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RESUMEN

Introduccién — Justificacién: El sindrome de hiperviscosidad (SHV) se refiere a las
alteraciones clinicas causadas por el aumento en la viscosidad sanguinea, debido al
incremento anormal del componente celular o acelular de la sangre, suele ocurrir
sobretodo en neoplasias hematoldgicas asociadas a discrasias de células plasmaticas
(DCP), enfermedades reumatoldgicas e infecciones cronicas. A pesar de haberse
descrito desde hace medio siglo, aun existe un gran desconocimiento de esta entidad.
El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es un centro de
referencia, por lo tanto es importante conocer la presentacién de esta entidad con la
finalidad de mejorar las estrategias de abordaje diagndstico y terapéutico.
Objetivo(s): Describir la etiologia, caracteristicas clinico-bioquimicas, tratamiento y
desenlace del SHV, en aquellos pacientes diagnosticados en el INCMNSZ entre
1984 y 2015.
Material y métodos: Estudio retrolectivo, observacional, longitudinal y descriptivo.
Resultados: Durante el periodo de estudio, se presentaron 20 episodios de SHV, en
14 pacientes, 50% fueron mujeres y 50% hombres, la edad promedio de presentacion
fue de 59.2 £ 13 anos. Diez de los 14 (71%) debutaron con SHV como cuadro inicial
de la enfermedad subyacente. La etiologia del SHV se distribuyé de la siguiente
manera: 5 casos (35.7%) se debieron a mieloma mdultiple, 4 (28.5%) a
macroglobulinemia de Waldenstrém, 4 (28.5%) a sindrome de Sjogren y 1 (7%) a
linfoma no Hodgkin. El 70% (14/20) de los casos de SHV fueron secundarios a DCP.
En el 100% (20/20) de los episodios de SHV se presentaron sintomas neurolégicos,
en el 70% (14/20) manifestaciones hemorragicas, en el 65% (13/20) alteraciones
visuales y tan solo en el 30% (6/20) cardiovasculares. La viscosidad sérica promedio
al diagnostico del SHV fue de 12.60 +14.4, mientras que postratamiento fue de 3.7 +2.
En los casos de SHV secundarios a gammapatias monoclonales, el pico monoclonal
promedio al diagnéstico fue de 8 + 6.5 g/dl. El tiempo promedio transcurrido entre el
diagnéstico del SHV y la 1ra sesién de plasmaféresis fue de 3.8 +3.8 dias. La mediana
del numero de sesiones requeridas fue de 2 (rango 1-3). En el 100% de los pacientes
se realiz6 solo un recambio plasmatico por sesion. El 95% (19/20) de los pacientes
mostré mejoria clinica posterior a la administracion de la plasmaféresis, solo en 1 de
los 20 episodios se presentaron complicaciones asociadas (hipotension arterial). La
mediana de supervivencia global fue de 2071 dias (IC 95% 0.000-6201.38 dias) y la
supervivencia a 5 afios fue del 58%. Cuatro de los 14 pacientes (28%) presentaron por
lo menos una recaida, la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 485 dias
(IC 95% 0.000-1975.58 dias). Al momento del corte de este estudio, 7 de los 14
pacientes habian fallecido, ninguno debido al SHV. EI 100% fallecié por
complicaciones infecciosas asociadas a su enfermedad de base.
Conclusiones: El SHV en el INCMNSZ se debe exclusivamente a hiperglobulinemia,
las principales causas son el mieloma multiple y el sindrome de Sjogren. Mas del 70%
de los pacientes debutan con hiperviscosidad como manifestacion inicial. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de SHV son las neuroldgicas y hemorragicas.
El tiempo para iniciar el tratamiento con plasmaféresis por lo regular es corto,
encontrandose una mejoria clinica cercana al 100% posterior al tratamiento. Ningun
paciente murié a causa del SHV. Esta serie de casos es la mas grande reportada en
| Latinoamérica y una de las mas grandes a nivel mundial.



ABSTRACT

Introduction - Justification: The hyperviscosity syndrome (HVS) refers to the clinical
consequences of increased blood viscosity due to abnormal increase in cellular or
acellular components of blood, usually occurs mainly in hematological malignancies
associated with plasma cell dyscrasias (PCD), autoimmune diseases and chronic
infections. Despite its initial description half a century ago, there is still a great lack of
information about this entity. The Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran is an important reference center, therefore It is important describe the
presentation of this entity in order to improve strategies of diagnostic and therapeutic
approach.

Objective: Describe the etiology, clinical and biochemical characteristics, treatment
and outcome of HVS, in patients diagnosed in the INCMNSZ between 1984 and 2015.
Methods: retrolective, observational, longitudinal and descriptive study.

