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RESUMEN

La macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
es una neoplasia linfoide de baja incidencia,
caracterizada por la produccién monoclonal
de inmunoglobulina M (IgM) y la infiltracién
medular por células B maduras con fenotipo
linfoplasmocitico. Aunque representa solo el
1-2% de las enfermedades hematoldgicas
malignas, su comportamiento clinico es
altamente variable, lo que dificulta el
diagnéstico oportuno y la toma de decisiones
terapéuticas. En la dultima década, el
descubrimiento de mutaciones fundadoras
como MYD88"L265P vy alteraciones en
CXCR4 ha transformado el abordaje de la
enfermedad, permitiendo una estratificacién
molecular y la implementacién de terapias
dirigidas. Inhibidores de la tirosina quinasa
de Bruton (BTKi), como ibrutinib vy
zanubrutinib, han demostrado altas tasas de
respuesta, especialmente este ultimo por su
eficacia y perfil de seguridad. A su vez, el
desarrollo de farmacos emergentes como
pirtobrutinib y degradadores de BTK
(PROTACSs) ofrece nuevas alternativas para
pacientes con resistencia o recaidas. Esta
revisién sintetiza los avances recientes en
fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y
pronéstico de la MW, integrando también
datos poco conocidos que permiten
comprender la enfermedad desde wuna
perspectiva mas profunda y actualizada.

INTRODUCCION

;Qué tienen en comun una hiperviscosidad
inexplicable, una neuropatia periférica
progresiva y un pico monoclonal en IgM? La
respuesta puede estar en una enfermedad
poco conocida pero clinicamente desafiante:
la  macroglobulinemia de Waldenstrém
(MW).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define a la MW como una neoplasia de
células B maduras caracterizada por la
infiltracién de médula 6sea por células
linfoplasmociticas y la presencia de una
paraproteina monoclonal tipo IgM en suero
(1). Aunque representa solo el 1-2 % de las
enfermedades hematoldgicas malignas, su
presentacién clinica es heterogénea e

insidiosa (2).

La MW puede cursar de forma indolente o
agresiva, dependiendo de la carga tumoral,
las caracteristicas genéticas y la respuesta
inmunoldgica del paciente. Hasta el 25 % de
los casos se diagnostican incidentalmente en
etapas  asintomadticas. La  diversidad
fenotipica obliga a un enfoque diagnéstico y
terapéutico individualizado, apoyado en
biomarcadores moleculares como MYDS88 y
CXCR4, que han demostrado tener valor

prondstico y terapéutico (2,3).
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Fisiopatologia y genética

La macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
es una neoplasia maligna de bajo grado que se
origina por la expansién clonal de linfocitos B
en etapas intermedias de maduracién, con
fenotipo linfoplasmocitico. Estas células se
acumulan principalmente en la médula ésea,
desplazando a las lineas hematopoyéticas
normales y provocando anemia,
trombocitopenia y otros signos de insuficiencia
medular. A la vez, infiltran tejidos linfaticos
como bazo y ganglios, y producen en exceso
inmunoglobulina M (IgM), una macroglobulina

que se libera al torrente sanguineo.

El aumento progresivo de IgM en plasma

genera una hiperviscosidad sérica, que
interfiere con el flujo sanguineo normal y
puede causar alteraciones visuales, sangrados,
cefalea, acufenos, neuropatia periférica e
incluso eventos trombdticos. Esta secrecién
aberrante de IgM no es aleatoria, sino el
resultado de la activacién constitutiva de vias
intracelulares que promueven la supervivencia

y proliferacién de las células B tumorales.

En este contexto, la mutacién MYD88"L265P,
presente en el 90—-95% de los casos, desemperia
un rol central. Esta mutacién activa de forma
persistente la  via de  sefalizacién
HCK/BTK/NFKB. HCK

kinase), una tirosina quinasa de la familia Src,

(hematopoietic  cell

participa en funciones clave como la adhesidn,
migracién y células
hematopoyéticas. En la MW, MYD88 recluta y
activa HCK, lo que a su vez impulsa la

proliferacién  de

activacién de BTK (Bruton Tyrosine Kinase),
una enzima esencial en la sefalizacién del
receptor de células B (BCR).

Esta cascada culmina en la activacién de NFKB,

un factor de transcripcién que regula genes de
supervivencia, crecimiento clonal y produccién
de IgM. Asi, la hipersecrecién de IgM y la
expansioén tumoral estan directamente ligadas a
esta via andmala, que se ha convertido en un

blanco terapéutico crucial (4).

Por otro lado, la mutacién en CXCR4, presente
en 30-40% de los pacientes, promueve una
sefalizacién  quimiotactica aberrante que
favorece la retencién de células tumorales en la
meédula ésea. Este patrén recuerda al sindrome
WHIM

hypogammaglobulinemia,

(acrénimo de warts,
infections vy
myelokathexis), aunque en el contexto de MW
no siempre se manifiestan signos cutaneos
evidentes como verrugas (4).

