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Estudio de la viscosidad dinámica del plasma en pacientes con mieloma múltiple mediante relajación magnética
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Resumen:

Introducción: La determinación de la viscosidad dinámica del plasma ((P) permite la evaluación clínica de diversas enfermedades, incluyendo el mieloma múltiple, por su utilidad en la confirmación del síndrome de hiperviscosidad (SHV) y en la toma de decisiones terapéuticas para su tratamiento. La Relajación Magnética de Protones se ha propuesto como método alternativo para la determinación de la (P por las limitaciones de los métodos tradicionales.

Objetivo: Evaluar la (P empleando la relajación magnética de protones en pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático y con síntomas del SHV.

Métodos: Se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal en individuos supuestamente sanos y pacientes de mieloma múltiple del servicio de hematología del hospital “Juan Bruno Zayas” de Santiago de Cuba, en el periodo enero-diciembre de 2022. Las muestras de sangre venosa de los sujetos estudiados, se centrifugaron (3500rpm, 10 minutos) y se obtuvo el plasma. Se midió T2 a 20°C, empleando la secuencia de pulsos Carr-Purcell-Meiboon-Gill.

Resultados: No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los valores de (P en sujetos supuestamente sanos y pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático (P=0.296787),(=0.05). Adicionalmente, se evaluaron tres pacientes con SHV durante el tratamiento con quimioterapia. Se observaron diferencias estadísticamente significativas en los valores (P de pacientes en estado asintomático y con SHV ((=0.05). En general, la (P disminuyó durante el tratamiento.

Conclusiones: Los resultados mostraron la utilidad de la técnica para determinar la (P en pacientes con mieloma múltiple (estado asintomático y con SHV), así como evaluar el efecto del tratamiento.
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INTRODUCCIÓN
La determinación de la viscosidad dinámica del plasma ((P) es una herramienta médica reconocida para la evaluación clínica de diversas enfermedades, incluyendo el mieloma múltiple, (1,2) por su utilidad en la confirmación del síndrome de hiperviscosidad (SHV) y en la toma de decisiones terapéuticas para su tratamiento. (3,4) La determinación de la viscosidad presenta serios inconvenientes, fundamentalmente a causa del uso de viscosímetros tradicionales que hacen engorroso el procedimiento y necesitan volúmenes significativos de muestra. (2) La Relajación Magnética de Protones se ha propuesto como método alternativo para la determinación de este parámetro en plasma sanguíneo y solución de hemoglobina. (2,5,6) Este trabajo tiene como objetivo evaluar la (P empleando la relajación magnética de protones en pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático y con síntomas de SHV.

método

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal en individuos supuestamente sanos y pacientes que padecen mieloma múltiple, atendidos en el servicio de hematología del Hospital Clínico Quirúrgico “Juan Bruno Zayas” de Santiago de Cuba, en el periodo enero-diciembre de 2022.

Se obtuvieron muestras de sangre total venosa de los sujetos del estudio, previo consentimiento informado de los mismos; se centrifugaron las muestras a 3500 rpm durante 10 minutos y se decantó obteniéndose el plasma. (2,5)

Se determinó el tiempo de relajación magnética protónica transversal (T2) a 20°C, en una consola LapNMR (Tecmag, Houston, USA) acoplada a un imán permanente (B0 = 0.095 T, ν0 = 4.03 MHz); empleando la secuencia de pulsos de radiofrecuencia Carr-Purcell-Meiboon-Gill (CPMG). (2,5)

La (P se calculó a partir de los valores de T2, de acuerdo con el modelo físico-matemático descrito por Lores y colaboradores (2018). (2)
La comparación de medias se realizó mediante la prueba t Student (t-test) con (=0.05.

En el desarrollo del estudio se cumplieron todas las normas éticas incluidas en la convención de Helsinki para la investigación con seres humanos y las buenas prácticas de laboratorio.

Resultados

Los valores de (P obtenidos en sujetos supuestamente sanos y pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático (Tabla 1) no muestran diferencias estadísticamente significativas con un nivel de significación de 0.05 bajo las mismas condiciones de experimentación (P=0.296787).

Tabla 1. Valores de (P obtenidos en individuos supuestamente sanos y pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático; (ns) representa diferencias estadísticamente no significativas.
	Sujetos
	(P (mPa s)

	Individuos supuestamente sanos (n=10)
	2.0(0.1

	Pacientes de mieloma múltiple (estado asintomático) (n=140)
	2.1±0.3 ns


Se evaluaron tres pacientes con SHV en el momento de ingresar en el servicio de hematología y se realizó un seguimiento durante el tratamiento en los casos que fue posible.

En la Tabla 2 puede observarse que existen diferencias estadísticamente significativas entre los valores (P de pacientes en estado asintomático y con SHV ((=0.05, P=0.0<0.05), a pesar de las limitaciones en el número de muestras en el último caso.

