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Resumen

Montevideo, Uruguay

La enfermedad de Von Wi Iebrand adquirida es una situacion infrecuente que se genera en
contexto de enfermedades autoinmunes, sindromes linfoproliferativos y mieloproliferativos. Se
presenta el caso clinico de una paciente portadora de un linfoma linfoplasmocitario con
enfermedad de Waldenstrém, presentandose con un sindrome hemorragiparo y alteraciones de
la crasis sanguinea a nivel de la via intrinseca. Las gammapatias monoclonales como la
macroglobulinemia de Waldenstrdm suelen presentar se con dosificaciones de IgM variables,
siendo, en el caso que se describe, > 11 g/dl. La clinica puede ser muy proteiforme, afectando
varios sistemas, presentando en este caso una complicacion por adsorcién tumoral: la
enfermedad de Von Willebrand adquirida. Se indicé tratamiento quimioterapico en base a
talidomida, ciclofosfamida y dexametasona para la enfermedad de base, evolucionando
favorablemente, remitiendo el sindrome hemorragiparo con tendencia a la normalizacion de
la crasis, de los valores globulares y plaquetarios en forma mantenida luego de seis series de
tratamiento. Otras medidas terapéuticas dirigidas a revertir la coagulopatia, como la
plasmaféresis, poseen accion transitoria, no estando exentas de riesgo, y se plantean ante
hiperviscosidad aguda manifiesta con riesgo vital. La valoracion de la paciente en forma
interdisciplinaria permitié el mejor acercamiento diagnostico y terapéutico.
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Introduccion

Laenfermedad deVonWillebrand adquirida (EvWadq) es
un desorden hemorragiparo raro, siendo su prevalencia
de0,04%. LaEvW congénitaeslacoagul opatia heredita-
riamés frecuente contando con unaprevalenciade 1% de
lapoblacion mundial, no habiendo diferenciastanto enla
clinica como en €l laboratorio entre ambas. Méas de 300
casos de EvWadq han sido publicados desde su descrip-
cion en 1968Y. Se caracteriza por sangrados mucosos por
defecto enlaactividad del factor deVonWillebrand (FvW)
en pacientes sin antecedentes de sangrado. Los linfomas
linfoplasmocitarios (LLP), segiin lanuevaclasificacion de
laOrganizacién Mundial delaSalud, sedefinen como neo-
plasiasdelinfocitos B pequefios, linfoplasmocitosy célu-
las plasméticas, que usua menteinvolucran laméduladsea
(MO) vy, aveces, ganglios linféticos, bazo, y otros érga-
nos. Se asocia frecuentemente a una paraproteina de tipo
IgM en cuyo caso sedenominal L P con macroglobuline-
miade Waldenstrom (MW)®. Otro tipo de linfomas tam-
bién pueden acompafiarse de MW. El 9% de las EvWadq
se asocian a MW. Se expondra a continuacién un caso
clinico que involucra esta asociacion®.

Caso clinico

Paciente de 77 afios, sexo femenino, procedente del inte-
rior, con antecedentes persona es (AP) de diabetes mellitus
no insulino dependiente, hipertension arterial crénicaen
tratami ento con régimen hiposodicoy enalapril 20 mg/dia,
derivada de un centro hospitalario por elementos de sin-
dromehemorragiparoy plaquetopenia. Estadltimafuediag-
nosticada hace tres afios, con irregular control, agregan-
doen el tltimo afio equimosisen loscuatro miembrosy en
tronco, espontaneos y ante minimos traumatismos.
Epistaxisreiteradas. Hace seis meses agrega disneay do-
lor retroesternal ante el esfuerzo moderado, de segundos
de duracion que ceden con reposo. No consulta durante
estos episodios. Del examen fisico sedestacaba: paciente
obesa, palidez cutaneo-mucosaintensa, equimosis exten-
sas en los cuatro miembrosy en dorso. No petequias. No
sangrados mucosos en curso. Fondo de 0jo: hemorragias
retinianas en los cuatro cuadrantes, bilateral. Resto del
examen normal. Lapacienteingresd asalademedicina. De
la valoracion paraclinica se destaco lo siguiente: hemo-
grama: hemoglobina (Hb) 7,3 g/dl, volumen corpuscular
medio (VCM) 104 fl, hemoglobina corpuscular media
(HCM) 32 pg, plaguetas (PLT) 80.000/mm?, glébul os blan-
cos(GB) 4.000/mm?, neutréfilos2.070/mne, linfocitos2.190/
mm?e. Lalémina periféricaevidencio fendomeno de Roul eaux
con férmula de GB normal confirmando plaquetopenia.
Velocidad de eritrosedimentacion (VES) 140 mm. Crasis:
tasade protrombina(TP): 71%, tiempo de tromboplastina
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parcial activada(APTT) 63 segundos, tiempo detrombina
(TT) 23 segundos. Uricemia 7,9 mg/dl, proteinastotales:
13.2g/dl.

