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RESUMEN

Se presenta wn caso dlfuicn de alteraciones
coleavestibudares sibitas, provecads por Sindrame de
Hiperviscosidad, secundario a Macroglobulivemia de
Waldeserim, analizanda datos anamudsicos, de labora-
afras  perénguimes,

8 OGN BRI fis, fia e

furit,  reperonsign  enw

fun el )

carrelace 7 W, 18-
puesta terapéuiiea ¥ evalvcdn posterior en controles
frertaelicas de 1 anos

on ta literatnra se describe hipoacusia
sensarionenrad V RGNS come mantfestaciones crontoas
de este Niundranie, pern wo encontramos descripetan de wn
cuadra de hipoacusia sensorsoneniol de apericrin sibita

Nuestra alyeticn o deseribie an caso oliniea y
analizarla prodable etiologi veascnlar com mecanismn
eliapistaginicn de o kipoacusi sabita

Pelabiras claves: Hipaacwsio, macroglolnline-
mit,

SUMMARY

A elinical case of sudden coclleavestidular alter-
altuns cawsed by an Hyperciscosity Syndrome, secondeary
to Waldestriim's Macroglobulinemia, is presented. An-
amnestic and laboratory data are analyzed as well as the
sicle effects in other parenelymas, and correlated o phys-
rapatiological mechanisms, therapentic response, and
pusterior evolution in pertodic controfs of a 10 year
Sollow np.

The literature describes sensorynenral hearing
Tuss and tinnities as chranic mandestations of this Syn-
drame, bt wo deseription on sudden sensorynenral hear
ing foss 1s found.

Ouir purpose is to descrile a clinical case and
anctlyse the possibile casealareriology as an etinpathugentc
mechanism of swedden sensorymeural hearing loss,
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INTRODUCCION

segiin Velaseo es la pérdi-
da brusea de la audicidn por una causa que nos cs
totalmente desconoch que nos deja dudas sobre
los factores que la determinaron. Por esto para él,
quedan fuern de esta defineion todas aquellas
hipen sitas provocadas por Paroudics, ¢
rampion, Drogas Orotixicas, Traumatismos,
Laberintitis Supuradas, Leucemias, Meningitis,
ere.t!

Iin el cundro clinico hay dos sintomas fu
diumentules: hipoucusia y tinnitus, Ambos sfntomas
se instalan bruscamente a veces en scgundos v son
desde el comienzo bustunte scentuados, A veces se
acompanan de cefaleas v cuando se compromete ¢l
nervio vestibular, de vértigos™,

Orros aurores consignan dos tipos de forna
de presentacion de scuerdo al tiempo de instalacion
delasintomatalogia, la primera una pérdidaauditiv
stibit sensorioneural, que ¢3 generalmente unika-
reral v que se desarrolla en menos de 72 horas, v se
resuelve espontincamente en uno de cada tres
pacientes™ M v una segunda ripida v progresiva
pérdidaauditva sensorioncural, lague se desarrolla

en dius o meses'™

La hipoacusia siibiea estd involucrada en
alrededor del 1% de los casos de hipoacusia
sensurioneunl. Su etopatogenia es dificil de esta-
blecer y casi no hay factor cansal que no haya sido
mvolucrado, postulindose mis de 100 ¢
esta patologii’

Entre las causales propuestas podemos con-
signar fatrogénic as, infeceio
inflamatorias v causas taumiiticas. Medicamentos
Orardxicos, Luberintitis Supurada, Meningitis, Tu-
mores delingulo ponto-cerebeloso, Sifilis, Sindrome
de Cogun, Esclerosis Miltiple, [lydrops
Endolinfitico, Fistulas Perilinfiticas, Cirugia
Oraligica, Travma Acdstico v Traumatismos Cere-
brales. Sin embargo, la mayorfa de las pérdidas
auditivas sensorioncurales sibitas son de onigen
idiopdticn. Para casos sin oten explicacion, se han
propuesto inflamacion de la edclea de origen virl o
hacteriano, aclusion de la arteria coclear, ruptura Jde
membranas intracocleares o fulla del potencial
endococlear™.
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Esasicomo, de todas lus probables etiologfas
nombradas de hipoacusia siibira, podemos centrar-
las en 4 teorias principales: trastornos cireolatorios
(trombaosis, vasoespasmao), infecciones viral
turas de membruna v procesos autoinmunes™,
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En estudios realizados por Jalfe!
que un tercio de los pacientes con hipoacusi
tenfan un origen viral,

