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CASO CLINICO

Enfermedad de Von Willebrand
adquirida en un Mieloma multiple:
reporte de caso

« Von Willebrand disease acquired in multiple myeloma: case report

» Doenca de Von Willebrand adquirida em mieloma multiplo: relato de
caso

Resumen

La Enfermedad de Von Willebrand adquirida (EVW adquirida) es un trastorno hemorragico
adquirido poco frecuente, con caracteristicas clinicas y de laboratorio similares a la Enfermedad
de Von Willebrand congénita. Asociandose con enfermedades hemato-oncoldgicas,
autoinmunes, cardiovasculares y tumores solidos. Las gammapatias monoclonales constituyen
un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la proliferacion de linfocitos B en los
ultimos estadios madurativos o células plasmaticas que preservan la capacidad de producir
una inmunoglobulina (Ig) monoclonal o alguno de sus componentes. Como consecuencia, se
produce la aparicién de una paraproteina o componente M (CM) en suero y/o orina que estara
formado por la misma cadena pesada o ligera, y por regiones variables idénticas. Se presenta
el caso de una mujer de 57 afos, que se presenta con un sindrome hemorragiparo, alteracion
de la crasis en su via intrinseca, donde se diagnostica EVW adq secundaria a Mieloma Multiple
(MM) con CM IgM 5,9 g/dl. El tratamiento tuvo como objetivos detener el sangrado, prevenir
complicaciones y abordar precozmente la patologia hemato-oncoldgica causante. Para su
abordaje requirio la realizacion de recambios plasmaticos terapéuticos (RPT) que tuvieron un rol
de accion terapéutica temprana y eficaz con excelente tolerancia. Ante el diagndstico se inicié
rapidamente poliquimioterapia siendo ésta una paciente candidata a trasplante de progenitores
hematopoyéticos. El objetivo de la presentacién de este caso clinico es destacar la importancia
de un correcto y oportuno diagnostico ante la sospecha clinica de una coagulopatia secundaria
a una enfermedad hemato-oncolégica subyacente. Por lo que hacemos énfasis en el abordaje
multidisciplinario.

Palabras claves: enfermedad de Von Willebrand adquirida. Mieloma multiple.

Abstract

Acquired von Willebrand disease (AVWS) is a rare acquired bleeding disorder with clinical
and laboratory features similar to congenital von Willebrand disease. Associated with
hemato-oncological, autoimmune, cardiovascular diseases and solid tumors. Monoclonal
gammopathies constitute a heterogeneous group of disorders characterized by the proliferation
of B lymphocytes in the last stages of maturation or plasma cells that preserve the capacity to
produce a monoclonal immunoglobulin (Ig) or one of its components. As a consequence, the
appearance of a paraprotein or M component (CM) occurs in serum and/or urine, which will
be formed by the same heavy or light chain, and by identical variable regions. We present the
case of a 57-year-old woman, who presented with a hemorrhagic parous syndrome, alteration
of the crasis in its intrinsic way, where Acquired Von Willebrand Disease secondary to Multiple
Myeloma is diagnosed. Treatment was aimed at stopping the bleeding, preventing complications,
and promptly addressing the underlying hemato-oncological pathology. For its approach, it
required the performance of therapeutic plasma exchanges that had a role of early and effective
therapeutic action with excellent tolerance. Given the diagnosis, polychemotherapy was quickly
started, this patient being a candidate for hematopoietic stem cell transplantation. The objective
of presenting this clinical case is to highlight the importance of a correct and timely diagnosis in
the face of clinical suspicion of a coagulopathy secondary to an underlying hemato-oncological
disease. Therefore, we emphasize the multidisciplinary approach.

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Revista Uruguaya de Medicina Interna 2024; 9(1): e403
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/09.01.11

Key words: Acquired Von Willebrand Disease, Multiple Myeloma.

