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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de hiperviscosidad puede manifestarse en varias enfermedades hematoldgicas. Objetivo: describir
las principales caracteristicas fisiopatolégicas y clinicas del sindrome de hiperviscosidad. Material y métodos: se consultaron
textos y articulos cientificos publicados en revistas cientificas, para un total de 33 referencias bibliogréficas, la mayor parte con
menos de 5 afios de actualizacion. Desarrollo: el aumento de la viscosidad sanguinea en el contexto de algunas enfermedades
hematoldgicas, como las gammapatias monoclonales y la policitemia, es una complicacion que puede manifestarse clinica-
mente con alteraciones circulatorias y repercusion en varios sistemas de la economfa. En su tratamiento se plantean tres pro-
cedimientos: la plasmaféresis, las transfusiones de sangre y el tratamiento especifico de la enfermedad de base. Conclusiones:
identificar la presencia de un sindrome de hiperviscosidad garantiza un abordaje terapéutico mas efectivo de las entidades

clinicas que lo producen.
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a viscosidad de un liquido es la friccion que ocu-

rre entre las moléculas que lo componen, siendo

un obstaculo al movimiento de fluir o deformar-
se. La viscosidad de la sangre depende de cuatro fac-
tores: la viscosidad del plasma (que a su vez depende
de la concentracién de proteinas), la concentracion de
hematies, la tendencia de estos para formar agregados,
y su posibilidad para deformarse al pasar por lugares
muy estrechos, como los capilares sanguineos '*.

El factor que mas influye en la viscosidad de la san-
gre es la concentracion de hematies, al aumentar pro-
porcionalmente el hematocrito. Por ello, en la anemia la
viscosidad disminuye mientras aumenta en la policite-
mia. Lo mismo ocurre en enfermedades que provocan
un incremento de las proteinas plasmaticas como el
mieloma multiple y algunas enfermedades autoinmu-
nes 56,
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El Sindrome de Hiperviscosidad (SHV) es una condicion
qgue puede constituir una complicacion en pacientes
con mieloma multiple, un tipo de cancer de la médula
dsea en el que existe una proliferaciéon anormal de célu-
las plasmaticas y que se engloba dentro de los cuadros
denominados gammapatias monoclonales. En el mielo-
ma, se produce de forma continua y en cantidad mayor
a la habitual, un anticuerpo o componente monoclonal
(proteina M) que se puede detectar en el suero o en la
orina del paciente "8,

La hiperviscosidad puede ser causada también por
otras condiciones en las que existe un incremento de
las proteinas séricas o un aumento en los elementos
celulares de la sangre. Los niveles altos de proteinas en
la sangre se pueden observar en la macroglobulinemia
de Waldenstrom, y los recuentos celulares aumentados
en la policitemia vera o las leucemias.

Por la importancia que tiene conocer las causas,
manifestaciones clinicas y complicaciones que puede
traer este sindrome hematoldgico se plantea como ob-
jetivo del presente material describir las principales ca-
racteristicas fisiopatoldgicas y clinicas del sindrome de
hiperviscosidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo la consulta de textos de Hematologia y ar-
ticulos actualizados, publicados en su mayoria en los
dltimos cinco afios. Sumaron un total de treinta y tres
materiales. Los articulos fueron recuperados de bases
de datos como Scielo, LILACS y PubMed. Fueron con-
sultados textos en espafiol e inglés, y se usaron pala-
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bras clave como sindrome de hiperviscosidad, mieloma
multiple, gammapatia monoclonal y policitemia.

DESARROLLO

La viscosidad sanguinea es la resistencia de los liquidos
a fluir libremente debido a la cohesién y adhesion de sus
particulas y su incremento puede provocar un cuadro co-
nocido como sindrome de hiperviscosidad (SHV) °.

El SHV puede ser causado por: el aumento de algunos
de los elementos formes de la sangre como los glébulos
rojos en la policitemia o los gldbulos blancos en las leuce-
mias, el aumento de algunas proteinas como en la macro-
globulinemia de Waldenstrom donde hay sobreproduc-
cién de lalgM y la velocidad sanguinea también se puede
ver afectada por la agregacion eritrocitaria, como ocurre
durante la formacién de pilas de moneda en el mieloma
multiple.

La viscosidad del plasma depende del nivel y visco-
sidad intrinseca de las proteinas, que esta supeditada a
su vez al tamafo y configuracion molecular, la interac-
cién entre proteinas y células y a la naturaleza del lecho
vascular. Como la IgM tiene un peso molecular alto y una
configuracion inusual, su viscosidad intrinseca es eleva-
da, lo que explica la mayor frecuencia del SHV en la ma-
croglobulinemia de Waldenstrom (MW). El componente
monoclonal (M) IgA, también provoca hiperviscosidad por
su tendencia a formar polimeros ligados por puentes di-
sulfuro. La hiperviscosidad ligada al componente M IgG
es menos comun y generalmente se asocia con altas con-
centraciones'® .