Tabla 2. Valores de (P obtenidos en pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático y con SHV; (*) representa diferencias estadísticamente significativas para un nivel de significación de 0.05.

	Sujetos
	(P (mPa s)

	Pacientes de mieloma múltiple (estado asintomático) (n=140)
	2.1(0.3

	Pacientes de mieloma múltiple (con SHV) (n=3)
	4.5±0.7*


El seguimiento de los pacientes con SHV no fue posible en todos los casos por el fallecimiento de algunos de ellos o por haber recibido el alta clínica. En la Tabla 3 se muestran los valores de (P durante el tratamiento en los casos que fue posible. Como puede observarse, en sentido general, disminuyen los valores de (P con el tratamiento.

Tabla 3. Valores de (P obtenidos en pacientes con mieloma múltiple durante el tratamiento del síndrome de hiperviscosidad.

	Paciente de mieloma múltiple (SHV)
	(P (mPa s)

	
	Ingreso hospitalario
	3 días de tratamiento
	5 días de tratamiento

	1
	4.8(0.2
	3.9(0.1
	-

	2
	4.9(0.2
	5.2(0.3
	3.8(0.1

	3
	3.6(0.1
	-
	-


DISCUSIÓN
El mieloma múltiple se caracteriza por la proliferación de células plasmáticas neoplásicas productoras de inmunoglobulinas monoclonales.(2,3,7) Los pacientes que sufren de esta enfermedad pueden desarrollar complicaciones como insuficiencia renal, lesiones esqueléticas y ocasionalmente SHV.(3, 7) Las concentraciones de proteínas determinan el nivel de viscosidad del suero y el plasma,(1, 2, 3) por lo que, en el mieloma múltiple, el incremento de inmunoglobulinas séricas circulantes (IgG e IgA) y su polimerización (IgA) contribuye a que aparezca el SHV. (8)
El rango de (P normal varía según el autor y las condiciones en que ha sido medida, por ejemplo: Kesmarky y colaboradores reportan 1.1-1.3 mPa s a 37°C, (9) Lores y colaboradores reportan 1.58 ( 0.09 mPa s a 20°C, (2) el Laboratorio Clínico Internacional Exeter reporta 1.50-1.72 mPa s a 25°C (10) y Rodríguez y colaboradores reportan entre 1.5-1.8 mPa s. (11)
Como se observa en la Tabla 1, los valores de (P obtenidos en pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático, coinciden estadísticamente con los obtenidos en individuos supuestamente sanos bajo las mismas condiciones de ensayo y están en concordancia con los resultados obtenidos por otros autores. (2,8,9,10,11) En general, los pacientes de mieloma múltiple con valores de (P inferiores a 3.0 mPa s no presentan síntomas de hiperviscosidad. (12)

Los niveles de (P a partir de los cuales comienzan a aparecer los signos y síntomas del SHV son difíciles de definir. En pacientes con síntomas característicos del SHV (síntomas hemorrágicos, neurológicos y oftalmológicos) (3,7) la (P está estadísticamente aumentada debido a que las concentraciones de IgA e IgG son mayores de 7000 mg/dl y 10 000 mg/dl respectivamente. El incremento de las concentraciones de IgA e IgG tiene una relación directa con el incremento de (P según la ecuación generalizada de Mooney. (13)
En todos los pacientes con SHV los valores de (P son mayores de 3 mPa s (Tabla 2), que, como hemos discutido, es el umbral reconocido para la aparición de síntomas. (1) Es posible evaluar el aumento de la (P mediante relajación magnética de protones porque previamente fue demostrada la relación teórica lineal entre (P y el parámetro T2 (2). Esta relación fue validada experimentalmente.

Observamos una reducción de (P en los pacientes con SHV debido al tratamiento con quimioterapia como se puede observar en la Tabla 3; sin embargo, esta reducción se presenta a diferentes tiempos durante el tratamiento, lo cual está relacionado con las condiciones iniciales de cada paciente y su capacidad para responder al tratamiento. No fue posible continuar el estudio de la influencia del tratamiento en la (P hasta alcanzar valores inferiores a 3 mPa s, debido a que lamentablemente los pacientes estudiados fallecieron o fueron egresados del servicio.

La tríada clásica de síntomas de hiperviscosidad puede incluir manifestaciones graves de la enfermedad (7,12) y el reconocimiento temprano puede contribuir a salvar la vida de los pacientes. Además, la determinación de (P puede ser útil al decidir el esquema de tratamiento a emplear o al evaluar su efectividad. (3). De ahí la importancia clínica de poder contar con un método de determinación de la (P con las bondades del método por resonancia magnética protónica. (2)

CONCLUSIONES

La resonancia magnética de protones muestra utilidad para determinar la viscosidad del plasma sanguíneo en pacientes con mieloma múltiple en estado asintomático y con síntomas de SHV, así como para evaluar el efecto de la quimioterapia. Se destaca la potencialidad del método en aplicaciones médicas.
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