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RESUMEN

Las Gammapatias Monoclonales (GM) son un grupo de patologias que incluyen entidades
clinicamente evidentes como el Mieloma Multiple (MM) y entidades quiescentes como las
Gammapatias de Significado Incierto (GMSI) y Mieloma Asintomético (MA).

La Citometria de Flujo (CF) es uno de los métodos utilizados para establecer diagnostico de GM
principalmente a través de la determinacion de la clonalidad de las células plasmaticas.
Adicionalmente, la relacion células plasmaticas normales/células plasmaticas totales (CPN/CPT)
se ha asociado al diagnoéstico diferencial entre MM, MA y GMSI. Ademas, se han asociado
diferentes marcadores inmunofenotipicos con prondstico en el MM.

Esta investigacion tiene como objetivo determinar la utilidad diagnéstica de la relacion células
plasmaticas normales/células plasmaticas totales en pacientes diagnosticados en el Hospital
Universitario.

Es un estudio observacional, retrospectivo, analitico, donde se analizaron datos de pacientes del
Hospital de Clinicas que cuenten con CF con planteo diagndstico de GM entre los afios 2014 y
2017 y presenten historia clinica completa. Incluye 46 pacientes, 22 (48%) con diagnéstico de
MM, 3 (6%) de MA, y 21 (46%) de GMSI.

Se evalud un cut off de 5% en el ratio CPN/CPT como herramienta diagnostica para diferenciar
entre MM y GMSI. Se obtuvo una sensibilidad (S) de 100% y una especificidad (E) de 90%. El
valor predictivo positivo (VPP) fue de 95,45% vy el valor predictivo negativo (VPN) de 100%.
Ademas, se estudio la relacion de los marcadores inmunofenotipicos CD81, CD56, CD117 con el
score prondstico internacional revisado (RISS), evidenciandose una asociacion estadisticamente
significativa entre este Gltimo y la expresion de CD56 (p< 0,011).

Se demostro6 que en el Hospital de Clinicas el cut off de 5% para células plasmaticas normales es
excelente para diferenciar GMSI de MM, validando esta herramienta en el diagnostico de las GM.

PALABRAS CLAVE: Mieloma mdaltiple, Gammapatia monoclonal de significado incierto,
Mieloma asintomatico, citometria de flujo, células plasmaticas.
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INTRODUCCION
Gammapatias Monoclonales

Las gammapatias monoclonales (GM) son un grupo de patologias que se caracterizan por
presentar una proliferacion descontrolada de células plasmaticas que producen una proteina
homogénea de caracter monoclonal.(1)

Si bien su etiologia no es muy conocida, se pueden identificar algunos factores de riesgo como la
exposicion a radiaciones ionizantes, tratamiento con inmunodepresores, la edad y antecedentes
familiares.

En las GM encontramos la presencia de una infiltracion plasmocitaria en médula dsea, de
porcentaje variable segun el tipo de gammapatia. Ademas, en la mayoria de los casos existe
produccién de una inmunoglobulina monoclonal, que puede ser una Inmunoglobulina completa
o fragmentos de ella como las cadenas livianas. La més frecuente es la 1gG. Existe ademas un
porcentaje de gammapatias no secretoras.(2)

Se pueden clasificar en Mieloma Multiple (MM), Mieloma Asintoméatico (MA) y Gammapatia
Monoclonal de Significado Incierto (GMSI).

El MA como la GMSI se consideraron clasicamente estados premalignos ya que la presencia de
ellos aumenta significativamente las posibilidades de desarrollar MM en el futuro. EI mayor
conocimiento de las bases patogénicas ha permitido establecer la existencia de un continuo desde
las GMSI al MM pasando por MA, dirigido por la acumulacién de sucesivas alteraciones
genéticas y epigenéticas.(2)

Se considera que entre 1-2% de los pacientes con GMSI anualmente desarrollaran MM. El
porcentaje de progresion del MA a MM en dos afios es aproximadamente del 65%, donde factores
como las alteraciones citogenéticas, y los altos niveles de células plasmaticas en circulacion
aumentan las posibilidades a un 80% de avanzar a MM en dos afios.