El encareclinicoinicia fueorientado a estudio deuna
bicitopenia (anemiay plaquetopenia), esdecir insuficien-
ciamedular. El sindrome hemorragiparo de tres afios de
evolucién de tipo equimético y epistaxis, pudo corres-
ponder tanto aunaalteracion delafase vascul oplaquetaria
delahemostasiscomo delacoagulacion. Lasalteraciones
halladas en el fondo de 0jo 'y en laangiografia sugirieron
microangiopatiadiabética. Por el fendmeno de Rouleaux y
lahiperproteinemiatotal coninsuficienciamedular seplan-
teo por frecuenciamielomamultiple (MM). El sindrome
hemorragiparo equimético, en ausencia de petequias y
con prolongacién del APTT y del TT, sugiri coagulopatia
adquirida(ausenciade antecedentes). Serealizo diagnos-
tico presuntivo de EvWadg en MM.

Sesolicitd proteinogramael ectroforético (PEF) quere-
vel6 una banda monoclonal en lazona media de gamma-
globulinas de 7 g/dl. Por inmunofijacidn, ésta correspon-
diaainmunoglobulinaM/kappa(lgM), cuyadosificacion
por nefelometriaresulto en 11.900 mg/dl, con descenso de
lasotrasinmunoglobulinas. El mielogramarevel 6 unamé-
duladsearicacon megacariocitos, coninfiltracién de 72%
por linfocitos y linfoplasmocitos y 22% de plasmocitos,
con escaso remanente mielo-eritroide. El inmunofenotipo
(IF) de MO destacd la presencia de 45% de linfocitos B,
CD19+, conrestriccién clonal delacadenalivianaKappa,
débil en membranay citoplasmatica intensa. Esa pobla-
Cion expresaCD38+, CD45++y CD 20+, y no expresan CD
10ni CD5. Loshallazgos son tipicosde LLP. Se concluye
el diagnosticode LLP. No seredlizabiopsiade MO dadas
las alteraciones coagulopaticas. La funcion renal estaba
levemente aterada: azoemia53 mg/dl, creatinina 1,40 mg/
dl, clearance de creatinina44 mi/min. Radiografiasde es-
queleto: sin alteracionesrelevantes. Latomografiade cue-
Ilo, térax, abdomen y pelvis no detecta adenomegalias ni
otras alteraciones. Por presentar un APTT prolongado se
realizamezclacon pool deplasmanormal conrelacion 1:1,
corrigiendo el APTT, con un indice de Rossner de 10. Con
este resultado se sospechoé la carencia de factores de la
coagulacion, por 1o que se dosificd el factor VIII: 14,3%.
Seguidamente se dosificd el FvW antigénico: 23,5% y
FvW/cofactor ristocetina: 46%. Se confirmd, por lo tanto,
el diagnostico de EVW. En ausencia de antecedentes de
sangrados en una paciente de edad avanzada se trataria
deunaEvWadg. Delos hallazgos del mielograma, apoya-
dos por el IF analizado, y las caracteristicas de la
paraproteinaserealizé el diagnéstico de LLP con MW@,
Morel y colaboradores desarrollaron un sistema de esta-
dificacion pronosticainternacional en MW (ISSMW) en
unaserie de 587 pacientes. | dentificaron laedad > 65 afios,
Hb<de11,5g/dL, nivel deplaguetas < de 100.000x10%]1,
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B2 microglobulina> 3 mg/L y pico monoclonal en sangre
> 7 g/dL como factores de mal prondstico. L os pacientes
de bajo riesgo (sin elementos adversos o uno distinto de
|aedad) tienen una sobrevidamediaacinco afios de 87%,
los de riesgo intermedio (edad > 65 afios o0 2 factores)
68%, y los de alto riesgo (> 2 factores) 35% ©. Esta pa-
ciente posee cinco factores de prondstico adverso. Se
concluyefinalmenteel diagndsticodeLLPconMW (LLF/
MW), asociado a EvWadg, con prondstico desfavorable.

