la crioglobuli-
nemia o al sindrome de hiperviscosidad.

No son conocidos los mecanismos implicados en el de-
p6sito de la IgM en la piel en algunos pacientes con MW,
y por qué en algunos casos se produce ese depésito en la
ZMB, causando una dermatosis ampollosa subepidérmica,
y en otros Unicamente depésitos de material amorfo en la
dermis y en los vasos sanguineos. M4s estudios con pacien-
tes similares son necesarios para comprender la fisiopatolo-
gia de esta sorprendente manifestacién clinica de la MW.
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