erpos de exstos pucicn-
Ay B, se

Los niveles deunt
tes, contra Adenovirus, y virus Influenz
encontraban elevados.

La relacién entre alteraciones de fa circul
cidin sanguines v dererioro de la andicidn también
ha sido propuesta como causa. ETdéneit cronico de
flujo sanguineo del aparato coclear usualmente es
explicado por falla multifactorial, Sin embargo, es
probuble que sélo un factor participe ¢n la
etiopatogenia inicial, Existen estudios que seialan
eomu factor deleréreo sobre laandicidn, al asumento
de laviscosidad sunguinea, ya sca poraumento de la
masa eritrocitaria (poliglobulia) o por aumento de
proteinas plasmiticas de aleo peso molecular
monoclonales, especiulmente Lg M)7
osidud

y cols™ han involucrado la vi
v comn factor de isquemia en enfermeda-
del Laberinto, Hildesheimer v cols!"™,
demostraron una disminucidon de la oxigenacion
coclear debido a viscosidad sanguinea aumentuda
enanimales de experimentacion. Browning y cols'",
en un estudio de 49 pacientes con diagndstico de
hipoacusia sensorioneunral idiopdtica. relacionan la
hiperviscosidad sanguinea como causal primaria de
dicha parologia.

sanguin
des erinica

La terapia para disminuir ln viscosidad san-
guinca ba resultado serimportante v ha sido demos-
trada en la circulacion cercbral. Bajando el
hemutoerito de 33 a 45%, disminuyd la viscosidad
en un 30% v se logrd un aumento del 753% en el Mujo
sanguinen cerebral, en el cuso de las eritroeiticas™
v realizando plasmatéresis en el caso de Jas
gamopatias monoclonales'"".

CASO CLINICO

Paciente de 62 ufios, de
antecedentes de etilismo crinico, gue inicia un
cuadro de epistaxis frecuentes, la cual se hace recu-
rrente, asociadi o gingivorragii.

X0 Mase ne, con




Al examen fisico, estd afebril, con
hipotension de 80/60 mmHg, mucosa v lechos
ungueales pdlidos, equimasis v petequias de piely
mucosas, hepatomegalia leve, sin esplenomegalia,
yal examen ORL, tlceras sangrantes en septum de
ambas fosas nasales.

En el curso de su hospitalizacion, el pacien-
te contints con sangramientos de mucosas, tanto
nasal comao bucal, con falsa hematemesis por proba-
ble deglucion de sangre.

Alos diez dias de hospitalizacion, presenta
clinicio brusco de crisis vertiginosa intensi, que se
gatilla con el mds leve cambio de posicion, de
duracién aproximada de 3 hrs, con gran compromiso
NEUTOVEZELALIVO, Con Intensis nduscas, vimits y
sudoricion profusa, que se asocia a hipoacusia y
tnnitus derecho, de sithita aparicidn.

Concomitantemente presenta Compromiso
visual bilareral, caractenzado por importante dismi-
nucion de agudera visual v descrito por el paciente
coma visidn de claros v oscuros, sin distinguir obje-
tis,

Dentro de los exdmenes de laboratorio des-
tica una plagquetopena de 120,000 por mm3, una
velocidad de Eritrosedimentacion muy elevada (145
mmfhiehy comneidentemente con el cuadro otoldgico,
una viscosidad sanguinea que sobrepasa los fmites
miximos de referencia del laboratorio. Un segundo
examen revela viscosidad relativa de 11 unidades
(normal: 1.4-2.0).