Tratamiento

La paciente fue valorada en conjunto con la cétedra de
medicina transfusional para optimizar €l manejo de su
coagulopatia. Se optd por una actitud expectante a este
respecto dada la ausencia de sangrados de riesgo vital y
se considerd que el mejor tratamiento de su coagulopatia
seriael tratamiento delaenfermedad de base. Se conside-
raron como eventualidades el uso de plasmaféresisy con-
centrados de factor VIII/FVW en caso de aparicion de
signos de hiperviscosidad o aumento del sangrado. En
cuanto alaenfermedad de base (LL P/MW) en unapacien-
te de 77 afos se decidid iniciar clorambucil 20 mg/diay
prednisona 60 mg/dia, anbos en concomitancia por siete
dias. Delaevoluciéninicia no seevidencié mejoriasigni-
ficativa, por lo cual secambié el tratamiento atalidomida
100 mg viaoral enformadiariapor seismeses, ciclofosfa-
midalgintravenosadosisunicael dial, y dexametasona
40 mgintravenosadiapor dias1a 5. Laciclofosfamiday
dexametasonafueron cicladas cada28 dias®”. Larespues-
taclinicafue satisfactoria, como se observaen latabla 1.

Discusion

La EvWadq puede desarrollarse en e contexto de nume-
rosas patologias y secundaria a farmacos. Por orden de
frecuencia se dividen en seis categorias: sindromes
linfoproliferativos (48%), sindromes miel oproliferativos
(15%), tumores solidos (5%), enfermedades autoinmunes
(2%), cardiopatias (21%), entre otras causas (28%)®. La
EvWadq, tal como laformacongénita, cursacon un defec-
to cuanti o cualitativo del FvW, una gran glicoproteina

adhesivaqueinterviene enlahemostasia primaria, actuan-
do en laadhesion de las plaguetas al vaso sanguineo. Es
sintetizado por las células endoteliales y megacariocitos,
hallandose en plasmaen formade dimerosde 300 kd, has-
ta multimeros de 20.000 kd. Estos ultimos son los més
eficientes paralaadhesion plaquetaria®. Estase produce
mediante lainteraccion colégeno-plaquetaatravésdelos
receptores glucoproteina Ib y también la glucoproteina
Ibll1adelas plaguetas, y sitios aminoacidicos bien iden-
tificados en el FYW y através de su dominio A1 con €
coldgeno. Fisiologicamente se forma una monocapa de
plaguetas sobre el subendotelio, que a su vez se une al
FvW sucediéndose la agregacién plaquetaria. Otra gran
funcién del FvW es su accion estabilizadoradel FVIIL, el
cual a formar un complejo puede protegerse delosinhibi-
doresfisiol6gicoscomo laproteina C activada. El descen-
so del FvW determina consecuentemente el descenso del
FVI111®. El diagndstico dela EvWadq es esencial, dado el
riesgo hemorrégico potencial. Existen tres grandes cate-
goriasde EVW: tipo |: déficit cuantitativo parcial del FvW;
tipoll: déficit cualitativo, y tipol11: déficit total. Enel caso
descripto, setratariade una EvWadq detipo | 619, Enla
formaadquiridadelaEvW, laproducciény liberacion del
FvW esnormal o aumentada, el mismo disminuye por re-
mocion incrementada por diferentes mecanismosfisiopa-
tolégicos: alteracion inmunol 6gica, protedlisis, adsorcion
del FvW por las células tumorales, entre otros™”(tabla 2).

