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Resumen La macroglobulinemia de Waldenstrom es un linfoma linfoplasmocitico caracteri-
zado por una proliferacion monoclonal de linfocitos B productores de inmunoglobulina M que
infiltran la médula 6sea. Las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la macroglobulinemia
de Waldenstrém suelen ser debidas al fenomeno de hiperviscosidad o a neuropatias desmie-
linizantes mediadas por inmunoglobulina M. Cuando la afectacion neurolégica es debida a la
infiltracion del sistema nervioso central por las células linfoplasmocitoides, se produce un sin-
drome denominado de Bing-Neel, con baja prevalencia y variedad de manifestaciones clinicas.

Se presenta el caso clinico de una mujer de 76 anos con antecedentes de macroglobulinemia
de Waldenstrém, con un cuadro neurologico repentino de alteracion del lenguaje y torpeza en
la mano derecha.

Cabe destacar la relevancia del laboratorio clinico en el diagnostico del sindrome de Bing-Neel
y en el seguimiento del tratamiento.
© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de AEBM, AEFA y SEQC.

Meningeal infiltration by lymphoplasmacytic lymphoma: Bing-Neel syndrome

Abstract Waldenstrom macroglobulinemia is a lymphoplasmacytic lymphoma defined by a
monoclonal proliferation of bone marrow infiltrating immunoglobulin M producing B lymphocy-
tes. Neurological simptoms of Waldenstrom macroglobulinemia are mainly dominated by signs
of hyperviscosity and autoimmune neuropathies mediated by immunoglobulin M. Neurologi-
cal involvement secondary to the infiltration of IgM producing B lymphocytes, is defined as a
Bing-Neel syndrome. This syndrome has a low prevalence and the clinical manifestations are
variable.
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Neurological
manifestations

The case described is about a 76 year-old female with a history of Waldenstrom macroglo-
bulinemia, who presents sudden neurological signs such as alteration of spoken language and
clumsiness of the right hand.

The clinical laboratory has a primary role in the diagnosis of Bing-Neel syndrome and moni-

toring of the treatment.

© 2016 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEBM, AEFA y SEQC.

Introduccion

La macroglobulinemia de Waldenstrom es un linfoma
linfoplasmocitico caracterizado por una proliferacion mono-
clonal de linfocitos B productores de inmunoglobulina M
(IgM) que infiltran la médula o6sea. Esta enfermedad suele
tener un curso crénico con evolucién lenta y puede perma-
necer asintomatico durante afos.

Las manifestaciones neurologicas asociadas a la macro-
globulinemia de Waldenstrom son debidas principalmente
al fenomeno de hiperviscosidad o a neuropatias desmielini-
zantes mediadas por IgM'. El sindrome de Bing-Neel es un
sindrome neurologico raro? causado por la infiltracion de las
células linfoplasmocitoides de la macroglobulinemia de Wal-
denstrom en el parénquima cerebral, la leptomeninge, dura
o liquido cefalorraquideo (LCR)® y se caracteriza por una
amplia variedad de manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones neurologicas mas comunes asociadas
a la macroglobulinemia de Waldenstrom son las neuropatias
periféricas bilaterales y simétricas con reduccion de la fun-
cion sensorial en manos y pies, y las dificultades para escribir
o para manipular objetos pequenos. Cuando se desarrolla un
sindrome de Bing Neel pueden producirse manifestaciones
neuroldgicas como déficits motores y alteracion del estado
mental, déficits en el nervio craneal, convulsiones, dolores
de cabeza y neuropatias periféricas atipicas”.

Presentamos un caso de sindrome de Bing-Neel en el que
el laboratorio clinico interviene activamente en el diagnos-
tico y seguimiento.

Caso clinico

Mujer de 76 anos, con sintomas neuroldgicos (alteracion del
lenguaje y torpeza en la mano derecha) y tomografia com-
putarizada con lesion dudosa en la neuroimagen, que es
derivada a nuestro centro. Como antecedentes de interés
destacan diabetes mellitus, hipertension arterial y macro-
globulinemia de Waldenstrom diagnosticada en 2004. La
paciente logré una remision completa de la macroglobuline-
mia de Waldenstrom, con posterior aparicion de la proteina
monoclonal, sin sintomatologia asociada. La exploracion,
fisica y neurologica, revela una alteracion de la fluencia
verbal con ligera apraxia.
Se le realizan las siguientes pruebas complementarias:

- Resonancia magnética cerebral, que descarta isquemia
subaguda. Destaca un engrosamiento paquimeningeo y
leptomeningeo en la region parietal izquierda y en el polo
anterior frontal.