Resumo

Adoencade von Willebrand adquirida (EVW acq, AVWS) é um disturbio hemorragico adquirido raro
com caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes a doenga de von Willebrand congénita.
Associado a doencas hemato-oncolégicas, autoimunes, cardiovasculares e tumores solidos. As
gamopatias monoclonais constituem um grupo heterogéneo de disturbios caracterizados pela
proliferacédo de linfécitos B nos ultimos estagios de maturagao ou plasmocitos que preservam
a capacidade de produzir uma imunoglobulina monoclonal (Ig) ou um de seus componentes.
Como consequéncia, ocorre o aparecimento de uma paraproteina ou componente M (CM) no
soro e/ou na urina, que serdo formados pela mesma cadeia pesada ou leve, e por regides
variaveis idénticas. Apresentamos o caso de uma mulher de 57 anos, que apresentava um
sindroma hemorragico, alteracao da crase na sua via intrinseca, onde é diagnosticada Doenca
de Von Willebrand Adquirida secundaria a Mieloma Multiplo. O tratamento visava estancar o
sangramento, prevenir complicagcdes e abordar prontamente a patologia hemato-oncoldgica
subjacente. Para sua abordagem, exigiu a realizacdo de plasmaférese terapéutica que teve
papel de acdo terapéutica precoce e efetiva com excelente tolerancia. Diante do diagndstico,
rapidamente foi iniciada poliquimioterapia, sendo este paciente candidato a transplante de
células-tronco hematopoiéticas. O objetivo da apresentacdo deste caso clinico é realgar a
importancia de um diagndstico correto e atempado face a suspeita clinica de uma coagulopatia
secundaria a uma doenca hemato-oncolégica subjacente. Portanto, enfatizamos a abordagem
multidisciplinar.

Palavras-chave: Doenca de Von Willebrand Adquirida, Mieloma Multiplo.
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Introduccion

La enfermedad de Von Willebrand adquirido (EVW adquirida) es un trastorno hemorragico
poco frecuente adquirido, informado por primera vez en 1968, con caracteristicas clinicas y de
laboratorio similares a la Enfermedad de Von Willebrand hereditaria ['-2.

La EVW adquirida es causada por una deficiencia del factor de von Willebrand (FVW)
cuantitativa o cualitativa. Los factores principales que distinguen esta enfermedad incluyen la
falta de trastornos hemorragicos previos, el diagnéstico a una edad avanzada, no contar con
antecedentes familiares y la asociacion con condiciones subyacentes.

El diagndstico debe sospecharse en adultos con sangrado mucocutaneo inusual asociado
a trastornos linfoproliferativos, mieloproliferativos, autoinmunes y cardiovasculares El. Los
trastornos linfoproliferativos y mieloproliferativos representan alrededor del 50-60% de todos
los casos reportados .

El Mieloma multiple (MM) es una neoplasia clonal de células plasmaticas en la médula 6sea,
caracterizada tipicamente por inmunoglobulinas séricas anormales en sangre periférica o parte
de ésta. Es una neoplasia maligna tratable, pero incurable.

El MM es la Unica discrasia de células plasmaticas clonales que siempre esta precedido por
una fase premaligna, denominada gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS), pero
no siempre detectable. MGUS esta presente en mas del 3% de la poblacion por encima de los
50 afios y progresa a MM o enfermedad maligna relacionada en una tasa de 1% por afio. Dado
que MGUS es asintomatico, mas del 50% de los individuos al diagnéstico con MGUS tenian
esta condicion durante mas de 10 afios antes del diagnéstico clinico. La supervivencia del MM
mejoro con la introduccién de farmacos inmunomoduladores e inhibidores del proteosoma en la
década anterior, pero la tasa actual de supervivencia a 5 afios no supera el 50% 5.,

Se expondra a continuacioén un caso clinico que involucra estas enfermedades.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 57 afos, con antecedentes personales de gastritis
diagnosticada por endoscopia digestiva hace dos afios en tratamiento con omeprazol. Ex
tabaquista. Colecistectomizada. Anemia leve crénica tratada en alguna oportunidad con hierro.
Sin antecedentes gineco-obstétricos relevantes, sin historia de sangrados patologicos.