El SHV se describio por primera vez en la macroglobu-
linemia Waldenstrom y se presenta como manifestacion
clinicaen el 10 % al 30 % en los pacientes'?. En el Mieloma
Multiple (MM) varia desde un 2 a 8 % de los casos y aun-
que ocurre tanto con la paraproteina IgG y la IgA, es mas
frecuente que se presente con la IgA. A pesar de que el
SHV ocurre mas en pacientes con MW, la hiperviscosidad
se relaciona mas al mieloma por ser 10 veces mas fre-
cuente que la macroglobulinemia.

Elaumento delos niveles plasmaticos de la paraprotei-
na da lugar a la hiperviscosidad sanguinea y sus compli-
caciones. Los mecanismos que producen el incremento
de la resistencia al flujo de la sangre que impide su transi-
to adecuado a través de la microcirculacion son comple-
jos '3,

En el MM existen otros factores que afectan la vis-
cosidad sanguinea. La anemia disminuye la viscosidad,
mientras que la hipoalbuminemia la aumenta al reducir la
adaptabilidad celular y aumentar los niveles de fibrindge-
noy triglicéridos''®. De manera interesante, la policitemia
y la hiperleucocitosis que pueden contribuir a al SHV, son
muy inusuales en el MM. Los pacientes con altos niveles
de paraproteina por lo general tienen un estado avanzado
de la enfermedad y tienden a tener anemia. Este puede
ser un mecanismo protector indirecto que reduce la inci-
dencia del SHV, por otro lado, la hiperleucocitosis se puede
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observar en los pacientes con leucemia de células plas-
maticas, la cual es inusual.

En sujetos sanos normales, el hematocrito es el prin-
cipal determinante de la viscosidad de la sangre, con el
flbrindgeno siendo el principal determinante de la visco-
sidad del plasma debido a una combinacion de su gran
tamafio, la forma asimétrica, carga, y la concentracion, a
pesar de que la albumina es la proteina mas abundante
en la sangre.

En paraproteinemias, tales como WM y MM, se produ-
cen cantidades excesivas de circulacion de las inmuno-
globulinas (Igs). La IgM es la mas grande de las Igs (peso
molecular, 1.000.000) y es la paraproteina con mas proba-
bilidades de causar hiperviscosidad, pero el HVS también
se ha documentado en los casos de MM o enfermedad de
la cadena ligera kappa. Como aumenta la concentracion
de Igs, forman agregados y en agua se unen a través de
su contenido de hidratos de carbono, lo que provoca un
aumento de la presion oncética y aumenta la resistencia
al flujo sanguineo.

Las Igs estan cargadas positivamente y por lo tanto
disminuyen las fuerzas repelentes entre las células ro-
jas de la sangre cargadas negativamente. Cuando esta
presente en exceso, estas proteinas se unen electros-
taticamente a las células rojas de la sangre, causando
la formacion de Roleaux, asi como la disminucion de la
maleabilidad de gldbulos rojos. Eventualmente, esto con-
duce a la alteracion de transito de las células sanguineas,
la congestion microvascular, disminucion de la perfusion
tisular, y el dafio tisular subsiguiente.

Los niveles de VS a partir de los cuales comienzan los
sintomas y signos del sindrome son dificiles de definir. La
viscosidad sérica (VS) relativa normal es de aproximada-
mente 1,4 a 1,8 centipoises (cp). En general, los pacientes
no seran sintomaticos con una VS de menos de 3 cp. En
los pacientes con WM, aproximadamente un tercio con
una VS mayor que 4 cp no tendra sintomas. La mayorfa
de los pacientes sintomaticos presentan niveles de para-
proteina entre 5y 8 g/ L, con niveles porencimade8g/L
casi siempre producen sintomas'®.

Los signos y sintomas del SHV se vinculan con altera-
ciones circulatorias provocadas por una mayor resisten-
cia al flujo sanguineo. La "triada clasica” del SHV incluye
anomalias neuroldgicas, alteraciones visuales y sangrado,
aungue los tres no necesitan estar presente para hacer el
diagndstico.

La hiperviscosidad causa microcirculacion alterada en
el cerebro que se manifiesta en forma de dolor de cabe-
za, alteracion del estado mental, nistagmo, vértigo, ataxia,
parestesias, convulsiones o incluso coma. El examen of-
talmoldgico puede detectar hiperviscosidad, revelando,
venas hinchadas dilatadas que se asemejana  “salchi-
chas’, un hallazgo conocido como paraproteinaemicus
fondo de ojo. Si no se trata, esto va a progresar a comple-
tar la oclusion venosa de la retina y hemorragias en llama.
Estos se pueden detectar desde el principio en la periferia
delaretina a menor VS, que luego progresa a hemorragias
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retinianas centrales y dilatacion vascular cuando la visco-
sidad aumenta.