El diagndstico de MM de acuerdo a los criterios del Grupo Internacional de Mieloma se basa en
los siguientes pilares:(3)

Diagnostico de infiltracion de MO > 10% de plasmocitos clonales o presencia de un plasmocitoma
(el cual se trata de una proliferacién Gnica de células plasmaticas cuya localizacién mas frecuente
es la columna vertebral) mas al menos uno de los siguientes:

Evidencia de dafio organico (CRAB):
o Hipercalcemia: calcio sérico >2.75 mmol/L (>11mg/dL).

o Insuficiencia renal: clearance de creatinina <40 mL por minuto o creatinina
sérica >177 umol/L (>2mg/dL).

o Anemia: hemoglobina <10 g/dL.

o Lesion Osea: una 0 mas lesiones osteoliticas en radiografia, tomografia
computarizada (TC) o PET-TC.

O en ausencia de CRAB, uno o més de los siguientes eventos definidores de mieloma:
o Células plasmaticas en médula dsea clonales >60%

o Relacion de cadena ligera libre de suero de 100 o mayor
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o Maés de una lesion focal en la Resonancia Magnética Nuclear
El diagndstico de MA se basa en los siguientes criterios:

Proteina sérica monoclonal (1gG o IgA) mayor o igual a 30 g/L o proteina monoclonal
urinaria mayor o igual a 500 mg/24hrs o células plasmaticas clonales en médula dsea
entre 10-60%.

Ausencia de criterios que diagnostican Mieloma Multiple o Amiloidosis.
Se deben cumplir ambos.
El diagnéstico de GMSI se basa en los siguientes criterios:

Proteina sérica monoclonal menor a 3g/dL (IgG o IgA) y células plasmaéticas clonales
en médula 6sea menores a 10 %.

Ausencia de criterios diagnésticos de MM o Amiloidosis.
Ambos criterios deben estar presentes.(3)

La incorporacion de pacientes sin evidencia de CRAB que presenten uno 0 méas eventos
definidores de Mieloma al diagndstico de MM sintomatico se realiz6 en la tltima revision de los
Criterios diagnosticos del International Myeloma Working Group (IMWG) en 2014. Esto
responde a que se evidencié que algunas condiciones presentes en pacientes asintomaticos se
asociaban a un riesgo de progresién a MM mayor a 80% en 2 afios.(3)

Se ha demostrado que los pacientes con una afectacion de las células plasmaticas del 60% o mayor
en el examen de la médula 6sea deben ser considerados como diagnosticados con mieloma
maultiple, y por lo tanto requieren terapia independientemente de la presencia o ausencia de
caracteristicas de CRAB. El ensayo de cadena ligera libre (FLC) identifica y mide las cadenas de
inmunoglobulinas x y A que circulan sin unirse a cadenas pesadas en el suero. La relacion normal
para FLC-K / A es 0.26-1.65. En los trastornos de las células plasmaticas clonales, el exceso de
produccion de un tipo FLC (el componente clonal denominado cadena ligera) a menudo resulta
en una relacion FLC anormal. Aproximadamente un tercio de los pacientes con GMSI, el 70% de
los pacientes con MA, y mas del 90% de los pacientes con MM tienen relaciones de FLC alteradas
gue indican produccién en exceso de un FLC clonal por la proliferacion de la poblacion de células
plasmaticas. La presencia de una relacién FLC anormal y la medida en que la relacién FLC es
anormal predice el riesgo de progresion de GMSI, MA, amiloidosis y plasmocitoma solitario.(3)

En pacientes con MA, una relacion de FLC de 8 o més esta asociada con un riesgo de progresion
a mieloma maultiple sintomatico de aproximadamente un 40% en los primeros 2 afios desde el
diagnostico.

Para la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas segin la OMS, se necesita la siguiente
informacion:

- Informacidn clinica

- Morfologia

- Inmunofenotipo
Inmunohistoquimica

Citometria de flujo
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- Citogenética y/o estudios moleculares
Citometria de flujo

La citometria de flujo (CF) es un método rapido, objetivo y cuantitativo de analisis de células,
nucleos, cromosomas, mitocondrias u otras particulas en suspension”.