Las pruebas de funcidn hepitica se encuen-
tran dentro de rangos normmuales, ¥ ¢l dempo de
protrombini s¢ encuentra levemente disminuido
(74%). La ecotomografia abdominal confirma el
hallazgo clinico de hepatomegulia.

El fondo de ojo muestra hemorragias mili-
ples, exudados en ambos campos retinales, compro-
metiendo hasta la periferia, zonas maculares con
hemorragius redondeadas (3 a 4}, Se diagnostica
maculopatia cicatrizal v ambliopia severa por dafio
mucular seeundario.

Se realiza un mielograma que demuestra
infileracidn linfoplasmocitaria de ls médula dsea.

Se concluye el estudio diagndstico con la
realizacion de una electroforesis de proteinas
plasmidticas que muestra proteina monoclonal en
gamma, la que se define como Ig M por
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Inmunoelectroforesis v se coantifica 7000 mg/d] por
inmunodifusidn radial,

Desde el punto de vista audioldgico se o
lizan los siguientes exidmenes:

sorionenral se-

Audiomerria: hipoacusia s
lectiva de tonos altos en oido fxquierdo (25 dB en
wona de la palabira), cofosis de oido derecho,

Impedanciometria: timpanograma normal,
compliance escitica normal, ausencia de reflejo acis-
squicrda,

tico contralateral

Estudio de Octavo par: leve sumento de la
base de sustentacidn, ausencia de respuesta en aido
derecha con 18", 30" y 44" de estimulacion de la
prueha caldrica.

B.ILR.A. respuestade potenciales evocados
en ofde lequierdo desde 60 dB de intensidad; en
ofdo derecho, ausencia de respuestas,

Con estos antecedentes se hace el diagnis-
tico de Macroglobulinemia de Waldescriim, funda-
mentado en el sindrome hemorrigico, compromiso
del Sistema Nervioso Cencral, Puarilisis
Cocleovestibular de oido derecho, alteraciones vi-
suales, alta viscosidad sanguinea v Electroforesis de
proteinas caracteristicas. Se inicla tratamiento con
plasmalérisis, corticoides, v una vez estabilizudo ¢l
cuadro se cambiu a citostaticos orales, logrando
disminuir lu sintomatologia v mejorando par
mente los parimerros hematoldgicos.

Comienza control periddico hemartoldgi
otorrinolaringoldgico. Evoluciona con mejori
cial de agudera visual, embargo, ¢l cuadro
otoldgico no experimenta vanaciones respecto i la
evaluacidn inicial, persistiendo el compromiso de
parilisis cocleovestibular a derecha, aungue hay
compensacion de susintomatologia vescbular, que-
dando con aumento de la base de sustentacion al
caminar,

par-

El paciente abandona controles médicos a
pareir de Mayo de 1995, después de 10 afos de
control clinico de la evolueidn de su patologia.

Mucroglobulinemia de Waldestrim

Aparece con mayor frecuencia en sujetos de
sexo masculino, de edad avanzada, v se present
como una praliferacion monoclonal linfoide de cé-
lulas B, que proveca caracteristicamente una
paraproteinemia por inmunnglobulina M2,
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Laetivlogia no hasido completamente dilu-
cidada, aunque se ha planteado la existencia de
factores genéricos y raciales, Nose conocen factores
de riesgo. Clinicumente se manifiesta con astenia,
palidex, propensidn a infecciones respiratorias, anc-
mia normocitica v normocrdmica vy hemorragias
mucosas. Las hemorragias nasales y o veces retinianas
son frecuentes. Enoun 25% de los case
un Sindrome Neuroldgico de amplia v
que incluye déficie sensitivos o motores, acifenos,
sensacidn vertiginosa, trastomos psiquicos v hasta
coma''*,

Estos sintomas son consecuencia del gran
aumento de la viscosidad sunguinea. En algunos
casos puede afectarse la circulacidn de los vasa
nervorum, provocando neuropatia perilérica
(Sindrome de Bing-Neel) en el 106 de los casos!'?.