El sangrado de las mucosas y la purpura son también
manifestaciones clinicas comunes del SHV, con protei-
nas de recubrimiento de las plaquetas y dificultando su
funcion. Otras consecuencias clinicas del SHV incluyen
insuficiencia cardiaca congestiva, necrosis tubular aguda
isquémica, y edema pulmonar, con fallo del sistema mul-
tiorganico y la muerte se produce si no se inicia de inme-
diato el tratamiento'”.

No existe una prueba definitiva Unica para el SHV por-
que es un diagndstico clinico. Una historia detallada y un
examen fisico son importantes. La VS se mide a través de
métodos de viscosimetria capilar y rotatoria. La unidad de
viscosidad es el poise en honor a Poiseuille, fisidlogo que
estableci¢ la relacion entre las variables que determinan
el flujo de liquidos a través de tubos estrechos, en gene-
ral los resultados de los estudios clinicos se expresan en
centipoise (cp)'®.

En algunos laboratorios se compara el lapso que re-
quiere un volumen constante de liquido para fluir a través
de un equipo llamado viscosimetro con el tiempo que de-
mora el agua. Esta viscosidad «relativa» del suero (flujo
del suero dividido por el del agua) es de 1.4 a 1.8 y no se
expresa en unidades cp '*?°. Se dispone de una prueba
rapida que usa una pipeta de glébulos rojos como viscosi-
metro. Opera con plasma o suero y los resultados a 370C
y a temperatura ambiente son similares a los obtenidos
con los equipos automatizados que expresan los resulta-
dos en unidades cp ?'. En los sujetos con viscosidad rela-
tiva de 2 a 4 casi nunca surgen problemas, pero si en la
mayoria con niveles de 5 a 8 y en casi todos cuando las
cifras alcanzan de 8 a 10. Si los valores son superiores a
10 todos exhiben compromiso clinico?.

Se deben obtener estudios de laboratorio que incluyen
un panel de electrolitos, VS, frotis de sangre periférica, el
panel de la coagulacion y los niveles cuantitativos de Ig.
El frotis de sangre periférica probablemente mostrara for-
macion de Roleaux. Pseudohiponatremia, hiperpotasemia
y la hiperfosfatemia también se ven a menudo. Cualquier
paciente con una VS mayor que 4 cp debe ser evaluado
para SHV.

El Mieloma Multiple, es una enfermedad donde el SHV
puede traer varias complicaciones. Esta patologia es lige-
ramente mas frecuente en hombres que en mujeres y la
incidencia en la raza negra es el doble que en la raza blan-
ca. Sus principales manifestaciones clinicas son: anemia,
eritrosedimentacion acelerada, dolores ¢seos, anemia, hi-
percalcemia y dafio renal. Este Ultimo es raro en el SHV 2.

Esta informacion esta en consonancia con el estudio
realizado por un conjunto de especialistas del Instituto de
Hematologia e Inmunologia (IHI) de La Habana que inclu-
y6 a 31 pacientes con el diagndstico de mieloma multiple
desde enero del 2007 a junio del 2011, en el cual los pa-
cientes presentaron anemia, eritrosedimentacion acelera-
da en mas de 100 mm/h, infiltracion media de la médula
6sea por células plasmaticas de un 63,2 %, hiperproteine-
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mia, hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia y una
VS media de 2,93 cp %

A pesar de que el SHV se relaciona mas con la pa-
raproteina IgM, el mieloma multiple IgM es infrecuente
y solo se presenta en menos del 1 % de los casos. En
el MM, el SHV se observa tanto con la paraproteina IgG
como con la IgA, sin embargo, es mas comun que se
produzca con la IgA. Las caracteristicas intrinsecas de
su molécula le confieren la propiedad de formar puentes
disulfuro que facilitan la polimerizacién y la formacion de
grandes conglomerados, responsables de la mayor fre-
cuencia del SHV en el MM IgA %,

La estrategia terapéutica actual del MM se relaciona
fundamentalmente con la edad y la identificacion de gru-
pos de riesgo de acuerdo a las alteraciones citogenéti-
cas. Los datos actuales apoyan la terapia de induccion
con talidomida, lenalidomida o bortezomib, seguida del
trasplante de células precursoras hematopoyéticas para
los pacientes por debajo de 65 afios de edad que no pre-
sentan disfuncién cardiaca, pulmonar, renal o hepatica.
La terapia convencional combinada con talidomida, le-
nalidomida o bortezomib se administra a pacientes ma-
yores de 65 afios. Se deben considerar tratamientos me-
nos intensivos con toxicidad limitada o que prevengan
interrupciones del tratamiento en pacientes por encima
de los 75 afios, 0 mas jovenes con enfermedades conco-
mitantes %%,

El tratamiento del SHV en el MM tiene 3 aspectos fun-
damentales que son: la plasmaféresis, las transfusiones
y la quimioterapia '.