Ademas de MYD88 vy CXCR4, estudios
gendmicos recientes han identificado mdultiples
alteraciones somaticas recurrentes en MW.
Entre ellas destacan mutaciones en genes como
ARID1A, CD79B, KMT2D, TP53, TBL1XR1 y
NFKB1, que afectan procesos como la regulacién
BCR y vias
apoptoticas. Estas mutaciones coexisten en

epigenética, sefalizacién del
distintos subclones tumorales y pueden modular
la agresividad de la enfermedad, la

respuesta a terapias dirigidas y el riesgo de
transformacién a linfoma difuso de células B
grandes (3).

Finalmente, alteraciones como deleciones en 6q,

ganancias en 6p, y otras mutaciones

mencionadas, se han vinculado a mayor
agresividad clinica y resistencia terapéutica.
Este perfil molecular, cada vez mejor
caracterizado, permite una estratificacién mas

precisa y la adaptacién del tratamiento a las

particularidades de cada paciente (2,3).
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DIAGNOSTICO Y ESTRATIFICACION

El diagndstico se basa en la deteccién de una
proteina monoclonal tipo IgM mediante
séricas,

electroforesis de proteinas

inmunofijacién y cuantificacién de
inmunoglobulinas, junto con la evidencia
histolégica de infiltracién medular por células
linfoplasmociticas (210 %). Esta debe confirmarse
mediante inmunohistoquimica y/o citometria de
flujo, mostrando tipicamente expresién de CD19,
CD20, CD22 e IgM superficial positiva, y
negatividad para CDs, CD10 y CD23 (aunque
hasta 10-20% de los casos pueden expresar
estos marcadores de forma atipica) (3).

Ademads, se recomienda evaluar la mutacién
MYD88"L265P mediante PCR alelo-especifica en
médula dsea, ya que estd presente en mas del
90% de los casos (2) y puede ayudar a distinguir
la MW de otras entidades como el linfoma de
zona marginal o el mieloma IgM.

En este sentido, la identificacién molecular de
mutaciones en MYD88 y CXCR4 esta
adquiriendo un papel cada vez mas relevante
dentro del diagndstico integral. Un estudio
reciente con mas de 400 muestras de médula
6sea de pacientes con MW demostré que la
prueba combinada para MYD88"L265P y CXCR4
mediante PCR digital alcanzé una sensibilidad
del 95.6% y una especificidad del 100%,
reforzando su valor para diferenciar MW de
otras gammapatias monoclonales o linfomas
indolentes de células B (5).

Ademas, la cuantificacién de la carga alélica de
MYD88 y la caracterizacion del tipo de mutacién
en CXCR4 podrian ofrecer valor prondstico
adicional, complementando los hallazgos clinicos
y morfolégicos en etapas tempranas.

De hecho, bajo tratamiento con inhibidores
de BTK, la presencia y tipo de mutaciones en
MYD88 y CXCR4 ha demostrado tener mayor
valor prondstico que la estadificacién clinica
tradicional mediante el IPSSWM (5).

El abordaje diagnéstico debe incluir
hemograma completo, panel metabdlico,
pruebas de funcién hepética y renal, y
estudios de imédgenes (TAC o PET-CT) para
evaluar adenopatias, esplenomegalia o
enfermedad extramedular. En casos con
neuropatia periférica, se sugiere valorar
anti-MAG o

gangliésidos, asi como

anticuerpos antigenos
estudios
neurofisiolégicos y consulta neurolégica (3).
Para estratificar el riesgo y decidir el
momento de iniciar tratamiento, se utiliza el
IPSSWM (International Prognostic Scoring
System for Waldenstrom's
Macroglobulinemia), que considera edad,
hemoglobina, B2-microglobulina, IgM sérica,
albumina y LDH (3). No obstante, el uso del
IPSSWM como herramienta para decisiones
terapéuticas debe hacerse con cautela, ya que
su valor predictivo en ese contexto aun se

esta evaluando.

En pacientes asintomadticos, el tratamiento
puede diferirse y se recomienda vigilancia
activa. Para ello, se utilizan escalas de riesgo
basadas en el porcentaje de infiltracion
medular, niveles de IgM, B2-microglobulina y
albimina. Esta clasificacién  permite
estratificar a los pacientes en riesgo bajo,
intermedio o alto de progresién, con tiempos
medianos de avance hacia enfermedad
sintomética de 9.2, 4.8 y 1.8 aifios,
respectivamente. El seguimiento debe
ajustarse segun el riesgo, con controles cada

12, 6 0 3 meses (3).
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Finalmente, en pacientes con sintomas
relacionados con hiperviscosidad,

crioglobulinemia, anemia, neuropatia,
linfadenopatias o sindrome de aglutininas
frias, el inicio del tratamiento debe ser
inmediato para prevenir complicaciones
graves. Es importante sefialar que un nivel
elevado de IgM por si solo no es indicacién
absoluta de tratamiento, salvo que se asocie a

manifestaciones clinicas.

TRATAMIENTOS
EMERGENTES

La llegada de los inhibidores de la tirosina

ACTUALES Y

quinasa de Bruton (BTKi) ha transformado el
manejo de la macroglobulinemia de
Waldenstrém. Ibrutinib, el primer BTKi
aprobado, mostré tasas de respuesta global
superiores al 90%; este parametro incluye
tanto respuestas completas como parciales, y
refleja la proporcién total de pacientes que
muestran mejoria clinica con el tratamiento.
Sin embargo, ibrutinib se asocia con

toxicidades frecuentes como fibrilacién
auricular (~11%) e hipertensién (7).