Ingreso por un sindrome hemorragiparo dado por equimosis faciles de reciente aparicién y
por sangrado prolongado de una semana de evolucion posterior a exodoncia de pieza dental del
maxilar inferior que no cede con medidas locales.

Presentaba fatiga moderada sin otros elementos de sindrome funcional anémico.

Del examen fisico se destacaba palidez cutaneo mucosa, hematomas aislados de pequefio
tamano evolucionados en miembros superiores e inferiores. Sangrado activo a nivel gingival. Sin
repercusion hemodinamica.

De la paraclinica al debut destacaba una anemia crénica agudizada dado por una caida
de 2 puntos del valor basal alcanzado un valor de hemoglobina de 6 g/dl, pura normocitica y
normocrémica, plaquetas 172.000/mm3, leucocitos 6,700/mm3. Crasis: TTPA 46 segundos, TP
95,7%, INR 1,02, Fibrinégeno 306. Debido al TTPA prolongado, se realiz6 Test de mezcla con
plasma normal, donde se observé correccion del parametro, correspondiendo a un déficit de los
factores de la coagulacion.

La paciente ingreso6 para valoracion diagnostica. La actividad coagulante del factor VIII (FVIII:
C) fue de 23%, el antigeno del factor von Willebrand (VWF: Ag) 12 % y la actividad del cofactor
de Ristocetina fue de 11%.

Se confirmd la coagulopatia, haciendo diagndstico de Enfermedad de Von Willebrand
adquirida a una enfermedad desconocida.

En el funcional y enzimograma hepatico se observd hiperproteinemia, proteinas
totales de 11g/dl. Ante la sospecha de EVW adq. por una patologia hemato-oncolégica, se
solicitdé proteinograma electroforético que evidencid hiperproteinemia total con una banda
de aspecto monoclonal de 5.90 g/dL en la zona de migracion de las beta 2 globulinas e
hipogammaglobulinemia. Inmunoglobulinas séricas con elevacion de la concentracion de IgM
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9870 mg/dl, IgA 32 mg/dl e IgG 266 mg/dl. Cadenas livianas libres en suero Kappa 16,48 mg/L,
lambda 4,75 mg/L, ratio Kappa/Lambda 3,47. lonograma y funcién renal normal. Serologias
virales negativas.

Se realiz6 interconsulta al equipo de Hematologia ante el planteo de que ésta coagulopatia
sea secundaria a una gammapatia monoclonal.

Dada la necesidad de realizar un procedimiento invasivo solicitado para valoracion
diagnostica, Biopsia de médula 6sea (BMO), en contexto de un pico monoclonal IgM elevado
se realizaron dos recambios plasmaticos terapéuticos (RPT) con la extraccién de una volemia
plasmatica por procedimiento. Se obtuvo como resultado una disminucion en la concentracion
del pico monoclonal (de 5.97 a 2.93 mg/dl) y aumento en el nivel de los factores de la coagulaciéon
FVIII: C 54%, FVW: Ag 18%, FVW: CoR 21%. Debido al antecedente de sangrado gingival grave
con requerimiento transfusional, se administré una dosis de 500U1/1200UI de FVIII/FVW como
tratamiento profilactico inmediatamente previo a la biopsia junto con &cido tranexamico. No
presentando complicaciones hemorragicas durante ni luego del procedimiento.

De los estudios realizados se destacaba: Mielograma/BMO: infiltraciéon de casi el 100% de
células plasmaticas. Los estudios de Inmunotipificacién, Inmunofenotipo e Inmunohistoquimica,
confirmaron la clonalidad de las células y alejé diferenciales a otras neoplasias de células B.

Se confirmé el diagnéstico de EVW adquirida Secundaria a Mieloma mdltiple IgM Estadio de
Durie Salmon IlI-A ISS |, IgM Kappa (CM: 5,9 g/dI).