- Analitica con hemograma, exploracion de la hemostasia,
bioquimica en suero, marcadores tumorales, bioquimica
en orina de 24 h y estudio de LCR. Se incluye la medida
de la enzima convertidora de angiotensina en suero y de
la adenosina desaminasa en LCR. En los resultados solo
destaca una concentracion de proteina c reactiva en suero
de 6,5mg/dl (intervalo de referencia: 0,1-0,5mg/dl), una
concentracion de B-2-microglobulina sérica de 4,9mg/l
(1-2,5mg/dl) y una concentracion de proteinas en LCR de
48 mg/dl (15-45mg/dl).

- Examen microbiolégico del LCR: tinciones de Gram y
Zhiel-Nielssen, cultivo bacteriano, incluidas micobacte-
rias, deteccion mediante técnicas de biologia molecular
de virus neurotropos y serologia para virus y bacterias
neurotropos. Todos los resultados son negativos.

- Tomografia computarizada de torax con contraste yodado
y resultado normal.

A la vista de los resultados, se sospecha infiltracion
meningea por el linfoma linfoplasmocitico. Se le practica
a la paciente una nueva puncion lumbar y se realiza un pro-
teinograma en suero y en orina de 24 h, e inmunofijacion
en LCR. En la inmunofijacion del LCR se detecta un com-
ponente monoclonal IgM-Kappa, del mismo isotipo y con la
misma movilidad electroforética que el detectado anterior-
mente en suero. En el proteinograma en suero se detecta
un componente monoclonal IgM-Kappa, con una concentra-
cion de 2,9¢/L (fig. 1). En el proteinograma en orina no se
detecta proteina monoclonal.

Se realiza una evaluacion del estado de la barrera hema-
toencefalica y de la sintesis intratecal de inmunoglobulinas.
Se miden las concentraciones de albumina, 1gG e IgM en
suero y LCR. Se calcula el cociente de albumina, el indice
de IgG o de Tibbling-Link y el indice de IgM (tabla 1) y se
realizan graficos de Reiber para la IgG y la IgM (fig. 2a).

El cociente de albuminay los graficos de Reiber descartan
un aumento de permeabilidad de la barrera hematoence-
falica. El indice de IgM y el reibergrama para IgM indican
sintesis intratecal de IgM, mientras que el indice de IgG
y el reibergrama para IgG descartan la sintesis intratecal
de IgG.

Paralelamente a las pruebas bioquimicas, se realiza un
analisis por citometria de flujo en el LCR que revela la exis-
tencia de una poblacion monoclonal de linfocitos IgM-Kappa.
Se realiza también una tomografia por emision de positrones
con 18-fluorodesoxiglucosa asociada a tomografia computa-
rizada, con resultado normal.

A la vista de los resultados, se establece el diagnostico
de sospecha de infiltracion subaracnoidea por el linfoma
linfoplasmocitico. Tres semanas después del ingreso, ante
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Figura 1

Electroforesis de proteinas para la evaluacion de la infiltracion meningea por el linfoma linfoplasmocitico. a) Pro-

teinograma en suero (aparece sombreada el area correspondiente al componente monoclonal). b) Inmunofijacion en LCR.
¢) Inmunofijacion en suero. En b) y c) se sefala entre flechas el componente monoclonal.

Tabla 1 Valores de las magnitudes biologicas empleadas
para la valoracion del estado de la barrera hematoencefalica
y la sintesis intratecal de inmunoglobulinas

Magnitud biologica Valor IR

Albumina suero (g/dl) 3,8 3,5-5,0
AlbUimina en LCR (mg/l) 198 120-320

IgG suero (mg/dl) 974 700-1.400
IgG LCR (mg/dl) 2,32 0,10-4,00
IgM suero (mg/dl) 321 40-250

IgM LCR (mg/dl) 2,770 0,005-0,080
Cociente de albumina 5,8 <9,0

indice de IgG 0,45 0,30-0,70
indice de IgM 1,65 <0,10

IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; IR: intervalo
de referencia; LCR: liquido cefalorraquideo.

la desaparicion de los sintomas, la paciente recibe el alta
sin tratamiento para seguir su evolucion mediante controles
periddicos por Hematologia Clinica.

Sin embargo, pocos dias después, ante la reaparicion
de los sintomas neuroldgicos, se realiza un nuevo estu-
dio bioquimico y citométrico de LCR y una tomografia
computarizada, en los que no se evidencian cambios.
Se inicia tratamiento con quimioterapia triple intratecal

(metotrexato, citarabina y dexametasona) y la paciente es
dada de alta con buen estado general.