El estudio consiste en hacer pasar una suspension de particulas alineadas y de una en una, por
delante de uno o varios haces de luz focalizada (laser).(4) La interaccion haz luminoso-célula
genera sefiales provenientes de la dispersion de la luz, propiedades intrinsecas de las células
(tamafio y complejidad interna) y sefiales fluorescentes provenientes de moléculas dirigidas a
dianas de interés. Los citometros constan de cuatro sistemas: el sistema dptico, formado por un
conjunto de espejos que filtran la luz de una especifica longitud de onda; el sistema electronico,
que comprende la o las fuente de luz que contiene cada equipo y los detectores capaces de detectar
la luz que los lleva y transformarla en sefial electrénica y finalmente en digital; el sistema de
fluido, cuya funcién es alinear las células en un sistema de flujo continuo de manera que se
dispongan en filas para permitir el analisis de cada célula individualmente en un corto lapso de
tiempo; y por dltimo, un sistema informatico para permitir procesar toda la informacion recibida.

La primera informacion que podemos analizar son las caracteristicas fisicas de las células, gracias
a los detectores de dispersion de la luz frontal; de tal manera que cuanto menor es el tamafio de
la célula, menor es la dispersion frontal, y viceversa. Los elementos intracelulares también
modifican la dispersion de la luz, desviando su trayecto de forma lateral; el porcentaje de
modificacion del trayecto de la luz es dada por la complejidad citoplasmatica, o sea, cuanto mayor
sea su complejidad plasmatica (por ejemplo, el nimero de granulos), mayor sera la dispersion.
Los citbmetros también permiten diferenciar células por su espectro luminico, mediante el uso de
fluorocromos que son estimulados por una longitud de onda especifica, posibilitando ver cambios
en la intensidad de luz emitida, cualidades que recibe el nombre de fluorescencia. Una
caracteristica interesante que tienen los fluorocromos es que se pueden unir a anticuerpos
monoclonales, que a su vez se unen de manera especifica a antigenos que se localizan en la
superficie de la célula o en su interior; esto posibilita que en el momento en que los fluorocromos
sean estimulados se confirme la presencia de un antigeno especifico en una determinada célula.
Ademas, la fluorescencia también nos permite conocer la densidad del mismo, de manera que las
células que brillen mas, tienen mayor densidad de un determinado antigeno, y las células que
brillan menos tienen menor densidad.

Todos estos datos pueden ser representados de forma monoparamétrica, biparamétrica, o
triparamétrica. La representacion monoparamétrica o histograma, consiste en la representacion
grafica donde el eje de las abscisas representa la intensidad de la fluorescencia, y el eje de las
ordenadas el nimero de células o eventos que emiten esa intensidad. En representacion
biparamética graficamos simultaneamente dos parametros y donde cada eje de la gréafica
representa un parametro. Esto lo podemos realizar como diagrama de puntos o dot plot dénde
cada punto representa una célula y a medida que se van acumulando puntos aparece dibujada la
poblacion De esta manera se permite identificar células que poseen ambos parametros, células
que son positivas para un Unico parametro y las células que no poseen ninguno de los dos
parametros.

Con esa técnica podemos identificar diferentes antigenos en diferentes células mediante el uso de
anticuerpos en general conjugados con diferentes fluorocromos, los cuales estan dirigidos contra
estos antigenos. De esta manera podemos caracterizar el inmunofenotipo de las diferentes
poblaciones celulares de interés.
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Actualmente la CF forma parte de los estudios basicos a realizar en un paciente con sospechas de
GM constituyendo un método importante en la identificacion, caracterizacion y monitorizacion
de las neoplasias plasmocitarias. Su principal rol radica en identificar la poblacion plasmocitaria,
establecer la clonalidad y caracterizarla del punto de vista de su inmunofenotipo (IF).(4) Un IF
aberrante se define por la ausencia de expresion de CD19 y/o CD45, expresion disminuida de
CD38 y expresion aumentada de CD56 con expresidn clonal de cadenas livianas en plasmocitos
los cuales se identifican por la expresion fuerte de CD38 y de CD138.(5) Adicionalmente existen
marcadores que tienen un significado prondstico como CD117+ que se asocia a buen pronostico
0 CD20+, CD45+ 0 CD81+ que determinan un mal pronostico (6)

Por lo tanto, la CF puede diferenciar dentro de las células plasmaticas qué porcentaje corresponde
a un remanente normal y cuéles son las células patoldgicas. Esto se logra mediante la deteccion
de antigenos de expresion mutua como el CD138+++ y CD38++, de expresion Unica en los
plasmocitos normales como el CD19+, CD20- y CD45+ CD56-, y los llamados fenotipos
aberrantes como el CD56+++, CD117++, CD33++, CD13++, CD19-, CD45- y la clonalidad para
Kappa o Lambda. (6)(7)(8)