Para la estratificacién pronostica se obtuvieron resultados con diferimiento en el tiempo
de: LDH 213 U/L, beta 2 microglobulina 2,7 mg/L, albumina 4,10 g/dl, estudio citogenético sin
alteraciones y FISH no evaluable. Proteinas en orina de 24 horas (PU24) 0,04 g/L, 0,14 g/24hs
no significativa.

TC de bajas dosis: multiples lesiones liticas en craneo, cervicales, lumbo-sacra, pelvis no
afectacion de muro posterior, ni cortical.

De acuerdo a la clasificacion de la IMWG se confirmé el diagnéstico de un MM activo,
la anemia de etiologia multifactorial podria considerarse como un criterio CRAB, ademas de
considerar los marcadores biolégicos infiltracion medular de mas del 60%, ratio FLC 3.47.

Para recordar la estratificacion R-ISS aun usada en la actualidad, corresponde a un estadio |
esta paciente (supervivencia global -OS- a 5 afios 82%, supervivencia libre de progresién —-SLP-
a 5 afios 55%); véase como en este particular es adecuado el uso de ISS (que prescinde del
resultado citogenético) estadio |, (mediana de supervivencia 62 meses)

Se adjunta imagen ilustrativa de un modelo vigente para comprender los mecanismos
subyacentes a la EVW adquirida (tabla 1 y 2)

Patologia Patologia especifica Mecanismo
Cardiovascular Estenosis adrtica, prolapso de valvula mitral, Adsorcion — protedlisis
endocarditis
Farmacoldgico Ciprofloxacina Protedlisis
Acido valproico ?
Inmune LES, esclerodermia Autoanticuerpos
Infecciones Virus Epstein Barr ?

Virus hepatitis C

Sindromes linfoproliferativos

Leucemia linfoide cronica
Tricoleucemia

GMSI

Waldenstron

Linfoma no Hodgkin
Mieloma multiple

Autoanticuerpos, proteolisis
Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos

Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos, adsorcion

Sindromes
mieloproliferativos

Leucemia mieloide cronica
Trombocitemia esencial
Policitemia vera
Mielofibrosis idiopatica

Protedlisis
Adsorcion, protedlisis
?

Adsorcion, protedlisis
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Tabla 1: Causas y mecanismos
fisiopatoldgicos de Enfermedad Von
Willebrand adquirida. Extraido de: Moro

et al. Enfermedad de Von Willebrand
adquirida en un linfoma linfoplasmocitario/
Macroglobulinemia de Waldenstrom: reporte
de caso.

Tabla 2: Sensibilidad de las pruebas

de laboratorio en Enfermedad Von
Willebrand adquirida. Extraido de: Moro

et al. Enfermedad de Von Willebrand
adquirida en un linfoma linfoplasmocitario/
Macroglobulinemia de Waldenstrom: reporte
de caso. ™

Neoplasias Adenocarcinoma gastrico Adsorcion, autoanticuerpos
Tumor de Wilms Inhibicion por acido hialurénico

Miscelanea Hipotiroidismo Disminucion de sintesis
Uremia Protedlisis

do hilidad

FvWAg <50 % 23%

FvW: RCo/Ag <07 26%

FvW: CB/Ag <07 46 %

Anticuerpos anti FvW + 15%

Propéptido FvW/Ag + 22 %

A+B+C 86 %

La paciente fue valorada de forma multidisciplinaria guiado por Hemoterapia y Hematologia.
El tratamiento inicialmente estuvo destinado a la correccién de la coagulopatia, para detener el
sangrado agudo y comenzar un tratamiento precoz de la patologia de base. Recibié 1 unidad
de sangre desplasmatizada (SD) y plasma fresco congelado (PFC) 10 ml/kg, lo que optimizé el
manejo de la anemia y la correccion parcial de la crasis.