Results: During the study period, 20 episodes of HVS occurred in 14 patients, 50%
were female and 50% male. The mean age at presentation was 59.2 + 13 years. Ten
of the 14 (71%) debuted with SHV as an initial manifestation of the underlying disease.
The etiology of HVS is distributed as follows: 5 cases (35.7%) were due to multiple
myeloma, 4 (28.5%) to Waldenstréom’s macroglobulinemia, 4 (28.5%) to Sjogren's
syndrome (7% ) and only 1 to Hodgkin's lymphoma. Seventy (14/20) of the cases of
HVS were due to PCD. In 100% (20/20) of the episodes of HVS neurological
symptoms occurred, 70% (14/20) presented hemorrhagic manifestations, 65% (13/20)
visual disturbances and only 30% (6/20) had cardiovascular manifestations. The mean
serum viscosity at diagnosis was 12.60 + 14.4, while post-treatment was 3.7 £ 2. In
cases of monoclonal gammopathy etiology, average monoclonal peak at diagnosis was
8 + 6.5 g / dl. The mean time between diagnosis of VHS and 1st session of
plasmapheresis was 3.8 + 3.8 days. The median number of sessions required was 2.
All patients underwent plasmapheresis, only one plasma exchange was performed by
session. 95% (19/20) of the patients showed clinical improvement subsequent to
administration of plasmapheresis, only 1 of the 20 episodes presented complications
associated with plasmapheresis (arterial hypotension). The median overall survival was
2071 days (Cl 95% 0.000-6201.38 days) and 5 years survival was 58%. Four of the 14
patients (28%) had at least one relapse. Progression-free survival median was 485
days (Cl 95% 0.000-1975.58 days). Seven of the 14 patients died during follow-up,
none due to SHV. All deaths were secondary to infectious complications associated
with their underlying disease.

Conclusions: The HVS at our Institute is due exclusively to hyperglobulinemia. The
main causes are multiple myeloma and Sjégren's syndrome. More than 70% of
patients debuted with HVS as the initial manifestation of their underlying disease. The
most common clinical manifestations are neurological and hemorrhagic. The mean
time elapsed between diagnosis and first session of plasmapheresis was 3.8+3.8 days.
Ninety five percent of the cases showed clinical improvement. No patient died from
VHS. This case series is the largest reported in Latin America and one of the largest
worldwide in the last 3 decades.
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SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD: EXPERIENCIA
DE 3 DECADAS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN

I MARCO TEORICO

Introduccion

El sindrome de hiperviscosidad (SHV) se refiere a las consecuencias clinicas del aumento de la
viscosidad sanguinea secundaria al incremento anormal del componente celular o acelular de
la sangre." Suele ocurrir en una amplia variedad de neoplasias hematoldgicas, particularmente
las que se acompafian de una proteina monoclonal. Ademas puede presentarse en

;. . . 2
enfermedades reumatoldgicas e infecciosas”.

Antecedentes historicos

El reconocimiento inicial de esta entidad patolégica se realizé en los afios 1932 y 1937, cuando
un grupo de médicos entre los que destacan Reismannm, Magnus-Levy y Albers reportaron el
aumento de la viscosidad sérica en pacientes con mieloma multiple (MM). Posteriormente en
1944 Jan Waldenstrom describid la hiperviscosidad de la sangre en pacientes con
macroglobulinemia. Finalmente no fue sino hasta 1965 cuando el Dr. John Fahey describi6 la
asociaciéon de ciertas manifestaciones clinicas (alteraciones hemostaticas, visuales vy
neuroldgicas) y el aumento de la viscosidad sanguinea en 25 pacientes con macroglobulinemia

de Waldenstrém (MW), denominandolo sindrome de hiperviscosidad sérica’.



Fisiopatologia

La viscosidad es la medida de la resistencia o friccién molecular interna de un liquido al fluir,
en el caso de la sangre esta propiedad es determinada por sus propiedades reoldgicas
(Hemorreologia), las cuales dependen de cada uno de su componentes: proteinas, lipidos,
hematies, leucocitos y plaquetas.” Normalmente el principal determinante de la viscosidad
sanguinea es el hematocrito. Las proteinas séricas ejercen un rol secundario pero cuando se
produce un cambio cualitativo y/o cuantitativo en estas, como es el caso de las
paraproteinemias, se favorece la polimerizacién y la formacidon de agregados proteicos que
incrementan la resistencia al flujo sanguineo (hiperviscosidad), provocando estasis y
congestion en los lechos capilares, que finalmente se traducen en hipoxia tisular y falla
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organica multiple’.

Etiologia y epidemiologia

Las causas de SHV mas comunes son las discrasias de células plasmaticas (DCP) y en particular
la MW. Las series reportan una incidencia entre 40-90% en los pacientes que la padecen. En
segundo puesto se encuentra el MM con una incidencia que va de 2 a 6%, sobre todo los
isotipos IgA e 1gG. Otras causas de son el sindrome de Sjégren, la artritis reumatoide y las
etiologias infecciosas.® No se tiene una incidencia aproximada debido a que la mayoria son

reportes de casos aislados.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas asociadas son muy inespecificas. Las mas frecuentes y que
conforman la triada del SHV, son las alteraciones en la hemostasia, sobre todo las
hemorragicas en mucosas y piel (epistaxis, gingivorragia y sangrado de tubo digestivo), las
alteraciones visuales (“vision borrosa” y diplopia) y las alteraciones neuroldgicas (cefalea,

vértigo, sordera, nistagmo, ataxia, confusidén, enfermedad vascular cerebral, convulsiones y
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coma).”” Otras manifestaciones menos frecuentes son las cardiovasculares e incluyen a la
anemia dilucional y la falla cardiaca congestiva, ambas secundarias al aumento del volumen

7. 6
plasmatico.

En cuanto a la exploracion fisica, ademas de los signos encontrados por la enfermedad
subyacente, la inspecciéon del fondo de ojo puede mostrar hemorragias, exudados,
microaneurismas, edema de papila y una marcada congestion de los vasos retinianos,

s . 7
dandoles un aspecto “en salchicha”.

