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RESUMEN

Las mediciones de viscosidad del plasma sanguineo son muy importantes en el manejo clinico de
pacientes con sindrome de hiperviscosidad. El sindrome de hiperviscosidad puede ocurrir
asociado a una variedad de diagndsticos clinicos como la policitemia, la macroglobulinemia de
Waldenstrom, el mieloma maltiple, la leucemia, la artritis reumatoidea, el asma, la anemia
Drepanocitica y el ICTUS. EIl objetivo del presente trabajo es aumentar la eficiencia y disminuir
la invasividad de los métodos actuales para la determinacion clinica de la viscosidad del plasma
sanguineo, a partir de la utilizacion de un procedimiento que disminuye en un orden de magnitud
la cantidad de muestra necesaria y no necesita el lavado del instrumento entre medicion y
medicion. Para determinar experimentalmente el valor de T2 se empled la serie de impulsos
Carr-Purcell-Meiboon-Gill en una consola MARAN DRX (OXFORD INSTRUMENTS) y un
sistema magneético homogéneo (Bo=0.095T). Se obtuvieron valores para la viscosidad del plasma
sanguineo y la hemoglobina de 1.58+0.09 mPas y 11.80+2.40 mPas respectivamente que
concordd con lo determinado, en las mismas muestras, empleando un viscosimetro de Oswald
(1.47£0.07 mPas para el plasma y 12.11+2.74 mPas para la disolucion de hemoglobina). La
viscosidad dindmica del plasma sanguineo fue determinada en 166 pacientes con Mieloma
Multiple (2.10+£0.47 mPas), 54 con Anemia Drepanocitica (1.92+0.17 mPas) y 15 mujeres
embarazadas (1.71+0.14 mbPas) mostrando incrementos estadisticamente significativos con

respecto a los valores caracteristicos de los controles. Los resultados demuestran la fiabilidad y
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utilidad del nuevo meétodo desarrollado para las evaluaciones de viscosidad con fines diagnostico h

y evaluaciones terapéuticas.

Palabras clave: viscosidad del plasma sanguineo.

INTRODUCCION

El sindrome de hiperviscosidad puede ocurrir asociado a una variedad de diagndsticos clinicos
como la policitemia, la macroglobulinemia de Waldenstrom, el mieloma mdaltiple, la leucemia, la
artritis reumatoidea, el asma, la anemia drepanocitica y el ICTUS.! Este sindrome se manifiesta
en forma de sangramientos, sintomas visuales y déficit neuroldgico que puede llegar hasta el
coma.

La viscosidad del plasma sanguineo puede ser determinada con viscosimetros capilares,
Fallingbody o rotacionales? y el método recomendado por el Comité Internacional para la
estandarizacion en hematologia es el viscosimetro de Harkness, que es de tipo capilar
automatizado. Sin embargo, estos viscosimetros necesitan, como minimo, 2 mL de muestra,
pudiendo llegar a 10 mL o mas, y precisan ser lavados después de cada determinacién, lo cual es
un proceso invasivo, engorroso y consumidor de tiempo. Por otro lado, no todos reportan la
viscosidad dindmica, siendo necesaria la determinacion de la densidad de la muestra (p) por otros
métodos (pignometria) para poder calcularla a partir de la viscosidad cinematica (v): n=pv, lo
cual conduce a la necesidad de mayor cantidad de muestra 0 mayor consumo de tiempo. La
resonancia magnética es, sin duda, una opcion para resolver estos imponderables.

La determinacion de la viscosidad dindmica en muestras de plasma sanguineo con métodos de
resonancia magnética tiene como antecedentes las patentes de los Estados Unidos de América.?
El objetivo del presente trabajo es aumentar la eficiencia y disminuir la invasividad de los
métodos actuales para la determinacion clinica de la viscosidad del plasma sanguineo, a partir de
la utilizacion de un procedimiento que disminuye en un orden de magnitud la cantidad de muestra
necesaria y no necesita el lavado del instrumento entre medicion y medicion. Este procedimiento
permite evaluar el estado clinico y la efectividad de los tratamientos en enfermedades donde

puede tener lugar un sindrome de hiperviscosidad.
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La novedad del presente trabajo radica en la no utilizacion de agentes externos a la muestra
(ejemplo: particulas superparamagnéticas) y en el calculo de la viscosidad dinamica a partir de
los valores del tiempo de relajacion magnética transversal (T2) de los protones del agua
irrotacionalmente enlazada a las moléculas de proteina (especialmente a la albimina) empleando

una expresion gue relaciona directamente ambas magnitudes.

MATERIALES Y METODOS

La obtencion de una muestra de plasma sanguineo a partir de sangre total venosa una vez
transcurrido el tiempo de eritrosedimentacion, es decir, mediante su separacion natural del resto
del contenido sanguineo (globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas) y nunca mediante el uso
de otros métodos de separacion que provoquen ruptura de las células rojas y paso de su contenido
citoplasmatico al plasma. Se tomaran entre 250 y 500 pL de plasma de la parte superior de la
columna liquida y se depositaran en un tubo o ampula adecuado para estudios de resonancia
magnética. La muestra de plasma sera utilizada inmediatamente para determinar la viscosidad o
almacenada a temperatura ambiente (20°C-25°C) durante un maximo de 4 horas hasta realizar
dicha determinacion.