La paciente recibié RPT que se utilizd para disminuir los niveles elevados de la paraproteina
IgM, evitar un sindrome de hiperviscosidad, y porque debia realizarse un procedimiento invasivo
como la BMO. El procedimiento de RPT se realizé con un separador celular Spectra Optia ®, y
fue una herramienta terapéutica eficaz para reducir la concentracién de ésta inmunoglobulina de
distribucion principalmente intravascular (en un 80%) 8219,

Se realizaron dos recambios plasmatico terapéuticos, de una volemia por procedimiento,
como la paciente no presentaba sangrado activo hace varias semanas se utilizé como solucién
de reemplazo albumina al 4%, sin complicaciones hemorragicas. Se obtuvo como resultado
una disminucién en la concentracion del pico monoclonal y un aumento de los factores de la
coagulacion.

El perfil de laEVW adquirida corresponde auntipo 1, nivel del FVW < 0.30 Ul/ml, relacion CO:R/
Ag:FVW > 0,7. En pacientes sometidos a cirugia menor o procedimientos invasivos menores,
se considera aumentar los niveles de actividad del FVYW > 0.50 UlI/mL con desmopresina o
concentrado de factor con la adicién de acido tranexamico [,

En este caso se utilizé concentrado de factor VIII/FVW, (Haemate P®, CSL BEHRING S.A.)
dada la severidad de sangrado presentado, administrando una Unica dosis de 500 UI/1200
Ul de FVIII/FVW previo a la BMO. Haemate-P es un concentrado de FVIII/FVW, deshidratado,
pasteurizado, estéril y liofilizado, derivado del plasma humano, que se utiliza administrado por
via intravenosa en el tratamiento de pacientes con hemofilia A o EVW. Como agente coadyuvante
se empleo acido tranexamico, 500 mg via oral cada 8 horas desde las 24 hs previas a la BMO
y ¢/8 hs por 5 dias.

En cuanto al tratamiento de la patologia subyacente la paciente comenzé con un plan de
poliquimioterapia en base a Ciclofosfamida 500 mg via oral, Bortezomib 2,3 mg subcutaneo
y Dexametasona 40 mg via oral. Se realizaron las solicitudes correspondientes al Fondo
Nacional de Recursos para lograr optimizar el tratamiento de induccién con la adiciéon de un
inmunomodulador € inhibidor de protesoma.

Discusion

La EVW adquirida al igual que la forma congénita, cursa con un defecto cuantitativo o
cualitativo del FVW, una gran glicoproteina adhesiva que interviene en la hemostasia primaria
y secundaria, actuando en la adhesion de las plaquetas al vaso sanguineo, y es chaperona del
FVIII de la coagulacion respectivamente.

Existen tres grandes categorias de EVW segun la deficiencia del FVW, tipo 1 el mas frecuente
(déficit cuantitativo parcial), tipo 2 (déficit cualitativo), y el tipo 3 (déficit cuantitativo total). En
el caso descrito, se trataria de una EVW adquirida de tipo 1. Segun reportes internacionales
el patron mas frecuentemente descrito es de una EVW adquirida de tipo 2. Se desconoce la
verdadera prevalencia de la EVW adquirida, ya que muchos casos pueden ser silenciosos desde
el punto de vista clinico y permanecer sin diagnosticar ..
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El diagndéstico debe sospecharse en adultos con sangrado mucocutaneo inusual asociado a
trastornos linfoproliferativos, mieloproliferativos, autoinmunes y cardiovasculares.

Los mecanismos de disminucion del FVW pueden ser de etiologia inmune o no inmune,
y muchas veces coexisten. En las enfermedades neoplasicas el mecanismo mas probable
propuesto es la presencia de Autoanticuerpos contra el FVW pero estos sélo se pueden
confirmar en 20% de los casos debido a técnicas de baja sensibilidad y especificidad [12]. Estos
son mayormente de tipo IgG, raramente IgM, y excepcionalmente IgA. Otra causa involucrada
en linfomas es la adsorcion del FYW por células malignas. Mediante la expresion de moléculas
de adhesion aberrantes en la superficie de las células tumorales se produce la unién del FYW a
las mismas, lo que determina su disminucion en plasma ™.