Lacausaprincipa halladaen sindromeslinfoprolifera-
tivos es la presencia de anticuerpos, pero estos solo se
pueden confirmar en 20% de |os casos debido atécnicas
de baja sensibilidad y especificidad®. Se explica por la
presenciade un anticuerpo anti FvW contradominiosfun-
cionales(Gp II1B I11A, IB), determinando disminucion de
su actividad. Estos son detipo 1gG, raramente IgM, y ex-
cepcionalmente IgA®19. |a presencia de estos anticuer-
pos se demostré mediante el agregado de plasma de pa-
cientes con EvWadq a plasmanormal, mostrando inhibi-
cion delaactividad del FvW (CoR)?, Estos no se halla-
ron en nuestro caso. Otra causa involucrada en linfomas
eslaadsorcion del FvW por célulasmalignas. Mediantela
expresion de moléculas de adhesion aberrantes en la su-
perficie de las células tumorales se produce la union del

Tabla 1. Evolucion clinica

Clinica intra y postratamiento
Hemograma postsexta serie de QT
Crasis postsexta serie de QT

PEF postsexta serie de QT

IgM/Kk postsexta serie 7.235 mg/d|

Detencién de sangrados cutaneos. No reiteracién de sangrados mucosos
Hb 10,2 gr/dl PIt 140.000 GB 4.500 L 2.500

APTT 46 segundos

Pico monclonal en gamma globulinas: 4,4 g/di

QT: quimioterapia
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Tabla 2. Causas y mecanismos fisiopatoldgicos de EvW adquirida

Patologia Patologia especifica Mecanismo
Cardiovascular Estenosis aodrtica, prolapso de vélvula Adsorcion - Protedlisis
mitral, endocarditis
Farmacoldgico Ciprofloxacina, Protedlisis
?

acido valproico

Inmune LES, esclerodermia Autoanticuerpos

Infecciones Virus Epstein Barr, virus hepatitis C ?

S. linfoproliferativos LLC Autoanticuerpos, protedlisis
Tricoleucemia Autoanticuerpos, adsorcion
GMSI Autoanticuerpos
Waldenstrom Autoanticuerpos, adsorcion
LNH Autoanticuerpos, adsorcion

Mieloma multiple

S. mieloproliferativos LMC
TE
PV
MF
Neoplasias Adenocarcinoma géstrico

Tumor de Willms

Miscelanea Hipotiroidismo
Uremia

Autoanticuerpos, adsorcion

Protedlisis
Adsorcion, protedlisis
s

Adsorcion, protedlisis

Adsorcidn, autoanticuerpos
Inhibicién por &cido hialurénico

Disminucién de sintesis
Protedlisis

EvW: enfermedad de Von Willebrand; LLC: leucemia linfoide crénica; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto;
LNH: linfoma no Hodgkin; LMC: leucemia mieloide crénica; TE: trombocitemia esencial; PV: policitemia vera; MF: mielofibrosis

idiopatica

FvW alas mismas, |o que determina su disminucion en
plasma”*1%12), En nuestro caso no se demastré un inhibi-
dor, y el corregir el APTT con pool de plasmanormal ein
vivo con el tratamiento quimioterdpico supone un meca-
nismo de adsorcion por lascélulastumorales. Enlatabla3
se puede observar la sensibilidad de las pruebas de |abo-
ratorio en EVW.

Un ndmero sustancial de casos se presenta con resul-
tados normales de estas pruebas de laboratorio en los
cuaesesdegran utilidad contar con el estudio molecular
de los multimeros si persiste la sospecha clinica™. En
algunos casos se puede observar una expresion aberran-
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Tabla 3. Sensibilidad diagnostica de EvWadq