En el dltimo tiempo surgen evidencias del valor que puede tener el ratio de células plasméticas
normales en relacion a las totales (CPN/CPT) para diferenciar las diferentes categorias de GM y
como valor prondstico en los casos de GM quiescente. Se plantea que la presencia de 5 % 0 méas
de células plasmaticas normales se asocia al diagnéstico de GMSI o MA, mientras que en la gran
mayoria de los MM existen menos de 5 % de células plasmaticas normales.(5)

El prondstico dentro de las GM se establece en base a multiples caracteristicas. En el MM se
destacan: las alteraciones citogenéticas, la presencia de insuficiencia renal (IR), el nivel de LDH,
B2 microglobulina y albumina. Existen diferentes scores pronosticos para MM como el ISS, y
mas recientemente el RISS y el mMSMART. En el MM la estratificacion de riesgo permite elaborar
estrategias terapéuticas adaptadas al riesgo. (9)

La estratificacion de riesgo de las GMSI y el MA no esté tan bien establecida y existen dos grandes
grupos que plantean diferentes variables que definirian el prondéstico. El grupo de la Clinica Mayo
identifica como factores de riesgo de progresion de GMSI a MM la presencia de: proteina
monoclonal > 1.5 g/dL, subtipo no-1gG, relacion FLC < 0.26 0 > 1.65, en base a estos factores de
riesgo, clasifica a los pacientes en cuatro categorias: riesgo bajo, riesgo bajo-intermedio, riesgo
intermedio-alto riesgo alto. El grupo espafiol PETHEMA estratifica en tres categorias de riesgo:
riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto; esta clasificacidn se realiza considerando factores de
riesgo la presencia de: > 95% de células plasmaticas aberrantes entre el total de células
plasmaticas de la médula 6sea y la aneuploidia.(8)

El principal beneficio de definir el riesgo de las GMSI y el MA radica en adecuar las pautas de
seguimiento en funcién del riesgo, Una definicion mas temprana y precisa del riesgo de
progresion a MM de ambas entidades podria ayudar a establecer una mejor estrategia de
seguimiento adaptada al riesgo individual del paciente. EI manejo de GMSI y MA se basa en una
actitud expectante con ausencia de un tratamiento estandarizado aprobado. Trabajos recientes
seleccionando pacientes de alto riesgo muestran evidencias de beneficios con tratamiento
temprano en el caso del MA.

De todo lo anterior surge que las GM son un grupo de afecciones donde existe un continuo
evolutivo que va desde estados premalignos sin evidencia de dafio organico como la GMSI hasta
el Mieloma Multiple sintomatico. Se ha vuelto prioritario conocer qué alteraciones se encuentran
en la base de esta evolucion, en este sentido existen evidencias de que el porcentaje de células
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plasméticas normales y anormales en médula 6sea podria jugar un papel preponderante. Es por
esto que nos interesa conocer como se correlaciona esta relacion entre células normales y
aberrantes con el diagndstico de las diferentes gammapatias, asi como qué implicancias

prondsticas acarrea.
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OBJETIVOS
Objetivo general:

-Determinar la utilidad de la citometria de flujo en el diagndstico de las gammapatias
monoclonales

Objetivos especificos:

-ldentificar pacientes del Hospital de Clinicas con diagnéstico de gammapatias monoclonales a
partir de los estudios de citometria de flujo solicitados con diagndstico probable de gammapatia
monoclonal.

- Determinar sensibilidad y especificidad, asi como VPP y VPN de la Citometria de Flujo en el
diagndstico de gammapatias monoclonales.

-Evaluar la relacion del ratio células plasméticas normales/células plasmaticas totales con el
diagnostico final (GMSI, MA, MM).

- Evaluar expresién de marcadores inmunofenotipicos como factor pronéstico de mieloma.
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METODOLOGIA
El estudio incluy6 74 pacientes del Hospital de Clinicas a los que se les realiz6 estudios de
citometria de flujo con planteo diagnostico de GM, entre los afios 2014 y 2017.

Se incluyeron todos los mayores de 18 afios y se excluyeron los que no disponian de historia
clinica completa, creando con los resultantes, una base de datos manejada por los integrantes del

grupo.