Diagnostico

El diagndstico es claramente de exclusion, por lo que siempre deben descartarse otras causas
mas frecuentes que expliquen la sintomatologia de un probable SHV. En caso de haberse
excluido estas, el diagnéstico se debe sospechar en un contexto adecuado (historia de un
episodio previo o factores de riesgo para desarrollarlo), con una clinica sugerente, que se

. . . . s . , 1
apoye en la determinacién de una viscosidad sérica o sanguinea elevada’.

a) Factores de riesgo o episodios previos

La sospecha o diagndstico establecido de enfermedades que afecten la calidad y cantidad de
los componentes de la sangre o suero, incluyendo neoplasias hematolégicas, enfermedades
reumatoldgicas e infecciosas asociadas a hiperviscosidad. Especialmente el MM, la MW,
leucemias, linfomas, enfermedades mieloproliferativas, crioglobulinemias, sindrome de
Sjogren e infecciones cronicas. En caso de haber presentado previamente episodios de SHV, la

. . 8
sospecha es aun mayor, sobre todo si la enfermedad subyacente ha progresado.

b) Clinica

Las manifestaciones caracteristicas ya mencionadas, sin ser necesario el cumplimiento de
todos los componentes de la triada clasica de hiperviscosidad. La fundoscopia puede ayudar al

diagndstico temprano del SHV en los casos donde la determinacién de la viscosidad sérica o



sanguinea no se pueda llevar a cabo, ademas se ha descrito una importante correlacion entre
las alteraciones encontradas en el fondo de ojo con el “umbral sintomatico” del paciente, esto
puede servir para valorar respuesta a la plasmaféresis o por el contrario identificar la

. . 1,7,9.
necesidad de esta terapia.™”

c) Medicién de la viscosidad sérica

La medicion de la viscosidad sanguinea, celular y no celular, es mejor que la medicién de la
viscosidad sérica debido a que en la determinacidon de la primera se incluyen todos los
constituyentes de la sangre que pueden afectar su viscosidad. A pesar de esto la mayoria de
los laboratorios generalmente solo realiza la determinacion en el componente plasmatico,
reflejando la cantidad de paraproteina. De acuerdo al Colegio Americano de Patdlogos, en la
actualidad la mayoria de los laboratorios realizan las mediciones de la viscosidad sérica con
viscosimetro o tubo de Ostwald.! Este método se utiliza desde 1944, es seguro y facilmente
reproducible, sin embargo no se ha estandarizado. El tubo de Ostwald determina la viscosidad
en base al tiempo que una muestra de plasma requiere para fluir a través del tubo bajo la
influencia de la gravedad. El resultado se reporta como la proporcién de tiempo que necesita
el suero del paciente para fluir por el tubo en comparacién con el tiempo que necesita el agua
para hacerlo, y no en unidades de viscosidad como los centipoise (cP). Entre mas viscosa es
una muestra el flujo serda mas lento, mientras que el tiempo para fluir por el tubo y la
proporcién con respecto a el agua seran mayores. Ademas la temperatura a la que se lleva a
cabo la medicién afecta el resultado, por lo que se recomienda realizar la medicidon a
temperatura ambiente o a 37°C, tomando en cuenta que la viscosidad aproximada del agua

por cada 20°C es de 1 cP. La viscosidad sérica normal es de 1.4-1.8 en relacién al agua.’®

d) Correlacién entre las viscosidad sérica, la proteina monoclonal y las manifestaciones

clinicas en el SHV



En la mayoria de las ocasiones la sintomatologia se desarrolla a partir de una viscosidad sérica
mayor a 4, aunque esto depende del tipo y concentracién de la paraproteina en cada paciente,
siendo el umbral mas bajo (3 g/dL) en la MW, debido a las propiedades fisicoquimicas de la
estructura pentamérica de la IgM andmala, y mas alto en las paraproteinemias 1gG (4 g/dL) e
IgA (6g/dl) observadas en el MM. Si bien es cierto que no existe una correlacion linear franca
entre la concentracion de la paraproteina y la viscosidad sérica, se ha descrito que cada
paciente tiene un umbral de viscosidad y/o de paraproteina detectable, a partir del cual se
manifiesta clinicamente el SHV. Este umbral paciente-especifico puede ser de utilidad como
punto de partida para la recuperacidon clinica y para la administracién anticipada de
plasmaféresis, sin tener que esperar a que los sintomas recurran.'’ Una manera indirecta en
caso de no contar facilmente con mediciones seriadas de la viscosidad sérica, es la inspeccion
del fondo de ojo, ya que las alteraciones retinianas han mostrado una buena correlacién con el

. s . 12
umbral sintomatico en pacientes con SHV.

Tratamiento

El tratamiento del SHV se basa en las medidas generales de soporte, la plasmaféresis y el
tratamiento definitivo de la enfermedad subyacente. La decisién de su instauracion debe

;. , . ., . . , . 13
basarse en la clinica mas que en una sola determinacion de la viscosidad sérica.

a) Medidas de soporte generales

Se basan principalmente en una reanimacidon hidrica juiciosa y en la correccion de los
trastornos hidroelectroliticos. La transfusion de paquetes globulares debe evitarse hasta que la
viscosidad sanguinea haya disminuido (a menos que sea absolutamente necesario), ya que

puede contribuir al SHV.