Test Resultados Sensibilidad
A) FVWAg <50% 23%
B) FvW: RCo/Ag <0,7 26%
C) FvW: CB/Ag <0,7 46%
Anticuerpos anti FvW + 15%
Propéptido FYW/Ag + 22%
A+B+C 86%
249
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te de GP IB (normalmente presente en la membrana pla-
quetaria) por loslinfocitos andmal os, objetivabl e por cito-
metriade flujo™. El tratamiento dela EvWadq sebasaen
el tratamiento de laenfermedad de base. Dado que la pa-
ciente no presentaba sangrado agudo de riesgo vital, ni
se planificaban procedimientosinvasivos, no seredizéla
terapéuticacon desmopresinao concentradoscomo FVI11/
FvW de pureza intermedia o alta®*'¥. En caso de no ser
efectivo este tratamiento de reposicion con factores, se
puede utilizar el factor V11 activado®1®, Laplasmaféresis
no hademostrado ser muy efectivaparael tratamiento de
EvW asociadaalinfomas, en cambio € recambio plasmético
es indicacion categoria |l cuando se asociaala MW con
sindrome de hiperviscosidad o crioglobulinemia, o am-
bos, no presentes en nuestro caso (categoria | ASFA:
American Society for Apheresis)®®. El LLP/MW es un
linfoma de baja incidencia, de 1 a 6 casos por millén de
habitantes con una mediana de edad de presentacién de
60 a 71 afios, y sobrevidamediade cinco afios. Constituye
menos de 2% detodas |as hemopatiasmalignasy 1,4% de
todoslos LNH B. Setratade un linfomade linfocitos pe-
quefios, linfoplasmocitos y plasmocitos que comprome-
ten MO, ganglioslinféticosy el bazo (15% a30%) de cur-
so indolente. Puede acompafiarse de una paraproteinemia

usualmente IgM de cualquier cuantia, alo que sele deno-
minaMW, como present0 |a paciente descripta. Existeuna
predisposicion familiar en 20% de casos. El virus de la
hepatitis C hasido asociado con crioglobulinemiatipo |1y
LLPen algunas series. Estas pueden ser no progresivasy
remitir con el tratamiento antiviral o evolucionar como un
linfomaindolente. El motivo de consultamasfrecuente es
laanemia®. Los sintomasy signos en LLP/MW pueden
ser muy proteiformes. Se agrupan en latabla4.
Lapresenciade un pico IgM no es patognomonico de
MW, dado que pueden presentarse acompafiando otros
linfomasno LLP. También puede preceder al desarrollo de
un LLP manifiesto. Las pruebas diagndsticas incluyen el
estudio completo de lamédula 6sea, con inmunofenotipo
y biopsia. Paraevaluar laextension lesional serealizato-
mografiaaxia computada (TAC) desde cuello apelvispara
pesquisar la presencia de adenomegalias profundas?. El
tratamiento debe adecuarse a los factores pronosticos y
comorbilidades. El propésito de ésteesmejorar lacalidad
de vida con minimos efectos adversos. Desde el 3°
Workshop de MW del afio 2006, se ha enfatizado en que
el tratamiento debe reservarse para pacientes sintométi-
cosy no debetratarse el nivel deIgM sérica. Se conside-
ranlossiguientesfactoresparainiciar el tratamiento: Hb <

Tabla 4. Sintomas y signos de acuerdo a mecanismo fisiopatoldgico: LLP/MW

Categorias de sintomas y signos de
acuerdo a mecanismo fisiopatoldgico

Clinica

1) Infiltracion tumoral

2) Paraproteina monoclonal

3) Depdsito de IgM y cadenas ligeras

4) Actividad autoanticuerpo IgM

MO: citopenias otros 6rganos: adenomegalias, espleno-
megalia y otros.

Hiperviscosidad (15% de casos): alteraciones visuales,
neuroldgicas, sangrados mucosos, insuficiencia cardia-
ca. Los sangrados también pueden ser secundarios a la
interaccion IgM con los factores de la coagulacion
(adsorcion tumoral). Actividad crioglobulinemia.

En glomérulo, intestino y piel: proteinuria, diarrea y
macroglobulinemia cutis respectivamente. Amiloidosis
primaria por depdsito de cadenas livianas: corazon, pul-
mén, higado, rifidn, partes blandas, nervio periférico.

AHAI (accién contra GR), neuropatia periférica asimétrica
y multineuropatia. Los anticuerpos antiglicoproteina aso-
ciada a mielina (MAG) han sido implicados en la
neuropatia asociada a Waldenstrom.