Recoleccion de datos clinicos

A partir de la base de datos del Laboratorio de Citometria de Flujo y Biologia Molecular del
Departamento Bésico de Medicina, se obtuvieron los nimeros de registro de pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. Para recolectar el resto de los datos, se solicitaron en
Archivos Médicos las historias clinicas y de esta forma completamos la base de datos a analizar.
Ademas accedimos al sistema Gestion Salud del Hospital de Clinicas para conseguir datos
paraclinicos ausentes y controles en policlinica de Hematologia.

A partir de la revision de las historias clinicas se obtuvieron los diagnésticos clinicos de los
pacientes, que se clasificaron en tres grupos: pacientes con GMSI (Gammapatia Monoclonal de
Significado Incierto); pacientes con MA (Mieloma Asintomatico) y pacientes con MM (Mieloma
Multiple). Esta variable cualitativa ordinal, es una de las que definen el outcome.

Datos recabados del Laboratorio de citometria de flujo

Frente a un planteo diagndstico de GM se realiza en la muestra de médula dsea del paciente, un
tubo de screening para valorar clonalidad en células plasmaticas y presencia de IF aberrante,
segun protocolo EUROFLOWI[D?2].

Los marcadores estudiados en esta instancia son: CD45, CD38, CD138, CD19, CD56, kappa,
lambda. En caso de MM se realiza un segundo tubo para completar la valoracion de otros
marcadores inmunofenotipicos prondsticos tales como: CD117, CD81, CD28, CD27.

Basado en lo publicado previamente sobre la relacion del porcentaje de células plasmaticas
normales/totales y el diagnostico clinico de las gamapatias monoclonales[D3], el laboratorio de
citometria establece en sus informes tres categorias en el diagndstico citométrico: Sin evidencia
de GM, GMSI/MA y MM segun existieran menos 0 mas de 5% células plasmaticas normales
respectivamente.

Analisis estadistico

Para la evaluacion de la validez del ratio CPN/CPT para el diagnéstico diferencial entre las
diferentes GM se determiné la sensibilidad, la especificidad y el VPP y VPN. Para ello en una
primera instancia se comparo el valor del ratio CPN/CPT con el diagnéstico clinico.

Como variable independiente se utilizd el porcentaje del ratio CPN/CPT, siendo de tipo
cuantitativa continua. A partir de esta ademas se generd una variable cualitativa nominal como
diagndstico citométrico de acuerdo a lo descripto previamente. La variable dependiente fue el
diagndstico clinico, variable cualitativa ordinal.

En funcion de lo anterior se analizaron: Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN del diagnostico
citométrico para GM.

10
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Ademas, se valor6 por medio de andlisis de varianza (ANOVA) las diferencias en el porcentaje
de células plasmaticas normales/totales entre los tres grupos de diagndstico clinico, utilizando
como analisis post hoc la correccion de Bonferroni.

Se estudié la relacion de la expresion de marcadores inmunofenotipicos con valor pronéstico
(CD117, CD56, CD81), variables cualitativas nominales y el score pronéstico internacional
(RISS), variable cualitativa ordinal. Para esto se realizé calculo de Chi cuadrado.

La significancia estadistica utilizada fue 5%.

Los datos se ingresaron en planillas de Excel manejadas por los investigadores, para el anélisis
de los datos se utilizo el software IBM SPSS Statistics Base v23.0.

11
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NORMAS ETICAS

Se manejaron los datos de forma andnima. Se considerd necesario realizar la investigacion ya que
no se disponen de datos sobre el estudio actualmente en Uruguay. El equipo de investigacion se
compromete en difundir los resultados finales. Se declara la ausencia de conflictos de intereses.

Se envio el protocolo de investigacion al Comité de Bioética del Hospital de Clinicas Dr Manuel
Quintela. EI Comité resolvi6 otorgar la aprobacién sin ninguna correccion desde el 21 de junio
de 2017 hasta la fecha de finalizacién del Proyecto para la realizacion en la Institucion.

12
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RESULTADOS

Desarrollo del trabajo de investigacion

En primer lugar, se realiz6 una busqueda bibliografica sobre GM para comprender dicha
patologia, cuéles son sus criterios diagnosticos y el valor de la CF en el diagnostico y seguimiento
de los pacientes con GM. Ademas, se concurrié al Laboratorio de Citometria de Flujo del
Departamento Béasico de Medicina para comprender como se realiza la CF en las GM y para
corroborar los datos de la base.