b) Plasmaféresis
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Es el tratamiento mas efectivo a corto plazo y debe iniciarse de forma urgente. De acuerdo a la
Sociedad Americana de Aféresis tiene un grado de recomendacion que va de la categoria IA a
la 11B, en base a la etiologia del SHV.* Inicialmente debe administrarse de forma diaria y
posteriormente espaciarse para mantener la viscosidad por debajo del umbral sintomatico de
cada paciente. Cada sesién aproximadamente disminuye un 20 a 30% la viscosidad sérica,
revirtiendo rapidamente la sintomatologia. Esto aplica sobre todo en las disproteinemias
relacionadas a IgM, ya que su naturaleza intravascular permite una depuracidon mas rapida con
cada plasmaféresis, requiriendo asi un menor niumero de sesiones en comparacién con las
relacionadas a otras inmunoglobulinas (IgA, IgG y cadenas ligeras). Cada sesidon de
plasmaféresis por lo regular comprende 1 a 1.5 recambios plasmaticos, sustituidos con
cristaloide y albdmina.”> Las principales complicaciones de la plasmaféresis son la
hipocalcemia, la trombocitopenia y la hipotensién arterial. Se presentan en un 10 a 30% de los
casos. En caso de no contar con terapia de aféresis, se ha descrito la utilidad temporal de los
intercambios plasmaticos de emergencia, los cuales consisten en una flebotomia equivalente a
una unidad de sangre (250 a 300 ml) con reemplazo simultaneo de cristaloide o albumina
humana. Finalmente es muy importante considerar que la aféresis no afecta el curso de la
enfermedad subyacente, por lo que concomitantemente debe administrarse el tratamiento

] 16
especifico.

c) Tratamiento definitivo o especifico

Es la parte mas importante del tratamiento del SHV. Varia de acuerdo a la etiologia y
generalmente incluye inmunosupresores, agentes quimioterapéuticos y antimicrobianos. Debe
administrarse lo mas pronto posible si las condiciones generales del paciente lo permiten.
Existen pocas consideraciones especiales, una de ellas se da en los pacientes con MW tratados

con rituximab, ya que hasta en un 50% puede agravar los niveles de viscosidad sérica, por lo

11



gue se puede considerar no administrarlo en los primeros ciclos de tratamiento

.. S . 17
quimioterapico.

El tratamiento definitivo es el Unico capaz de evitar una recaida o prolongar el tiempo en que

esta suceda.

Prondstico

De acuerdo a los datos reportados en la literatura, la recurrencia del SHV se presenta
principalmente en DCP y en particular en MW. El espectro del prondstico es tan amplio que va
de eventos Unicos hasta un anecdodtico reporte de caso en un paciente con MW que recibid
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mas de 400 sesiones de plasmaféresis a lo largo de 23 afos.

No existe informacion disponible acerca de la mortalidad asociada a este sindrome, pero por lo

general va de la mano del pronéstico de la enfermedad subyacente.

II DEFINICION DEL PROBLEMA

Existe un gran desconocimiento acerca del sindrome de hiperviscosidad (SHV). La mayoria de

la informacidn proviene de reportes de casos aislados.

III JUSTIFICACION

El reporte de los casos de SHV en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubiran (INCMNSZ) en tres décadas permitira conocer la frecuencia, las causas mas
frecuentes y la forma de presentacién del SHV en este centro de referencia, asi como sus
desenlaces. Posiblemente este conocimiento derive en una propuesta de mejora en las

estrategias de abordaje diagndstico y terapéutico de esta rara entidad.

12



IV  OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinico-bioquimicas y el desenlace de los pacientes con SHV en un

hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1984 al 2015.

V  OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Identificar las principales causas de SHV en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de

México de 1984 al 2015.

* Describir el tiempo transcurrido entre el diagndstico del SHV y la instauracién de la

plasmaféresis.

* Describir el nUumero de sesiones recibidas de plasmaféresis y las complicaciones

asociadas a estas en los pacientes con SHV.

* Describir el tiempo transcurrido entre el diagndstico del SHV y la instauracién del
tratamiento especifico de la enfermedad subyacente en los pacientes con sindrome de

hiperviscosidad.

¢ Describir el desenlace del SHV en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.

VI METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Estudio retrolectivo, observacional, longitudinal y descriptivo.

Recoleccion de datos

Se solicitd al Departamento de Estadistica y Archivo Clinico del INCMNSZ los nimeros de
registro de pacientes que a su egreso de camas censables hubiesen sido diagnosticados como

SHV de 1984 al 2015. Adicionalmente se solicitd al Servicio de Medicina Transfusional y al
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Laboratorio de Inmunologia del INCMNSZ la informacién de estos pacientes. Se revisaron los
expedientes fisicos y electrénicos para consignar datos generales, epidemioldgicos, clinicos,
bioquimicos y aquellos relacionados con el tratamiento recibido, en un formato predisefiado
(Anexo 1). Por ultimo el dia 30 de junio del 2015 se llamd por teléfono a cada uno de los
pacientes que no habian acudido al INCMNSZ en los ultimos seis meses para corroborar si

seguian vivos.

Definicion de caso

Se consideré caso comprobado de sindrome de hiperviscosidad a aquel con una viscosidad
sérica equivalente a >2 veces la viscosidad del agua a una temperatura de 20 grados
centigrados, medida con viscosimetro de Ostwald, que se de manifestaciones hemorragiparas,

visuales, neuroldgicas y cardiovasculares no atribuibles a otra causa.

Criterios de Inclusion, exclusioén y eliminacién

a) Criterios de inclusion.
- Pacientes atendidos en el INCMNSZ de 1984 a 2015 con el diagndstico comprobado
de SHV.

b) Criterios de exclusion.

- Pacientes con manifestaciones hemorragicas, visuales y neuroldgicas atribuibles a

otra causa.

c) Criterios de eliminacion.

- Falta de informacidn en el expediente clinico fisico o electrdnico.

Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizd en el paquete Minitab 13.0. Los resultados se expresaron en

promedio y desviacidn estandar, o en porcentajes cuando fue necesario. Cuando fue necesario
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se construyeron intervalos de confianza al 95%. Para la comparacion de medias se utilizd la t
de student cuando hubo distribucion normal, y prueba de Mann Whitney cuando no lo hubo.
Para la comparacién de proporciones se utilizé Chi cuadrada. Se tomdé como significativa una
p<0.05. La correlacién entre viscosidad y la concentracion de picos monoclonales se realizé por

prueba de Pearson, tomando como significativa una p <0.05.

VII RESULTADOS

En el periodo de 1984 al 2015 se presentaron 20 episodios de SHV (Figura 1) en 14 pacientes.
El 50% correspondia a género femenino (n=7) y 50% a género masculino (n=7). El promedio de
edad de presentacién fue de 59.2 + 13 afios. Las caracteristicas generales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1. La etiologia del SHV se distribuyd de la siguiente manera: 5 casos
(35.7%) se debieron a MM, 4 (28.5%) a MW, 4 (28.5%) a sindrome de Sjogren y 1 (7%) a
linfoma no Hodgkin. EI 85% (17/20) de los casos de SHV se debieron a DCP, 11 de los episodios
se debieron a un pico monoclonal secundario a 1gM (55%), 4 a 1gG (20%) y 2 a IgA (10%). Solo

el 15% se debid a condiciones diferentes de DCP.

El tiempo promedio de presentacion del SHV con respecto al diagndstico de la enfermedad
subyacente fue de 774 + 1013 dias. Diez de los 14 pacientes (71%) debutaron con SHV como
cuadro inicial de la enfermedad hematoldgica o reumatoldgica subyacente. En el Cuadro 2 se
muestra el porcentaje de pacientes por etiologia que presentd SHV como manifestacion inicial.
En el 100% (20/20) de los episodios de SHV se presentaron sintomas neuroldégicos, en el 70%
(14/20) manifestaciones hemorragicas, en el 65% (13/20) alteraciones visuales y tan solo en el
30% (6/20) manifestaciones cardiovasculares atribuibles al SHV. Los signos y sintomas
presentados se muestran a detalle en el Cuadro 3. Al establecerse el valor de 5 como punto de
corte de viscosidad sérica para evaluar la predisposicion a los diferentes fenédmenos clinicos

(mediante prueba de chi cuadrada), se obtuvieron los siguientes resultados:
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* Para sintomas cardiovasculares 2.5 (-0.05-0.65, p 0.09) veces mas probable con
respecto a una viscosidad menor a 5.

* Para sintomas visuales 1.6 (-0.09-1.69, p 0.138) veces mas probable con respecto a una
viscosidad menor a 5.

* Para sintomas hemorragiparos 0.75 (-0.59-1.19, p=0.317) veces mdas probable con

respecto a una viscosidad menor a 5.

Al comparar la frecuencia de los sintomas del SHV entre las diferentes etiologias, se observé
gue los sintomas visuales fueron mas frecuentes entre los pacientes con sindrome de Sjégren
(100%) con respecto a los pacientes con MW (57%) con una p=0.022 , y con respecto a los
pacientes con MM (33%) con una p=0.001. No se observé diferencia significativa en la
frecuencia de sintomas hemorragicos por etiologia y no se realizé comparacion para sintomas
neuroldgicos, pues esta variable estuvo presente en el 100% de los eventos. El resto de las

comparaciones se observan en el cuadro nimero 4.

La viscosidad sérica promedio al diagndstico del SHV fue de 12.60 +14.4, mientras que
posterior al tratamiento con plasmaféresis fue de 3.7 +2. Se realizé una comparacion entre las
diferentes etiologias, observando una mayor viscosidad al diagndstico entre los pacientes con
MW (21.7) y sindrome de Sjogren (12.5) con respecto a los pacientes con MM (3.6),
alcanzandose una significancia estadistica de p=0.0216 y p=0.0285, respectivamente. En los
casos de SHV secundarios a DCP, el pico monoclonal promedio al diagndstico fue de 8 + 6.5
g/dl. Al compararse este entre las diferentes etiologias tampoco se encontré diferencia
significativa. No se observd correlacidon entre los valores de viscosidad y picos monoclonales
r=-0.175 (p=0.630), con un coeficiente de determinacidn en 0%. A pesar de ello se observé una
diferencia importante entre el promedio de la viscosidad pre y post plasmaféresis (2.7, 1C95%

0.5-10, p=0.007), asi como una diferencia importante en el pico monoclonal pre y post

16



plasmaféresis (2.4, IC 95% 1.10- 4.10, p 0.009). En el Cuadro 5 se muestran el resto de los

estudios de laboratorio y valores promedio al diagnédstico del SHV.

El tiempo promedio transcurrido entre el diagnéstico del SHV y la primera sesién de
plasmaféresis fue de 3.8 +3.8 dias, mientras que el tiempo promedio transcurrido entre el
diagndstico y la administracion del tratamiento especifico de la causa subyacente fue de
7.95+7.28 dias. La mediana de sesiones requerida fue de 2 (rango 1-3). En el 100% de los
pacientes se realizdé solo un recambio plasmatico por sesidon. Los promedios de volumen
sanguineo total y volumen plasmatico total por sesion de plasmaféresis fueron de 3972 + 1052
y 3012 +888 ml, respectivamente. En el 100% de los casos se utilizaron albdmina al 5% y

solucién salina al 0.9% durante la plasmaféresis.