Con alta frecuencia se encoentra
wegalia,hepat salia v adenopadias, El
examen de fondo de ojo puede mosour ve
retinanas engrosadas y hemorragias de L retina

El lahoratorio muestra una velocidad de
hemosedimentacion que supera los 100 mm/hr. [La
proteinemia total estd muy elevada, pudiendo pre-
sentar proreinuria de Benee-Jones. Caracteristica-
mente la elecoroforesis de proteinas presentard un
peak monoclonal en gammua, que mediance
Inmunoelectroforesis o Inmunofijacian se confir-
mari como Inmunoglobuling M1,

El diagndstico se basa en ¢l componente
maonoclonal de tipo TgM v la infiltracion de predo-
minio linfoplasmocitario de la médula dseat™,

Como tratamiento se emplean drogas
citostiticas, corticoides, siendo lo clisico ¢l
Clorambucil v Prednisona. Los casos recientes o las
recaidas pueden responder a la fludarabina o a la 2-
Clorodeoxiadencsina''?,

Se incluve plasmaféresis, en caso de
sindrome de Hiperviscosidad Sanguirea, debiendo
depurarse voltimenes de 4 a 5 licros dia
lasma.

y enello

COMENTARIO

Existe muy poca descripeidn referidaa dano
auditive por Macroglobulinemia de Waldeseriim.,
No hay referencias detalladas sobre duiio auditivo
en Macroglobulinemia, consignindose que se trata-
ria de hipoucusias sensorioncurales,

No hemos encontrado descrito alglin caso
de hipoacusia sibita como el presentado. La
ridad del dafio auditivo puede relacionarse con la
extraordinariamente elevada viscosidad relaiva que
aleanzd el paciente en su ctapa inicial, que es Tn
mavor registrada en el laboratorio de nuestro Hospi-
tal. También le asignamos un factor de importancia
¢ la tardanga en iniciar el procedimiento de
plasmaféresis, que debe ser una medida de urgen-
Chu en estos pacientes,

Otro aspecto inusual del dafio ha sido su
caricter definitivo a nivel de su octave par. El
seguimicnto del pacicnre posteriora la noxa, nos ha
permitido evaluar la persistencia de su patologia
cocleovestibularuna vezestablecida, que puede ser
interpretada como Jdebidow hemorragia ¢ isquemia
mantenida a nivel coclear?, en contrapos
utros parénguimas involucrados, Tos que experi-
mentaron umi mejoria parcial, como fue el caso de

ch de la sos-

Debemaos recalear la import
pecha diagndstica, frenre a pacientes con
tles reiterativos v exiimenes de
cougulacion normales. Ko para hacer el diagnasti-
co oportuno ¢ instaurar ¢l trramiento adecuado,
ando asi el daio cocleovestibular, entre otros.
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DEFINICION

H corresponde a un grupo heterogé-
neo de afecciones malignas del rejido linfitico
extramedular. Generilmente, lascélulas anaplisicas
se identifican comn linfocitos T o B, su desarrollo
puede ocurrir en los ganglios o en sectores
extraganglionares™'.

Epidemiologia:

Es interesante consignar la diferente
prevalencia geogrifica del LNH. Asi en Chile co-
rresponde al 6-7% del cincer infantil, el doble que
en USA, enque esun 3%, encuanto que en laregion
ceuatoriul de Africa llega al 50%, donde constituye
la afeccitn neoplisica mis frecuente del nifie'™,

La estadistica chilenasefiala que la mediana
de edad de presentacidn es de 5a 7 m, con predomi-
nio de sexo maseuling en proporcian de 2:1. En lo
que se refiere a las diferences variedades, el 71.2%
de los LNH son procesos B (v leucemias B), un
23.4% Linfomas Linfoblisticos, v un 5.4% lu varic-
dad a células gigantes. Se busa en 188 nifos, diag-
nosticados entre XT1-87 v XI1-95%,

Imporea sefialar gue en USA se ha compro-
bade que el LNH es un proceso que tende a
aumentar, siendo un 75% mis frecuente que hace
25 afios. Es uno de los cinceres que en esto ha sido
notorio.