Un mes después del primer episodio, la paciente rein-
gresa por un cuadro de disminucién del nivel de conciencia
y convulsiones. Una nueva resonancia magnética no mues-
tra mejoria de la lesion subaracnoidea, sin embargo,
el estudio bioquimico del LCR muestra una reduccion
en la sintesis intratecal de IgM (tabla 2 [dia 32] ¥y
fig. 2b).

Se decide la realizacion de una biopsia meningea que
confirma la infiltracion por una neoplasia de estirpe lin-
foide compuesta por linfocitos pequenos y algunas células
plasmaticas positivas para CD20, Bcl2 y CD18. Las célu-
las proliferantes expresan mayoritariamente cadenas ligeras
kappa.

Se diagnostica a la paciente de neurolinfomatosis por
macroglobulinemia de Waldenstrém (sindrome de Bing-
Neel), sin evidencia de macroglobulinemia de Waldenstrom
a otros niveles.

Se trata a la paciente con quimioterapia intratecal a
la que se anade quimioterapia (fludarabina, ciclofosfamida
y rituximab) sistémica, tras descartarse mediante serolo-
gia una infeccion por los virus de la hepatitis B y C, que
podria reactivarse por el uso de rituximab. En total se le
administran cuatro ciclos del tratamiento completo en un
periodo de cinco meses y, posteriormente, cuatro ciclos mas,
exclusivamente de quimioterapia intratecal. La respuesta al
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Figura 2 Reibergramas para IgM. a) Antes de comenzar el tratamiento. b) En el dia 32 tras el inicio del tratamiento. c) En el dia

231 tras el inicio del tratamiento. d) En el dia 372 tras el inicio del tratamiento.
Qaib: cociente de albimina; Qgm: cociente de IgM; SI: concentracion y porcentaje de la IgM procedente de la sintesis intratecal.

tratamiento se monitoriza mediante la deteccién y la medi-
cion de la proteina monoclonal en el suero y en el LCR, el
indice de IgM (tabla 2) y reibergramas (fig. 2). Al cabo de
un ano desde el episodio inicial, se obtiene una respuesta
completa para la macroglobulinemia de Waldenstrom, nor-
malizacion de la concentracion de IgM en LCR y desaparicion
de la inmunoglobulina monoclonal en suero y LCR por inmu-
nofijacion (fig. 3).

A pesar de la buena respuesta, la paciente continGa con
sintomatologia neuroldgica heterogénea.

Discusion

Para el diagndstico de la macroglobulinemia de Waldens-
trom es necesario que se cumplan los siguientes dos criterios
fundamentales: infiltracion de la médula dsea por el lin-
foma linfoplasmocitico y la presencia de un componente
monoclonal IgM en la sangre, acompanados de sintomas o
signos derivados de los dos criterios anteriores’. La detec-
cion, identificacion y medida de la proteina monoclonal se
realiza mediante el proteinograma e inmunofijacion.

Tabla 2 Evolucion de la concentracion de IgM en LCR, el indice de IgM y de la sintesis intratecal de IgM desde el primer ingreso

de la paciente

Dias’ IgM en LCR indice de Igh Sl de IgM” Sl de IgM”
(mg/dl) (% del total)

0 2,77 1,65 2,440 88

32 0,81 0,36 0,300 38

171 0,16 0,36 0,031 31

231 0,10 0,28 0,028 28

372 0,03 0,12 0,000 0

IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; LCR: liquido cefalorraquideo; Sl: sintesis intratecal.

" Dias transcurridos desde la primera medicion de IgM.

™ Concentracién de IgM procedente de la sintesis intratecal y porcentaje respecto a la concentracion total de IgM.
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Figura 3

Ultimas inmunofijaciones, realizadas el dia 372 tras el inicio del tratamiento (ver tabla 2 y fig. 2d): a) en LCR; b) en

suero. Se observa en ambas la desaparicion de la banda correspondiente al componente monoclonal.

Los criterios actuales de respuesta al tratamiento se
basan principalmente en el grado de reduccion de la pro-
teina monoclonal®.

El diagnodstico diferencial de un paciente con macroglo-
bulinemia de Waldenstrom y sintomas neurologicos debe
incluir enfermedades inflamatorias/infecciosas del sistema
nervioso central, linfoma primario del sistema nervioso cen-
tral, linfoma de células B de bajo grado de malignidad,
meningitis carcinomatosa y sindrome de hiperviscosidad®*.

En el caso expuesto se descarta primero un accidente
isquémico mediante una resonancia magnética.

Debido a la concentracion de IgM en suero cercana al
intervalo de referencia y a que la paciente no presenta
alteraciones visuales ni sangrado, y el resultado del analisis
del hemograma es completamente normal, se descarta un
sindrome de hiperviscosidad.