El 95% (19/20) de los pacientes mostré mejoria clinica posterior a la administracion de la
plasmaféresis. En 1 de los 20 episodios se presentaron complicaciones asociadas, manifestadas
como hipotension durante la sesion de plasmaféresis que corrigidé con la administracion de
cristaloide. Cuatro de los 14 pacientes (28%) presentaron por lo menos una recaida, no se
encontré diferencia significativa entre las diferentes etiologias. Al buscarse intencionadamente
correlaciones entre las recaidas del SHV, el tiempo de instauracion del tratamiento especifico
y/o la mortalidad no se encontrd ninguna. Entre los pacientes que presentaron recaidas, la
mediana del tiempo libre de un nuevo episodio de hiperviscosidad fue de 440 (rango 35-2389).
Siete de los 14 pacientes fallecieron durante el seguimiento por complicaciones infecciosas
asociadas a su enfermedad de base. Ninguno fallecié por SHV. La supervivencia a uno y cinco
afios del diagndstico fue de 84 y 58% respectivamente. Con una mediana se supervivencia de

2071(1C95% 0.00-6201).
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VIII DISCUSION

En esta serie de casos se encontré una edad promedio de 59 afios, aunque no existen reportes
en la literatura acerca de la edad promedio de presentacién del SHV, esta fue un poco menor
gue la presentada en las DCP (65 afios en MM y 68 afios en la MW), principales causas del SHV.
Esto podria explicarse debido a que casi un tercio de nuestros pacientes tuvieron como
etiologia al sindrome de Sjogren, el cual se presenta a edades mas tempranas. En nuestra

poblacién no se observé diferencia en cuanto al género.

La mayoria de los eventos de SHF se asociaron a gammapatias monoclonales (85%). A
diferencia de lo reportado en otras series, la principal etiologia fue el MM y no la MW. Una
posible explicacién podria ser la baja prevalencia de esta enfermedad en pacientes mexicanos,
qgue de acuerdo a un estudio del grupo de Ruiz Arguelles, representa solo el 0.18% de todas las
neoplasias hematoldgicas en México, cifra 11 veces menor que en las poblaciones caucasicas.
Aun asi, sumando los casos de las diferentes etiologias, mas del 50% del incremento en
inmunoglobulinas fueron secundarios a IgM (4 a MW, 4 a sindrome de Sjogren y 1 LNH), que a
nivel mundial es el isotipo de inmunoglobulina que con mayor frecuencia causa SHV. En un un
alto porcentaje (28.5%, 4/14 pacientes) de los casos, el SHV se asocidé a sindrome de Sjogren.
Se desconoce la frecuencia del SHV en esta poblacién. Desde los afos setentas se han
reportado casos con esta asociacion, entre los que destaca una publicacion del Dr. Donato
Alarcén Segovia y de forma mds reciente una segunda comunicacion de este Instituto (uno de
los pacientes incluidos en nuestro estudio). Debe de tomarse encuenta que el INCMNSZ es un

centro de referencia de enfermedades autoinmunes.

Por otro lado Ilama fuertemente la atencién que mas del 70% de los pacientes debutaron con
SHV como manifestacién inicial de la enfermedad subyacente, lo cual no se encuentra
reportado en la literatura existente.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas presentadas, el 100% presentd al menos 1 de las 3
manifestaciones clinicas de la triada clasica de hiperviscosidad, lo que coincide con los
reportes previos. Contrariamente a lo observado en la literatura, los sintomas neuroldgicos
fueron los mas frecuentes (100%), seguidos de las manifestaciones hemorrdgicas (70%). Con
respecto a estas, resaltd la presentaciéon de hemorragia subependimaria en uno de los

pacientes, manifestacion poco reportada en el SHV.

Este trabajo es el primero en reportar la frecuencia de los sintomas cardiovasculares en esta
entidad, la cual fue de un 30%. Curiosamente al establecer 5 como el nivel de viscosidad sérica
en el que se presentan con mayor frecuencia la mayoria de las manifestaciones clinicas de
hiperviscosidad, de acuerdo al estudio original de Fahey (5-7), ninguna alcanzdé una
probabilidad estadisticamente significativa y solo se observaron algunas tendencias, la
principal en relacion a una probabilidad 2.5 veces mayor, de presentar manifestaciones
cardiovasculares en pacientes con una viscosidad sérica de mas de 5 . Por otra parte, la mayor
frecuencia de sintomas visuales observada en los pacientes con sindrome de Sjégren no habia
sido descrita previamente, este hallazgo es relevante si se toma en cuenta que 75% de estos
pacientes presentaron alteraciones retinianas tipicas del SHV, las cuales son de gran utilidad
en el diagndstico temprano del SHV en medios donde no se cuenta con la determinacién de la

viscosidad sérica o sanguinea.

La viscosidad sérica promedio observada al diagndstico del sindrome (12.60 +14.4), fue mayor
a la reportada previamente en la literatura. Una explicacién adecuada para esta diferencia en
las cifras de viscosidad, es el hecho de que la mayoria de los eventos de SHV que reportamos
en nuestra serie, se debieron a gammapatias monoclonales por IgM que por lo regular se
asocian a cifras mas elevadas de viscosidad sérica. A su vez esto mismo podria dilucidar la
mayor viscosidad sérica observada en los pacientes con MW y sindrome de Sjogren con

respecto a la de los pacientes con MM, ya que todos los eventos de SHV por MW y la mitad de
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los ocasionados por Sjogren, se debieron a gammapatias monoclonales IgM, siendo clave para
esto la alta viscosidad intrinseca de su molécula pentamérica. En los casos de SHV secundarios
a DCP, el promedio del pico monoclonal (8 + 6.5 g/dl) y los especificos de cada isotipo de
inmunoglobulina al diagndstico (IgM 5.3, 1gG 6.6 e IgA 7.7 g/dl), fueron muy similares a lo
descrito en publicaciones previas. El promedio de IgM fue mas bajo, ya que las caracteristicas

estructurales de este isotipo de proteinas favorecen la hiperviscosidad.