Etiopatogenia

Si hien la Etiopatogenia no se ha aclarado,
hav numerosos aspectos en estudio, que orientan en
los mecanismos generales del cincer:

ASPECTOSGENETICOS: Seencuentrun
anomaliascromosdmicas en los 3tiposde LNH. Las
rranslocaciones son muy frecuentes en los de tipo B
(ven lasleucemias B); anpl_ ial la 8:14, (ue existe
en el 80% de los casos, porque se considera pricti-
camente especifica de ellos (se ha identificado,
ademids, el gen que se expresa en forma
descontrolada -denominado c-mye-, que seria la
base de la transformacidn maligna. La secuencia
consistiria en que una parte del brazo largo del
cromosoma 8 -el seemento distal, que contiene el
protooncogen mye- se traslada al cromosoma 14, al
locus de las cadenas pesadas de inmunoglobuling,
donde se transforma en el oncogen sefalada). Un
10% de las neoplasias B tiene otras translocaciones.
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L lo que se refiere a los LNH de origen T, si bien
también presentan traslocaciones -ocurren con
mucho menor frecuencia- la alteracion principal
parcee radicaren el genrecepror de ese linfocitg™ 7,

ASPECTOSPROLIFERATIVOS: Hasido
demostrado que el LWL se origina por proliferaciin
clonal de precursores linfocitarios; es decir, €l tumor
estd constituido por la progenie idéndea de un
linfocito inmaduro alterado, va sea de naturaleza T
o B. Esto se apoya en estudios de isoenzimas de 6-
GPD, de cadenas ligeras de inmunoglobuling, de
anomalias caniotipicas, ere.™ ",

ASPECTOS INMUNOLOGICOS: A pe-
sar de que la mayorfa de los pacientes parecen no
teneralteracion inmune, kalea incidencia de LNH
en Inmunocomprometidos, hice evidente la parti-
cipacifn de un mecanismo de este tipo. De hecho la
presentan, no silo las inmunodeficiencias Heredi-
tariay ¥y Congénims (5. de Wisskore-Aldrich v
Sindrome de Chediuk-Higashi, Inmunodeficiencia
Combinada Grave, Déficits aislados de g Ac lg M,
ete.), sino también los Inmunocomprometidos Ad-
quiridos {rrasplantados de médula dsea v otros drga-
nos, Nios en raamiento iNMUNOsUpresor con
Ciclosporina, Leucémicos en y postquimioterapia,
HIV, ere. ) m1em,

ASPECTOS INFECCIOSOS: En los
linfomas B se ha comprobado un rol criopatogénico
del virus de Epstein-Barr (EB). Este agente tiende
a infectar los linfocitos B, que poscen un receptor
adecuado (CD 21); confirmindose que pucde oca-
sionar:a) una gama de procesos B, desde hiperplasias
policlonales benignas hasta linfomas; b) cuadros
apurentemente malignos, controludos con terapia
antiviral; ¢} linfomas B compuestos de clones dife-
rentes; dydesarrollo tumoralal introdueirel oncogen
e-myeen linfoblastos infectados con virus EB. Abun-
dando, mmum Iy gue ocurre en algunas poblacio-
nes no inmunocomprometidas del Africa Ecuato-
rial, donde lu infecciin viral es endémica: en estas
ircas, ¢l 50% del cincer de los nifios lo presenta ¢l
tumor de Burite (LNH a linfi 1 BY; |1rm, S0 Cl
células -en ¢l Y5% de los casos- contienen ADN y
antigeno nuclear virico. La explicacion scguramen-
te es una sumatoria: raza, clima, infeceitin endémica
por el plasmodium de la mularia, etc.; pero apova
claramente el ral oncogénico del agente menciona-
Lh,lll.}‘,"ll.