En nuestro caso no se demostré un inhibidor y APTT con pool de plasma normal supone un
mecanismo de adsorcion del FVW por las células tumorales.

Dentro de las neoplasias malignas hemato-oncoldgicas con un pico IgM inicialmente,
por frecuencia, las neoplasias linfoides fueron el primer planteo. La Macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW)/ Linfoma linfoplasmocitico, Linfoma de la zona marginal. Mas alejados
estadios pre malignos: gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) o mieloma
latente (SMM) pero se alejaban por la presencia de anemia cronica si era considerada como
elemento de dafo de érgano blanco.

El estudio citomorfologico asi como la ausencia de la mutacion MYD88L265P apoyd
el diagnostico del debut de MM IgM. Se remarca que la mutacion MYD88L265P no es
patognomonica de las discrasias plasmaticas ni de linfomas indolentes, se observa en el
linfoma esplénico de la zona marginal (4%), amiloidosis IgM (71%), linfoma de tejido linfatico
asociado a la mucosa (7%) y MW (67% -90%). Se puede concluir que la mutacién MYD88
L265P esta asociada especificamente con MW e IgM MGUS y su ausencia apoya al planteo de
ésta excepcional entidad MM IgM. Es util para orientar a préximos estudios y encaminar una
estrategia costo-efectiva.

Las pistas Utiles para el diagnéstico de MM incluyen la presencia de lesiones 6seas liticas
(raras en MW) y una translocacién en t (11; 14) (no ocurre en MW). Los pacientes con MM IgM
tienden a tener una diferenciacion plasmocitica con alta expresion de CD138 e inmunoglobulina
citoplasmica, mientras que MW expresa CD20.

La paciente no contaba con estudios inmunoproteicos previos, ni imagenolégicos que
hicieran plantear la evolucién clonal de un estadio premaligno, destacando ademas que no
todo MGUS progresa a MM, 1% por afio puede progresar a MM '3, El Smoldering mieloma
SMM (mieloma quiescente-latente) ocupa un lugar intermedio entre MGUS y MM sin signos de
dafos en érganos diana. El diagnéstico precoz, su estatificacion oportuna de acuerdo al riesgo
de progresion y el seguimiento estrecho es la conducta actualmente aceptada, si bien hay una
tendencia a realizar el tratamiento precoz ya en estos estadios ['?l.

El tratamiento de EVW adquirida se basa en el tratamiento de la enfermedad de base, pero
ante la urgencia como el Sindrome de Hiperviscosidad o ante maniobras invasivas el control de
la coagulopatia es prioritario. Ademas, permite el inicio precoz del tratamiento, en este caso con
poliquimioinmunoterapia en la internacién.

El MM es una enfermedad incurable y la supervivencia ha mejorado significativamente en los
ultimos 15 afios gracias al desarrollado multiples combinaciones de inmuno-poliquimioterapia y
eventualmente el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), que logran la remision de
la enfermedad. Sin embargo, en su mayoria los pacientes recaen, y la duracién de la remision
en el MM recidivante disminuye con cada régimen. Por tanto, actualmente su manejo es como
una enfermedad cronica.

El conocimiento de las alteraciones genéticas y moleculares abre camino a nuevas terapias
blanco “target” farmacoldgicos y de estratificacion para una medicina personalizada. Multiples
alteraciones que involucran la cadena pesada de la inmunoglobulina se han descrito como de
mal prondstico. Se destaca la t (11:14) que ademas de ser Util en la valoracion diagnostica esta
incluida en scores pronostico como mSMART propuesto por la Clinica Mayo.