Zanubrutinib, una molécula de segunda
generacién con mayor selectividad por BTK,
ha demostrado tasas mds altas de respuestas
profundas, entendidas como una reduccién
casi completa o total de la carga tumoral, con
un 36.3% de los pacientes alcanzando este
nivel, frente al 25.3% observado con ibrutinib,
asi como una menor toxicidad cardiovascular,
menos interrupciones del tratamiento y mejor
tolerancia en adultos mayores o con
comorbilidades (8). La finalizacién del estudio
ASPEN

diferencias

confirmé estas ventajas, sin
significativas en tasas de

respuesta global, pero con una mejor calidad

de vida y menos eventos adversos serios (9).

En pacientes con mutacién en CXCR4,
zanubrutinib ha mostrado también un mejor
perfil de respuesta que ibrutinib, aunque la
presencia de mutaciones sigue asocidndose a
menor profundidad y velocidad de respuesta.
Ademads, el tipo especifico de mutacién
CXCR4 impacta directamente la duracién de
respuesta y la sobrevida libre de progresién,
subrayando la necesidad de caracterizacion
molecular precisa (6).

A medida que se desarrollan nuevas
generaciones de BTKi, destaca pirtobrutinib,
un inhibidor no covalente que retiene
actividad en presencia de mutaciones de
BTK"C481S,
demostrado eficacia clinica en pacientes con

resistencia como y ha
linfomas refractarios a BTKi previos (10).
Otro avance es BGB-16673, un degradador de
BTK tipo PROTAC, que ha mostrado en
estudios preliminares actividad en pacientes
con MW refractaria y otras neoplasias B
resistentes a multiples lineas de tratamiento,
incluyendo aquellos con mutaciones en BTK
o PLCy2 (11).

En pacientes con genotipos menos sensibles
a BTKi, como MYD88 o CXCR4, se sigue
utilizando la combinacién bendamustina +
rituximab (BR), con respuestas répidas y
sostenidas, aunque con mayor toxicidad
hematolégica. También existen esquemas
basados en bortezomib, aunque limitados por
el riesgo de neuropatia (3).

Finalmente, la plasmaféresis continda siendo
una herramienta esencial en el manejo de la
hiperviscosidad, como medida inicial antes
del tratamiento oncoldgico definitivo (3).
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DISCUSION
La macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
se ha consolidado como un ejemplo de
medicina de precisién
donde la

biomarcadores genéticos ha transformado el

aplicada a la
hematologia, integraciéon de
diagnodstico y las decisiones terapéuticas. Sin
embargo, uno de los principales retos actuales
es la falta de ensayos clinicos fase III
comparativos entre inhibidores de BTK vy
quimioterapia, lo cual limita la estandarizacién
de algoritmos terapéuticos. Esta carencia es
especialmente relevante en pacientes con
mutaciones menos sensibles a BTKi, en
quienes persisten dudas sobre la mejor
estrategia inicial, a lo que se suma que muchos
estudios no estratifican adecuadamente por
perfil molecular, dificultando la interpretacién
clinica de sus resultados.

Otro aspecto critico es el impacto de los
tratamientos en la calidad de vida a largo
plazo. Los BTKi, aunque eficaces y bien
tolerados, requieren administracién indefinida,
lo que plantea desafios en términos de
adherencia, toxicidad acumulada vy
sostenibilidad econdmica, particularmente en
sistemas de salud con recursos limitados. Esto
subraya la necesidad de generar estrategias
terapéuticas que no solo mejoren la eficacia
clinica, sino que también contemplen la
equidad en el acceso y la viabilidad en el

tiempo.

En cuanto al futuro, la incorporacién de nuevas
plataformas terapéuticas como los PROTACs,
las combinaciones con inmunoterapia y el

desarrollo de agentes dirigidos contra CXCR4

ofrecen un panorama prometedor.

CONCLUSIONES

La macroglobulinemia de Waldenstrom,
aunque rara, es una entidad clinica de gran
relevancia por su presentacién variable y su
creciente complejidad genética. La
identificacién de mutaciones como MYD88 y
CXCR4 ha

tratamiento, optimizando la relacién beneficio-

permitido  personalizar el
riesgo del tratamiento.

Los avances recientes con BTKi de nueva
generacién, modelos no covalentes y
(PROTACS)

permiten vislumbrar un futuro terapéutico

degradadores de proteinas
mas preciso y efectivo. No obstante, persisten
desafios en cuanto al acceso a terapias,
estratificacién genética oportuna y evidencia
sélida que guie decisiones en primera linea.

Integrar estos hallazgos a la practica clinica
diaria requiere no solo de innovacién
terapéutica, sino también de politicas que
garanticen acceso equitativo y formacién
continua del personal médico. Con ello, la MW
podria convertirse en un ejemplo de cémo una
enfermedad compleja puede enfrentarse con

medicina de precisién.
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