No se observo correlaciéon entre los valores de viscosidad y el pico monoclonal, ni siquiera en
las paraproteinemias debidas a IgA e IgG como se habia reportado con anterioridad en algunas
series. La correlacién entre la concentracién de la paraproteina y la viscosidad sérica esta muy
lejos de ser linear, por lo que inferir el riesgo de SHV basandose solo en los niveles de
inmunoglobulinas, paraproteinas o viscosidad sérica es imposible debido a la variacién
interpaciente. Esto enfatiza la importancia del umbral de viscosidad o del pico monoclonal

paciente-especifico.

Con respecto al tratamiento, el tiempo promedio transcurrido entre el diagndstico del SHV y la
primera sesion de plasmaféresis fue de 3.8 +3.8 dias. No existe informacidon comparable con
este hallazgo, ya que en la mayoria de las series no se menciona esta informacion. Si bien es
cierto que la plasmaféresis no es el tratamiento definitivo, es el mejor tratamiento a corto
plazo y su instauracion siempre debe ser apremiante. En nuestra poblacién el ligero retraso en
su administracion no se debe a desconocimiento médico sino a cuestiones relacionadas con el
numero reducido de maquinas de plasmaféresis para toda la poblacion de nuestro hospital
gue requiere de esta terapia (crisis miasténica, rechazo humoral de injerto renal renal, purpura
trombocitopénica trombdtica, etc.). Pese a ello, en el 65% de los episodios se administré en las
primeras 72 horas posteriores a ser diagnosticados. La mejoria clinica observada en el 95% de
los eventos posterior a la administracion de esta terapia acompafio en paralelo la disminucién

significativa de la viscosidad y de la paraproteina (de 12.6 a 3.7, p 0.007), asi como en el pico
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monoclonal pre y post plasmaféresis (de 8.09 a 3.89, p 0.009). La mediana de plasmaféresis
requeridas en esta serie fue de 2 (rango 1-3), lo que coincide con lo reportado previamente. El
numero de complicaciones asociadas a esta terapia fue menor a lo reportado. Solo 1 paciente
presentd hipotension arterial sintomatica que revirtié con la administracion de cristaloide, sin

eventos adversos mayores.

De igual forma tampoco se ha reportado con anterioridad, el tiempo entre el diagndstico del
SHV y el inicio del tratamiento especifico, en la mayoria de las publicaciones solo se pondera la
innegable importancia de su administracién, en nuestra serie este fue en promedio de
7.95+7.28 dias, siendo la principal determinante de su administracién, la condicional general

del paciente.

Cuatro de los 14 pacientes (28%) presentaron por lo menos una recaida. No se encontro
correlacion entre la recaida y una etiologia en particular. tampoco con el tiempo de
instauracion del tratamiento especifico y/o mortalidad. Entre los pacientes que presentaron
recaidas, el promedio del tiempo libre de un nuevo episodio de hiperviscosidad fue de 882.1 +
1010 dias. Siete de los 14 pacientes fallecieron durante el seguimiento por complicaciones
infecciosas asociadas a su enfermedad de base. En ningln caso la muerte se asocié a SHV. La
mediana de superviencia global fue 2071 dias. La supervivencia a uno y cinco afios del
diagndstico fue de 84 y 58% respectivamente. . Al comparar por grupos etiolégicos no se
encontré diferencia significativa en ninguna de estas tres, por lo que este hallazgo esta en

relacion al tamafio de la muestra.

A pesar de ser la serie mds grande reportada en Latinoamérica y una de las mas grandes de las
ultimas 3 décadas a nivel mundial, paraddjicamente, la principal limitacién de este estudio es
el tamano de la muestra, siendo necesario como en todas las enfermedades de baja incidencia

y alto costo, la realizacién de estudios multicéntricos y prospectivos que permitan aumentar el
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tamano de la poblacion estudiada y probar de forma contundente las relaciones

aparentemente encontradas en esta rara enfermedad

IX CONCLUSIONES

En el periodo de 1884 al 2015 todos los casos de sindrome de hiperviscosidad en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran se debieron a hiperglobulinemia,
siendo las principales causas el mieloma multiple, la macroglobulinemia de Waldenstrom y el
sindrome de Sjogren. Mas del 70% de los pacientes debutaron con SHV como manifestacion
inicial de la enfermedad subyacente. Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
desarrolladas fueron las neurolégicas. Los pacientes son sindrome de Sjogren tuvieron una
mayor frecuencia de alteraciones visuales con respecto a las otras causas. Los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom y sindrome de Sjogren presentaron viscosidades séricas
mayores al momento del diagndstico del SHV. No existid una relacion linear entre los niveles
de globulinas y la viscosidad sérica. El tiempo promedio para la administracion de la
plasmaféresis fue de 4 dias, con una mediana de tan solo 2 sesiones por evento. En el 95% de
los eventos se obtuvo mejoria clinica y solo en el 5% se desarrollaron complicaciones. El
tiempo promedio de instauracion del tratamiento especifico fue de aproximadamente una
semana. Casi un tercio de los pacientes presenté recaidas del cuadro. Aunque la mitad de los

pacientes fallecio, ninguno lo hizo por SHV.
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XI ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