LLP: linfomas linfoplasmocitarios; MW: macroglobulinemia de Waldenstréom
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10g/dL, plaquetas < 100.000 x10%/1, adenomegaliasbulky,
visceromegalias, hiperviscosidad sintomética, neuropétia,
amiloidosis, crioglobulinemiao evidenciadetransforma-
cién de la enfermedad™®®. En los casos con sindrome de
hiperviscosidad manifiesta es necesarialarealizacion de
plasmaféresis, ya que 80% de lalgM esintravascular®.
Los farmacos de primera linea de tratamiento son el
rituximab como monoterapia o asociado aciclofosfamida,
anal ogos nucleosidicos, bortezomib o talidomida®1>2),
La paciente recibi6é un tratamiento conservador (edad y
comorbilidades), no siendo candidata a tratamientos de
mayor intensidad. Actualmente, altas dosis de quimiote-
rapiay trasplante autdlogo de progenitores hemopoyeéticos
se utilizan como estrategia de rescate ante enfermedad
refractaria o recaida; el trasplante alogénico sélo en el
contexto de ensayos clinicos®. Esta paciente presenta
criterios detratamiento como: pico monoclonal algM > 7
g/dL, citopenias, y como complicacion, laEvWadg. Dada
laescasarespuestaa clorambucil, se decidié cambiar de
plan QT adexametasona-ciclof osfamida-talidomida, da-
das las altas tasas de respuesta en los trabajos que utili-
zan este plan asociado arituximab. Laevolucion fue satis-
factorialuego de seisciclosde quimioterapia (tabla 1).

Conclusiones

Se ha descripto una paciente portadora de un LLP/MW
que se presentd clinicamente con un sindrome
hemorragiparo catalogado como EvWadq por mecanismo
de adsorcién tumoral, siendo ambas patologias de muy
bajaincidencia. El encare interdisciplinario de estos pa-
cientesesfundamental paradefinir lamejor estrategiate-
rapéuticaen formaindividualizada, adecuando laintensi-
dad del tratamiento seguin comorbilidades, factores pro-
noésticos y presencia de complicaciones.

Summary

Acquired Von Willebrand disease is an unusual situation
arising within the context of self-immune diseases, lym-
phoproliferative and mieloproliferative disorders. The
study presents the clinical case of a patient carrier of a
lymphoplasmocitary lymphomawithWaldenstrém’s dis-
ease which presented with a hemorrhagic syndrome and
alterations of the blood crasisin theintrinsic way. Mono-
clonal gammopathies such as Waldenstrom'’s macroglo-
bulinemia usually appear with varied IgM dosifications,
beingit > 11 g/dl inthe case described. Clinical symptoms
may bevery proteiform, affecting several systems, andin
this case it presented complications resulting from tumor
adsorption: acquired Von Willebrand disease. Chemo-
therapy with thalidomide, cyclophosphamide and dexam-
ethasone was indicated for the base disease and there
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was favourable evolution, the hemorrhagic syndrome re-
mitted and there was a tendency to crasis normalization,
the same as globular and platelets values ongoing nor-
malization after six series of treatment. Other therapeutic
measures aiming to reverse coagulopathy, such as plas-
mapheresis, are short-acting, and they are not exempt from
risks, and they are considered as options upon obvious
acute hyperviscosity with arisk of life. Multidisciplinary
patient assessment enabled the best diagnosis and thera-
peutic approach.