El tratamiento del MM ha crecido exponencialmente en los ultimos afios, reflejandose en la
sobrevida de los pacientes, incluso fallecen por otras entidades y no por la progresion del MM.
La respuesta es monitorizada a través de los resultados inmunoproteicos, con diferente grado
de respuesta. La valoracién y utilidad clinica por EMR (enfermedad minima residual) adn no es
de consenso.
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Diferentes son los esquemas de tratamiento. Actualmente la clasica divisién de ser candidato
0 no a trasplante pauta la induccion, consolidacién y mantenimiento. En los paises que cuentan
con los recursos suficientes, se ha incorporado la droga Daratumumab al clasico triplete de
induccion, constituido por un inmunomodulador (ej Lenalidomida), un inhibidor de proteosomas
(ej Bortezomib) y dexametasona. Se destaca que existe a nivel internacional planes iniciales de
cuatro drogas ejemplo adicién de Carfilzomib en paciente de muy alto riesgo, entre otras drogas.

Si bien el TPH es una conducta aceptada de forma precoz (ante 4 ciclos) en algunos casos
es valido aplazarlo a 6 ciclos (considerando caracteristicas del paciente y de la agresividad
de la enfermedad). Actualmente podemos generalizar que el gold estandar del régimen de
acondicionamiento para un TPH exitoso en esta patologia se rige por el aporte de Melfalan,
MEL-140 o MEL 200 (mg/m2) de acuerdo a edad, comorbilidad y funcion renal. En nuestro
pais el TPH autdlogo se realiza en un area de internacion especializada, sabiendo que esta
terapéutica tiende a tener su manejo en el ambito ambulatorio a nivel internacional ['4,

El mantenimiento con Lenalidomina o Botezomib, en nuestro pais es sustentado por el Fondo
Nacional de Recursos (FNR), Lenalidomida de administracion oral para paciente de bajo riesgo
como es ésta paciente mejora la SLP y la OS. Tiene un rol central para mantener la respuesta
alcanzada tras el TPH, incluso recomendado para aquellos que no alcanzan una muy buena
respuesta parcial -VGPR-. Sin embargo, debe sopesarse su dosificacion y frecuencia, porque
en multiples oportunidades las citopenias como toxicidad limitan su administracién, ademas
de recordar el aumento de riesgo de canceres secundarios asociados a la terapia. Aunque es
claro el beneficio del mantenimiento faltan datos sobre la duraciéon éptima. Mutliples ensayos
también estan examinando si la duracién del mantenimiento puede modificarse en funcién de
los resultados de la EMR, asi como el beneficio de nuevas drogas.

Conclusiones

Se present6 el caso de una paciente sin historia previa de sangrados, que consultdé por un
sindrome hemorragiparo a la que se le diagnosticé una Enfermedad de von Willebrand adquirido
secundario a un Mieloma multiple IgM kappa en estadio avanzado. Ambas patologias son de
muy baja frecuencia, y el abordaje multidisciplinario permitié su estudio integral y el inicio de una
terapia adaptada al riesgo.

Bibliografia

1- Federici AB, Budde U, Castaman G, Rand JH, Tiede A. Current diagnostic and therapeutic approaches
to patients with acquired von Willebrand syndrome: a 2013 update. Semin Thromb Hemost. 2013
Mar;39(2):191-201. doi: 10.1055/s-0033-1334867.

2- Franchini M, Mannucci PM. Acquired von Willebrand syndrome: focused for hematologists.
Haematologica. 2020 Aug;105(8):2032-2037. doi: 10.3324/haematol.2020.255117.

3- Tiede A, Rand JH, Budde U, Ganser A, Federici AB. How | treat the acquired von Willebrand syndrome.
Blood. 2011 Jun 23;117(25):6777-85. doi: 10.1182/blood-2010-11-297580.

4- Landgren O. Advances in MGUS diagnosis, risk stratification, and management: introducing myeloma-
defining genomic events. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021 Dec 10;2021(1):662-672.
doi: 10.1182/hematology.2021000303.

5- van Nieuwenhuijzen N, Spaan |, Raymakers R, Peperzak V. From MGUS to Multiple Myeloma, a
Paradigm for Clonal Evolution of Premalignant Cells. Cancer Res. 2018 May 15;78(10):2449-2456. doi:
10.1158/0008-5472.