Es bien conocido que la eficiencia de la plasmafére-
sis difiere de acuerdo a las diferentes moléculas y varia
desde un 15 a un 75 %; es mayor en la IgM por su distri-
bucioén intravascular y es de 4 a 5 veces menos efectiva
para la IgG debido a su amplia distribucion extravascular
.29 Independientemente de estos aspectos, no existen
datos cuantitativos uniformes en cuanto al efecto reo-
logico de la plasmaféresis y se carece de parametros
con respecto al momento de comenzar el proceder, su
frecuencia y cuando finalizarla. Por lo general estas deci-
siones son empiricas y deben basarse fundamentalmen-
te en las manifestaciones clinicas, sobretodo en lugares
donde no esta disponible la determinacion de la VS %,

La cantidad de plasma a remover en cada paciente se
determina por el médico dependiendo de la situacion cli-
nica. La plasmaféresis se lleva a cabo con un recambio
de 1.0 a 1.5 del volumen plasmatico o aproximadamente
3000 a 4500 ml. Si se remueven menos de 1000 ml en
un adulto es posible reponer las pérdidas con cristaloi-
des solos, si se recambia una cantidad mayor es necesa-
rio el uso de coloides. La albumina humana es el coloide
usado por eleccion. Después del recambio de 1 volumen
plasmatico, aproximadamente el 62 % del plasma ori-
ginal ha sido removido. La eficacia de la plasmaféresis
disminuye con recambios posteriores?. Todos los sinto-
mas y signos del SHV se atenudan al menos de manera
transitoria luego de este procedimiento %%,
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La transfusion de sangre debe manejarse con precaucion
en estos pacientes sobre todo en ancianos. El descenso
de la masa eritrocitaria va acompafiado del incremento
del volumen plasmatico de manera compensatoria, por o
tanto, la hiperviscosidad aumenta. Este factor, unido a la
edad del pacientey la posibilidad de enfermedades subya-
centes, aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca ante
cualquier intento de corregir la anemia mediante la trans-
fusion. Por esta razon se recomienda realizar la plasmafé-
resis antes de la transfusion de eritrocitos. La flebotomia
puede reducir los sintomas en determinadas situaciones
donde la plasmaféresis no esta disponible con prontitud
33

Solo el tratamiento de la enfermedad de base puede
corregir de manera definitiva el estado de hiperviscosidad.
Esté indicado el uso de esteroides y la quimioterapia, uni-
do a los avances actuales en el manejo de esta enferme-
dad. Los agentes quelantes como la penicilamina pueden
contribuir al tratamiento de la hiperviscosidad al ser ca-
paces de disociar los agregados de inmunoglobulinas y
reducir los puentes disulfuro.

La plasmaféresis puede ser usada para disminuir la
viscosidad en el caso de mieloma multiple. La leucofére-
sis en caso de leucemia y la flebotomia en caso de polici-
temia. En urgencias, la hidratacion es una medida tempo-
ral mientras se espera la realizacion de una féresis.

CONCLUSIONES

Identificar las manifestaciones clinicas del sindrome
de hiperviscosidad en el contexto de una enfermedad
hematoldgica, y los mecanismos fisiopatoldgicos me-
diante los cuales se establece esta compliccion, ga-
rantiza un abordaje terapéutico mas efectivo de estas
entidades por parte del personal médico especializado
en la atencién de estos pacientes.
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Hyperviscosity syndrome: pathophysiological and clinical characteristics

ABSTRACT

Introduction: Hyperviscosity syndrome can manifest itself in various hematological diseases. Objective: to describe the main
pathophysiological and clinical characteristics of hyperviscosity syndrome. Material and methods: scientific texts and articles
published in scientific journals were consulted, for a total of 33 bibliographic references, most of them less than 5 years old.
Development: the increase in blood viscosity in the context of some hematological diseases, such as monoclonal gammopa-
thies and polycythemia, is a complication that can manifest clinically with circulatory disorders and repercussions in various
systems of the economy. In its treatment three procedures are proposed: plasmapheresis, blood transfusions and the specific
treatment of the underlying disease. Conclusions: identifying the presence of a hyperviscosity syndrome guarantees a more

effective therapeutic approach for the clinical entities that produce it.

Keywords: Hyperviscosity syndrome; Multiple myeloma; Waldenstrém macroglobulinemia; Polycythemia.
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