FORMATO DE CAPTURA DE DATOS PROTOCOLO DE SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD (SHV) EN

EL INCMNSZ
Datos generales

Nombre del paciente:

Edad:

Género:

Registro:

Lugar de nacimiento:

Fecha de nacimiento:

Enfermedad de base y SHV

Padecimiento que desencadend el SHV y fecha de diagndstico:

Estado del padecimiento que desencadend el SHV (diagndstico, recaida, progresion,
etc)

Fecha del diagnédstico del SHV___

Viscosidad plasmatica al diagndstico y posterior al tratamiento:

Método de medicion de la viscosidad plasmatica:

Plasmaféresis y tratamiento de la enfermedad subyacente

Tiempo de instauracion de plasmaféresis entre esta y el diagndstico de SHV:

No. de sesiones de plasmaféresis recibidas:
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Volumen plasmatico total, volumen sanguineo total y nimero de recambios por sesién:

Solucidn utilizada durante la plasmaféresis

Hubo mejoria clinica posterior a la plasmaféresis: (si 0 no)

Tratamiento especifico para la patologia de base (MM, MW, etc):

Fecha y tiempo de instauracion de la terapia especifica para el padecimiento de base desde el
diagndstico de SHV:

Complicaciones asociadas a la plasmaféresis:

Sintomas y signos:

Visuales:

Neuroldgicos:

Cardiovasculares:

Sindrome hemorragiparo:

Otros:

Laboratorios el dia del diagnéstico del SHV

Hb Hto Leu Plag TP TPT INR Alb Glob Ca

Cuantificacidn de Inmunoglobulinas (mg/dL) y/o electroforesis para determinar el pico
monoclonal:




Componente que determind la hiperviscosidad (IgG, IgM, cadenas ligeras,etc) al diagndstico y
posterior al tratamiento:

Gabinete

Imagen de craneo (RMN o TC)

Revision por Oftalmologia

Prondstico y Seguimiento

¢El paciente tuvo recaidas de SHV?

Supervivencia global (definida como tiempo entre el evento de SHV hasta ultimo seguimiento o
muerte del paciente)

Supervivencia libre de progresiéon (definida como el tiempo entre un la presentacion de SHV y la
recaida SHV)

Vivo o muerto al terminar la recoleccion de datos (corroborado por expediente y llamado
telefdnico a casa)

Causa de muerte
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Anexo 2. Tablas y figuras.
Figura 1.

Banco de
sangre

Archivo

clinico Inmunologia

2

14
pacientes

Cuadro1. Caracteristicas generales.

Hombres/Mujeres 717

Edad 59.2 + 13 afios
Etiologia

- Mieloma mdiltiple 5(35.7%)

- Macroglobulinemia de Waldenstrém 4 (28.5%)

- Sindrome Sjogren 4 (28.5%)

- Linfoma no Hodgkin 1(7%)

Tiempo de presentacion 774 £ 1013 dias

Estado de la enfermedad
- Diagnéstico 10 (71%)

- Progresion o actividad 4 (29%)
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Cuadro 2. Porcentaje de pacientes por etiologia que presentaron SHV como manifestacion inicial.

Diagndstico

Mieloma multiple

Porcentaje

60 (3/6)

Macroglobulinemia de Waldenstréom

100% (4/4)

Sindrome de Sjogren

50% (2/4)

Linfoma no Hodgkin

100% (1/1)

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas.

Manifestaciones Clinicas del SHV.

Neuroldgicas (100 %)

Cefalea, acufenos, hipoacusia,
desorientacion, disartria, bradilalia, mareo,
alucinaciones, crisis convulsivas, disestesias y

parestesias

Hemorragicas (70%)

Equimosis, epistaxis, gingivorragia,
hemorragia intracraneal y sangrado de tubo

digestivo

Visuales (65%)

Vision borrosa, amaurosis y alteraciones en

los vasos de la retina

Cardiovasculares (30%)

Disnea, palpitaciones y aumento de la tension

arterial
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Cuadro 4. Comparacion de proporciones de la frecuencia de las manifestaciones clinicas entre los diferentes

diagndsticos etioldgicos.

Visuales
SS vs MW
SS vs MM

MW vs MM

Hemorragicos
SS vs MW
SS vs MM

MW vs MM

0.42
0.66

0.23

0.19
0.16

0.35

0.61-0.79
0.18-1

0.18-0.76

-0.26-0.64

-0.71-0.38

0.11-0.83

0.02
0.001

0.37

0.41
0.55

0.14

MM=Mieloma mutiple, MW= Macroglobulinemia de Waldenstrém, SS=Sindrome de Sjogren
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Cuadro 5. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con SHV.

Globulinas

Albumina

Hematocrito

Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

Calcio sérico

INR

Pico monoclonal
- Diagnéstico

- Posterior al tratamiento

Viscosidad sérica
- Diagnéstico

- Posterior al tratamiento

7.8 +1.64

22+0.68

23.90 £5.10

792 = 1.60

42270

110 + 62

86 £1.7

1.1 £0.2

8.0 £6.5

3.8 £1.2

12.60 £1 4.4

37%2
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Grafica 1. Supervivencia global de la poblacion con SHV
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Grafica 2. Supervivencia por etiologia
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