Résumé

Lamaladie de Von Willebrand acquise est une situation
peu fréguente qui se génére dans |e contexte de maladies
auto-immunes, de syndromes lympho-prolifératifs et
myélo-prolifératifs. On présente le cas clinique d’'une
patiente porteuse d' un lymphome lymphoplasmocytaire,
qui avait la maladie de Waldenstrom, qui se présentait
avec un syndrome hémorragipare et des altérations de la
crase sanguine au niveau de la voie intrinségue. Les
gammapathies monoclonales telles que la
macroglobulinémie de Waldenstrém se présentent
d’ habitude avec des doses d'IgM variables; dans le cas
décri, > 11 g/dl. Laclinique peut étre trés protéiforme, ce
qui altére plusieurs systemes, et a présenté dans ce cas
une complication par absorption tumorale : lamaladie de
Von Willebrand acquise. On a ordonné un traitement de
chimiothérapie abase de thalidomide, cyclophosphamide
et dexaméthasone pour la maladie de base. La malade a
évoluéfavorablement, le syndromehémorragipareareculé
et tendait & la normalisation de la crase, des valeurs
globulaires et plaguettaires de fagcon soutenue apres six
séries de traitement. D’ autres mesures thérapeutiques
dirigées a renverser la coagulopathie, telle la
plasmaphérése, possédent une action transitoire, non sans
risques, et sont proposées face a I’ hyperviscosité aigué
manifeste avec risque de vie. L' évaluation de la patiente
defagoninterdisciplinaire apermislameilleure approche
diagnostique et thérapeutique.

Resumo

A doencadeV onWillebrand adquiridaé pouco freqliente
e surge no contexto de doengas auto-imunes, sindromes
linfoproliferativos e mieloproliferativos. Descrevemos o
caso de uma paci ente portadorade linfomalinfoplasmoci-
tario com doenca de Waldenstrém, que apresentava uma
sindrome hemorragipara e alteracfes da crase sanguinea
da via intrinseca. As gamapatias monoclonais como a
macroglobulinemiadeWal denstrdm podem apresentar-se
com dosificac8o varidvel dalgM que neste caso era> 11
g/dl. O quadro clinico pode ser proteiforme afetando varios
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sistemas, apresentado nesta paciente uma complicagdo
por adsorc¢éo tumoral: adoencadeVon Willebrand adqui-
rida. Para o tratamento da doenca de base foi indicada
quimioterapia com talidomida, ciclofosfamida e
dexametasona que levou a uma evolucéo favoravel com
remissdo da sindrome hemorragipara com tendéncia a
normalizacéo da crase e dos valores de gldbulos e
plagquetas depois de seis séries de tratamento. Outras
medidas terapéuticas orientadas a reversdo da
coagulopatia como a plasmaferese possuem agéo
transitria e ndo estéo isentas de risco e sdo sugeridas
quando ha hiperviscosidade agudacomrisco vital.A ava-
liac&o multidisciplinar dapaciente favoreceu o diagndsti-
Co e 0 tratamento.

Bibliografia

1. Federici AB, Budde U, Rand JH. Acquired von Willebrand
syndrome: International Registry diagnosis and management
from online to bedside. Hamostaseologie 2004; 24(1): 50-5.

2. Swerdlow SH, Berger F. Lymphoplasmacytic lymphoma:
B lymphomas. In: International Agency for Research on Can-
cer. WHO classification of tumors of haematopoietic and
lymphoid tissues. 4" ed. Lyon: IARC Press, 2007: 194-5.

3. Federici AB. Acquired von Willebrand syndrome: an underdi-
agnosed and misdiagnosed bleeding complication in patients
with lymphoproliferative and myeloproliferative disorders.
Semin Hematol 2006; 43(1 Suppl 1): S48-58.

4. Morel P, Duhamel A, Gobbi P, Dimopoulos MA,
Dhodapkar MV, McCoy J, et al. International prognostic
scoring system for Waldenstrom macroglobulinemia. Blood
2009; 113(18): 4163-70.

5. Dimopoulos MA, Gertz MA, Kastritis E, Garcia-Sanz
R, Kimby EK, Leblond V, et al. Update on treatment rec-
ommendations from the Fourth International Workshop on
Waldenstrom’s Macroglobulinemia. J Clin Oncol 2009; 27(1):
120-6.

6. Treon SP, Patterson CJ, Kimby E, Sone MJ. Advances in
the biology and treatment of Waldenstrom’s macroglobuline-
mia: a report from the 5" International Workshop of
Waldenstrém'’s macroglobulinemia, Stockholm, Sweden. Clin
Lymphoma Myeloma 2009; 9(1): 10-15.

7. Vijay A, Gertz MA. Waldenstrom macroglobulinemia. Blood

252

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2007; 109(12): 5096-103.