6- Myeloma UK. Myeloma and MGUS: A Guide for Gps [Internet] Edimburgo: Myeloma UK, [Acces:
20/03/2024] sept 2021. Disponible en: https://www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2021/09/
Myeloma-UK-Myeloma-and-MGUS-A-Guide-for-GPs.pdf

7- Moro |, Oliver C, Stevenazzi M, Guillermo C, Pierri S, Decaro J. Enfermedad de Von Willebrand
adquirida en un linfoma linfoplasmocitario/Macroglobulinemia de Waldenstréom. Rev. Méd. Urug.
[Internet]. 31 de diciembre de 2010 [citado 27/05/2024];26(4):246-52. Disponible en: http://www2.rmu.
org.uy/ojsrmu311/index.php/rmu/article/view/413

8- Mori H, Fukatsu M, Ohkawara H, Oka Y, Kataoka Y, Taito S, et al. Heterogeneity in the diagnosis of
plasmablastic lymphoma, plasmablastic myeloma, and plasmablastic neoplasm: a scoping review. Int J
Hematol. 2021 Dec;114(6):639-652. doi: 10.1007/s12185-021-03211-w.

9- Padmanabhan A, Connelly-Smith L, Aqui N, Balogun RA, Klingel R, Meyer E, et al. Guidelines on
the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Revista Uruguaya de Medicina Interna 2024; 9(1): e403
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/09.01.11

Committee of the American Society for Apheresis: The Eighth Special Issue. J Clin Apher. 2019
Jun;34(3):171-354. doi: 10.1002/jca.21705.

10- Szczepiorkowski ZM. Indications for therapeutic apheresis in hematological disorders. Semin Hematol.
2020 Apr;57(2):57-64. doi: 10.1053/j.seminhematol.2020.07.008.

11- James PD, Connell NT, Ameer B, et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on the diagnosis of von
Willebrand disease. Sangre Adv. 2021;5(1):280-300. doi:10.1182/bloodadvances.2020003265

12- Eby C. Pathogenesis and management of bleeding and thrombosis in plasma cell dyscrasias. Br J
Haematol. 2009 Apr;145(2):151-63. doi: 10.1111/j.1365-2141.2008.07577 .x.

13- Kumar S, Rajkumar VS. Is It an Ember or Is It a Flame? The Natural History of Smoldering Multiple
Myeloma. The Hematologist 2023; 20(2). doi: 10.1182/hem.v20.2.202325

14- Rubia J de la, Mateos MV, Bladé J, Lahuerta JJ. San Miguel J, coord. Guia de Mieloma Multiple
[Internet]. Madrid: Grupo Espafiol de Mieloma, [acceso 21/03/2024] 2021. Disponible en: https://www.
sehh.es/images/stories/recursos/2021/06/15/Guia-Mieloma-Multiple-21-04-2021.pdf

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.

Nota de contribucion autoral

Solange Brun: conceptualizacién, curacion de datos, redaccion — borrador original.
Florencia Bentancour: conceptualizacion, curacion de datos, redaccion — borrador original.
Maximiliano Berro: redaccion — borrador original, redaccion — revision y edicion.

Eloisa Riva: redaccion — borrador original, redaccion — revision y edicion.

Cecilia Guillermo: redaccién — borrador original, redaccion — revisién y edicion.

Ismael Rodriguez: redaccion — borrador original, redaccién — revision y edicion.

Nota de referencia autoral

Solange Brun: Residente de la Unidad Académica de Medicina Transfusional y Hemoterapia.

Florencia Bentancour: Asistente de la Unidad Académica de Medicina Transfusional y
Hemoterapia.

Maximiliano Berro: Profesor Adjunto de la Unidad Académica de Medicina Transfusional y
Hemoterapia.

Eloisa Riva: Profesora Agregada de la Unidad Académica de Hematologia.
Cecilia Guillermo: Profesora Directora de la Unidad Académica de Hematologia.

Ismael Rodriguez: Profesor Director de la Unidad Académica de Medicina Transfusional y
Hemoterapia.

Nota del editor

El editor responsable por la publicacion del presente articulo es la Dra. Mercedes Perendones.

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