La determinacion del tiempo de relajacién magnética transversal (T2) de la muestra de plasma
obtenida. Para lo cual se emplearéa la serie de impulsos Carr-Purcell-Meiboon-Gill con ancho de
5 us para el pulso de 90°, 10 us para el pulso de 180°, un tiempo entre estos 2 pulsos (t) de 2600
ps, 800 o mas ecos (sefiales de resonancia magnética), 32 0 mas acumulaciones y un tiempo de
repeticion de 12 s. En esta serie de impulsos la relacion entre la amplitud de los ecos y el tiempo
al cabo del cual se obtiene cada eco (2 mt, donde m=0, 1, 2, 3, 4... es el nimero correspondiente

a cada eco obtenido) esta dada por la siguiente ecuacion:

DG; T Em’:] (1)

A(2mt) = A, exp (—%]exp (—
Donde G es el gradiente de campo magnetico producto de las no homogeneidades del campo
magnético fijo (Bo) y D el coeficiente de auto difusion del agua.

La determinacion de resonancia magnética se efectuard, a 20°C, en un equipo donde el campo
magnético principal (Bo) sea lo suficientemente homogéneo para que el producto G?D sea tal

que el segundo exponente de la relacion amplitud de eco vs tiempo de eco en la serie de impulsos
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recomendada sea igual a la unidad. Lo anterior garantiza la determinacion del T2 propio de la
muestra de plasma.

El T2 propio de la muestra, obtenido a partir de la determinacidn por resonancia magnética, estara
afectado por el intercambio rapido de moléculas de agua entre las fases enlazada (a) y libre (L)

del agua en el plasma:*

1 Py P
— == 4L 2
Tz Tae Tap ( )

Donde Pay T2a son la fraccion y el T2 del agua enlazada respectivamente y Py Tz la fraccion y
el T2 del agua libre. Considerando que el plasma es una solucién diluida de proteinas podemos

considerar que PL>Pay Ta.= (2.5-3)s>>T2a.* Entonces la ecuacion 2 puede ser escrita como:

1 _ Fs
L on. O
RESULTADOS

En la tabla se muestra la comparacién entre los valores medios de viscosidad dinamica
determinados, a 20°C, con el procedimiento de resonancia magnética presentado en este trabajo,
de individuos sanos (muestras obtenidas en el Banco de Sangre Provincial Renato Guitar
Rosell),de individuos con mieloma multiple (muestras obtenidas en el Servicio de Hematologia
del Hospital General “Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba) y pacientes que padecen
de anemia drepanocitica (muestras obtenidas en el Servicio de Hematologia del Hospital General
“Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba) y de embarazadas. Asi como la comparacion
entre los valores medios de viscosidad dinamica determinados, a 20°C, con el procedimiento de
resonancia magnética, en 17 individuos sanos (muestras obtenidas en el laboratorio del Hospital
Infantil Norte), 11 pacientes con mieloma multiple y 7 pacientes con anemia drepanocitica
(muestras obtenidas en el Servicio deHematologia del Hospital General “Juan Bruno Zayas

Alfonso” de Santiago de Cuba).

.
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Tabla. Comparacion entre los valores medios de viscosidad dindmica del plasma sanguineo y la '
solucién de hemoglobina (Hb) a 20°C, con el procedimiento de resonancia magnética

Individuos Viscosidad del plasma (cP) Viscosidad de la solucién de Hb (cP)
Sanos 1,58 + 0,09 23,10 £ 5,64

Mieloma 2,16 £ 057 25,00 £ 7,30

multiple

Sicklemia 2,04 £0,50 31,60 + 10,89
Embarazadas 1,71+0,14 -

Pueden observarse las diferencias entre los valores medios de individuos sanos y los diferentes
pacientes. Los valores de viscosidad dinamica en pacientes con mieloma mdltiple son
significativamente mayores con respecto a los individuos sanos, lo cual se explica por el
incremento que produce esta enfermedad en la concentracion de las proteinas plasmaticas. Estos
datos demuestra la utilidad del procedimiento desarrollado en la evaluacion del estado clinico del

paciente con mieloma mdaltiple y la efectividad de los tratamientos empleados.

CONCLUSIONES

— La evaluacion de viscosidad en plasma es de suma utilidad en la evaluacién clinica de
diferentes enfermedades.

— Laresonancia magnética es una opcion para evaluar la viscosidad en plasma porque minimiza
el volumen de muestra necesario y elimina la necesidad del lavado del viscosimetro entre
determinaciones.

— La resonancia magnética puede compensar su relativo alto costo, comparado con otros
métodos de viscosimetria lo que facilita otras determinaciones de utilidad en varias

enfermedades.
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