En policlinica de Mieloma de la Catedra de Hematologia se conocieron algunos pacientes y sus
historias clinicas. Se concurrié también al laboratorio de citologia de la Catedra de Hematologia
para conocer las caracteristicas citoldgicas de las células plasmaticas y tener una aproximacién al
diagnostico citomorfoldgico.

Los datos ausentes en el Sistema Gestion Salud y en las bases de datos aportadas, se recolectaron
a partir de historias clinicas solicitadas en Archivos Médicos. EI nimero de historias disponibles
por semana fue una limitante, ya que se puso a disposicion ocho en cada oportunidad, retrasando
el andlisis de los datos.

Durante este proceso, se realizaron reuniones con los orientadores del grupo para plantear dudas
y guiar el trabajo.

Se conto con el apoyo de los docentes integrantes del Departamento de Métodos Cuantitativos
para el correcto procesamiento de datos.

En mdltiples instancias el grupo se reunié para discutir las variables obtenidas, analizarlas
estadisticamente y redactar del trabajo final.

Diagnéstico diferencial entre GMSI, MA y MM

Los pacientes seleccionados de la base de datos del Laboratorio de Citometria y Biologia
Molecular fueron 74. De estos, 28 debieron ser excluidos por no contar con diagndstico clinico,
por lo tanto, el estudio incluyd 46 pacientes, de los cuales 25 fueron pacientes de sexo femenino
y 21 de sexo masculino; con un promedio de edad de 64 afios.

22 pacientes (48%) tienen diagnostico clinico de MM, 3 (6%) tienen diagndstico clinico de MA,
y 21 (46%) tienen diagndstico clinico de GMSI. (Tabla 1) (Figura 1).

De los 22 pacientes con diagnéstico clinico de MM, 21 (95%) de ellos se corresponden con un
diagndstico citométrico de MM, mientras que un paciente no mostro evidencia de GM por CF.
De los 3 pacientes con diagnoéstico clinico de MA, 2 (67%) de ellos presentaron diagnostico
citométrico de MM y otro paciente no mostré evidencia de GM por CF. El bajo nimero de
pacientes dificulta realizar ninguna conclusion sobre este grupo. De los 21 pacientes con
diagndstico clinico de GMSI, 9 (43%) se corresponden con un diagnéstico citométrico de
GMSI/MA, 11 (52%) no presentaron evidencia citométrica y un paciente mostré evidencia de
MM por citometria (Tabla 2). Este Gltimo paciente de diagndstico discordante entre la clinica y
la citometria (diagnéstico clinico de GMSI y diagnéstico citométrico de MM) en junio del afio
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2014; en mayo del afio 2016 progresé a un MM. Este es el Gnico paciente que progresa del
grupo de las GMSI (Figura 2).

El mayor porcentaje de pacientes sin evidencia de GM por CF se encuentra en el grupo con
diagnostico clinico de GMSI (52,3% en GMSI vs 4,8% en MM). Esto puede deberse a que en la
GMSI asi como en la MA, la afectacion medular no es uniforme y la muestra puede haber sido
extraida de una zona no afectada en la médula dsea. En el caso del grupo de MA 1/3 pacientes no
tenia evidencia de GM por CF. Sin embargo, el bajo nimero de casos hace imposible sacar
conclusiones de este grupo.

Para determinar la asociacion estadistica entre diagnostico clinico y citométrico, se recurrio al test
estadistico de Chi cuadrado, del cual se obtiene que las tres poblaciones (MM, MA, GMSI) se
comportan diferente respecto al diagnostico citométrico de forma estadisticamente significativa
(p<0,000).

En cuanto a las medidas de validez interna y externa de la técnica de citometria de flujo para el
diagnostico de MM se obtuvo una sensibilidad de 100% y una especificidad de 90%, con un VPP
de 95,45% y un VPN de 100%. Para el diagndstico de GMSI result6 en un valor de sensibilidad
de 90% y especificidad del 100%, con un VPP de 100% y un VPN de 95,45% (Tabla 2).

Correlacién marcadores inmunofenotipicos con el score RISS

Se realizé el test de Chi cuadrado para establecer la relacion entre la presencia de marcadores
inmunofenotipicos y el score prondstico RISS en los casos de MM. Se observo que no existe una
relacién estadisticamente significativa entre la estadificacién por score RISS y la presencia de
marcadores CD 81(20 pacientes) y CD 117 (19 pacientes), esto puede deberse a que estos
marcadores fueron estudiados en pocos pacientes.