Kemball-Cook G, McVey, JH, Tuddenham, E. Structure,
biology, and genetics of factor VIII. In: Hoffman R, Benz EJ
Jr, Shattil SJ (eds). Hematology: basic principles and practice.
4" ed. New York: Churchill Livingstone, 2005: 2148-49.
Bustany S, Gautier P, Lequerrec A, Troussard X, Ollivier
Y, Borel-Derlon A. Le syndrome de Willebrand acquis: du
diagnostic au traitment. Pathol Biol (Paris) 2009; 57(7-8):
536-42.

Sucker C, Michiels JJ, Zotz RB. Causes, etiology and
diagnosis of acquired von Willebrand disease: a prospective
diagnostic workup to establish the most effective therapeutic
strategies. Acta Haematol 2009; 121(2-3): 177-82.

Kumar S, Pruthi RK, Nichols WL. Acquired von Willebrand
disease. Mayo Clin Proc 2002; 77(2): 181-7.

Mohri H. Adcquired von Willebrand syndrome: its patho-
physiology, laboratory features and management. J Thromb
Thrombolysis 2003; 15(3): 141-9.

Szczepiorkowski ZM, Shaz BH, Bandarenko N, Win-
ters JL. The new approach to assignment of ASFA categories
introduction to the fourth special issue: clinical applications
of therapeutic apheresis. J Clin Apher 2007; 22(3): 96-105.
Federici AB, Rand JH, Mannucci PM. Acquired von
Willebrand syndrome: an important bleeding complication to
be considered in patients with lymphoproliferative and my-
eloproliferative disorders. Hematol J 2001; 2(6): 358-62.
Friederich PW, Wever PC, Briét E, Doorenbos CJ, Levi
M. Successful treatment with recombinant factor Vlla of
therapy-resistant severe bleeding in a patient with acquired
von Willebrand disease. Am J Hematol 2001; 66(4): 292-4.
Dimopoulos MA, Merlini G, Leblond V, Anagnostopoulos
A, Alexanian R. How we treat Waldenstrom’s macroglobu-
linemia. Haematologica 2005; 90(1): 117-25.

Treon SP. How | treat Waldenstrom’s macroglobulinemia.
Blood 2009; 114(12): 2375-85.

Leleu X, Gay J, Roccaro AM, Moreau AS, Poulain S,
Dulery R, et al. Update on therapeutic options in
Waldenstrém macroglobulinemia. Eur J Hematol 2008; 82(1):
1-12.

Mant MJ, Hirsh J, Gauldie J, Bienenstock J, Pineo GF,
Luke KH. Von Willebrand's syndrome presenting as an ac-
quired bleeding disorder in association with a monoclonal
gammopathy. Blood 1973; 42(3): 429-36.

Federici AB, Stabile F, Castaman G, Canciani MT,
Mannucci PM. Treatment of acquired von Willebrand syn-
drome in patients with monoclonal gammopathy of uncer-
tain significance: comparison of three different therapeutic
approaches. Blood 1998; 92(8): 2707-11.

Revista Médica del Uruguay




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts false
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /ArrusBT-Roman
    /BauerBodoniBT-Black
    /BauerBodoniBT-BlackCondensed
    /BauerBodoniBT-BlackItalic
    /BauerBodoniBT-Bold
    /BauerBodoniBT-BoldCondensed
    /BauerBodoniBT-BoldItalic
    /BauerBodoniBT-Italic
    /BauerBodoniBT-Roman
    /BauerBodoniBT-Titling
    /Century
    /Humanist521BT-Bold
    /Humanist521BT-BoldCondensed
    /Humanist521BT-BoldItalic
    /Humanist521BT-ExtraBold
    /Humanist521BT-Italic
    /Humanist521BT-Light
    /Humanist521BT-LightItalic
    /Humanist521BT-Roman
    /Humanist521BT-RomanCondensed
    /Humanist521BT-UltraBold
    /Humanist521BT-XtraBoldCondensed
    /LucianBT-Bold
    /LucianBT-Roman
    /LucidaBlackletter
    /LucidaConsole
    /LucidaHandwrit
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSansUnicode
    /SymbolITCbyBT-Bold
    /SymbolITCbyBT-BoldItalic
    /SymbolMT
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