Los resultados de las diferentes pruebas descartan la
posibilidad de etiologia infecciosa, especialmente tuber-
culosis cerebral, etiologia inflamatoria no infecciosa como
sarcoidosis (no hay hipercalciuria y la concentracion de
enzima convertidora de angiotensina en suero es normal) u
otra patologia autoinmune. Por ultimo, se valora la posibili-
dad de infiltracion meningea por una neoplasia. La paciente
no presenta sindrome constitucional, los marcadores tumo-
rales son negativos y la tomografia por emision de positrones
asociada a tomografia computarizada no evidencia enfer-
medad maligna macroscépica, por lo que se descarta una
metastasis de un tumor no localizado. Parece mas probable
una infiltracion por su enfermedad de base (linfoma linfo-
plasmocitico) debido a la elevacion de la concentracion de
B-2-microglobulina y el reciente aumento de la concentra-
cion de la proteina monoclonal sérica en el Gltimo control,
lo que sugiere una reactivacion del tumor.

La presencia de IgM kappa monoclonal en el LCR debido a
una sintesis intratecal de IgM, junto al resultado del analisis
por citometria de flujo que revela la existencia de una pobla-
cion monoclonal de linfocitos IgM kappa apoyan firmemente
la infiltracion meningea por el linfoma.

Finalmente, la biopsia meningea confirma el diagndstico
de infiltracion meningea por el linfoma linfoplasmocitico o
sindrome de Bing-Neel.

El sindrome de Bing-Neel es tratable, aunque esta aso-
ciado a un peor pronéstico que la macroglobulinemia de
Waldenstrom?.

Se ha propuesto una clasificacion en la que se divide
a los pacientes afectos de sindrome de Bing-Neel en dos
grupos: grupo A, en el que existe infiltracion de células

linfoplasmaticas en el parénquima cerebral, duramadre,
meninges o LCR, y grupo B, en el que existe deposito de IgM
en el sistema nervioso central pero no infiltracion celular®.
En el grupo B lo mas probable es que la IgM se difunda hacia
el LCR.

Nuestra paciente perteneceria al grupo A, ya que se
encontro infiltracion linfoide en la biopsia meningea.

La afectacion neurologica debida al sindrome de
Bing-Neel suele desarrollarse tras el diagnostico de macro-
globulinemia de Waldenstrém, aunque se han descrito casos
en los que ambas entidades han sido diagnosticadas a la vez?,
y otros en los que el diagndstico del sindrome de Bing-Neel
ha sido previo al diagndstico de la macroglobulinemia de
Waldenstrom®.

Se ha propuesto un método de diagnodstico de sin-
drome de Bing-Neel basado en pruebas en sangre y suero,
biopsia de médula 6sea y marcadores de superficie, prue-
bas en LCR y resonancia magnética de cerebro y médula
espinal®. Se recomienda, ademas, biopsiar la lesion siempre
que existan menos de 5 células linfoplasmaticas por cada
microlitro en LCR y lesiones en el sistema nervioso central.
El analisis de LCR debe incluir, ademas de las pruebas de
rutina, estudios inmunohistoquimicos, citometria de flujo y
estudio para la deteccion de proteina monoclonal®.

En nuestro caso han sido los resultados de la resonan-
cia magnética y el analisis del LCR, lo que ha sustentado el
diagnostico hasta su confirmacién por la biopsia meningea.

Recientemente se ha propuesto la presencia de la muta-
cion L265P en el gen MYD88 en LCR como criterio diagndstico
adicional'®'",

A pesar de que la paciente responde bien al tratamiento,
continian los sintomas neuroldgicos. Se especula con posi-
bles secuelas del sindrome de Bing-Neel pero no existen
evidencias que lo demuestren. Ademas, la concentracion
de proteina monoclonal presente en LCR no se correla-
ciona con la disfuncidon neurolégica, ya que existen casos
de sindrome de Bing-Neel descritos sin la correspondiente
sintomatologia'>~'*. Se especula también con el tratamiento
intratecal, diabetes, o leve atrofia cerebral entre otras posi-
bles causas de esta sintomatologia.

Conclusion

El laboratorio clinico contribuye significativamente en el
estudio del caso expuesto. En el diagnostico de sindrome de
Bing-Neel, la presencia de IgM monoclonal en el LCR debido
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a una sintesis intratecal de IgM sustenta la sospecha de infil-
tracion meningea por linfoma linfoplasmocitico. Asimismo,
la evaluacion de la respuesta al tratamiento se basa en la
monitorizacion de la proteina monoclonal en el LCR.
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