El marcador CD 56 (45 pacientes) fue estudiado en un mayor nimero de pacientes, y se encontro
una relacion estadisticamente significativa entre su presencia y la estadificacion por score RISS.

Mediante la técnica de CF se valoro el porcentaje de células plasmaticas normales en pacientes
con posible diagnostico de GM, observando la variacién del mismo en las distintas categorias
clinicas. En estadios precoces de la enfermedad, este porcentaje fue mayor, disminuyendo con la
progresion de la misma; siendo 0 la cantidad de células plasmaticas normales en MM (Figura 3).

Para valorar la existencia de diferencias en el porcentaje CPN/CPT se realiz6 un ANOVA que
mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. El anélisis post hoc
(correccion de Bonferroni) permiti6 establecer que esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05) fue entre los grupos de GMSI y MM; GMSI y MA,; sin existir diferencias significativas
entre MM y MA.
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DIAGNOSTICO
CLINICO
GMSI MA MM TOTAL
(n=21) (n=3) (n=22) (n = 46)
Sexo Femenino 11 (52,4%) 2 (66,6%) 12 (54,5%) 25 (54,4%)
Masculino 10 (47,6%) 1 (33,4%) 10 (45,5%) 21 (45,6%)
Edad media 66 + 17 74+ 12,76 62 + 16,4 64 + 16,35
(afios) +-DE
Tabla 2. CPN/CPT
MM GMSI TOTAL
CPN/CPT>5 0 9 9
CPN/CPT<5 21 1 22
TOTAL 21 10 31

Diagndstico Clinico

Figura 1. Representacion porcentual de los diagndsticos clinicos.
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Figura 2. Porcentaje de CPN/CPT segun diagnostico clinico.
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Figura 3. Porcentaje de CPT en funcion del diagnostico clinico.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El objetivo de nuestro trabajo era estudiar el valor de la CF en el diagndstico de las GM. Para ello
se valord la validez diagnostica del porcentaje de CPN/CPT en el diagndstico diferencial entre
GMSI y MM. En nuestro medio, a pesar que los estudios de CF son frecuentemente solicitados
para apoyar el diagnostico de GM, no se ha reportado la utilidad de los mismos para dicho fin.
Este trabajo evidencié una elevada sensibilidad y especificidad para esta técnica confirmando
trabajos internacionales. (2)(4)

El porcentaje CPN/CPT se correlaciond con los diferentes diagnosticos clinicos y en el caso de la
GMSI, si bien se trata de un solo caso, se relacion6 al riesgo de progresién a MM. Este caso es
interesante ya que tal como demuestran otros estudios, la presencia de menos de 5% de células
plasmaticas normales por citometria en pacientes con diagndéstico clinico de GMSI se relaciona
con mayor riesgo de progresion clinica a MM. (8)

Respecto a los pacientes con diagndstico clinico de MA, se podrian obtener mejores resultados
de contar con un mayor nimero de pacientes, ya que no se pueden realizar conclusiones
estadisticamente significativas con solamente 3 pacientes.

Esta descripto el rol pronostico del porcentaje CPN/CPT en GMSI. Se observd que la Unica
paciente que tuvo una GMSI con menos del 5% de plasmocitos normales se constatd una
progresion a MM sintomatico por lo cual, si bien no se pueden sacar conclusiones por ser un Unico
caso, seria interesante a futuro seguir estudiando con una muestra mayor de pacientes GMSI en
un mayor periodo de tiempo.

Dado que contamos con un numero de pacientes reducido en un corto periodo de tiempo no
podemos concluir sobre otras variables obtenidas de las Historias Clinicas tales como la
estadificacion de Durie y Salmon, porcentaje de infiltracion plasmocitaria por mielograma, ratio
FLC, CRAB, pico monoclonal e Isotipo de gammaglobulina. En un préximo estudio se podrian
incluir las mismas y analizarlas.
Se demostré que en Uruguay en el Hospital de Clinicas el cut off de 5% para células plasmaticas
normales es excelente para diferenciar GMSI de MM. Esta evidencia constituye un aporte al
conocimiento actual siendo que hasta el momento esto no ha sido publicado en nuestro medio.

Los resultados de nuestro trabajo se presentaran en la Catedra de Hematologia, asi como se
difundiran a modo de presentaciones en congresos del area para lograr mayor alcance.
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