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APC: Aloficocianina 

ASO-PCR: Reacción en cadena  de la polimerasa alelo-específica. 

CM: Componente monoclonal 

CMF: Citometría de flujo 

CP: Células plasmáticas 

CPN: Células plasmáticas con fenotipo normal 

CPP: Células plasmáticas con fenotipo patológico 

EMR: Enfermedad mínima residual 

FITC: Isocianato de fluoresceína 

FLC: Free light chain (cadenas ligeras libres) 

GM: Gammapatía monoclonal 

GMSI: Gammapatía monoclonal de significado incierto 

HR: Razón de riesgo 

IF: Inmunofluorescencia 

Ig: Inmunoglobulinas 

IL-6R: Receptor de interleucina-6 

IMF: International Myeloma Foundation 

IMWG: International Myeloma Working Group 

INE: Instituto Nacional de Estadística 

LL: Linfoma linfoplasmocítico 

MM: Mieloma múltiple 

MQ:  Mieloma quiescente 

MW: Macroglobulinemia de Waldeström 

PE: Ficoeritrina 

PerCP-Cy5.5: Tándem constituido por los fluorocromos PerCP (Peridinin-chlorophyll-
protein complex) y Cianina 5.5 
RC: Remisión completa 

RMN: Resonancia magnética nuclear 

sIg: Inmunoglobulina de superficie 
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Las gammapatías monoclonales (GM) constituyen un grupo de entidades 

caracterizadas por la existencia de un clon de células plasmáticas (CP) productoras de 

una inmunoglobulina (Ig) de carácter monoclonal detectable en sangre y/u orina (Tabla 

1). El paradigma de GM en la práctica clínica es el mieloma múltiple (MM), sin 

embargo, la entidad más frecuente es la gammapatía monoclonal de significado incierto 

(GMSI), que representa hasta un 62% de las gammapatías monoclonales detectadas en 

el laboratorio1,2. El mieloma quiescente (MQ) es una entidad menos frecuente, que 

supone en torno a un 6% de las gammapatías monoclonales2. La distribución por 

diagnósticos entre 1684 personas con un CM en la clínica Mayo (Rochester, USA)2 fue 

de GMSI en el 51% de los casos, MM en el 18%, MQ un 6% y un 1% plasmocitomas. 

El 24% restante fueron diagnosticados de amiloidosis (11%), síndromes 

linfoproliferativos (4%), macroglobulinemias de Waldeström (3%) y otras entidades 

(6%)2.  

La GMSI representa una entidad de alta prevalencia. Kyle comunicó en el año 

2006 que el 3,2% de la población mayor de 50 años del condado de Olmsted 

(Minessota) presentaba una GMSI3. En España no existen datos demográficos sobre 

prevalencia de GMSI, un estudio retrospectivo en la Comunidad de Aragón del año 

1998, registró 52,87/100000hab/año gammpatías en individuos mayores de 60 años, 

aunque existía un importante sesgo en la población seleccionada, ya que pertenecía al 

ámbito hospitalario4. Respecto al  mieloma múltiple el instituto nacional de estadística 

(INE, www.ine.es) ha publicado en el año 2007 un total de 1584 defunciones debidas a 

MM, y en el ámbito Europeo, según la Red Europea de Registros de Cáncer (European 

Network of Cancer Registries; http://www.encr.com.fr/) se diagnostican en Europa unos 
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21.500 casos nuevos de mieloma múltiple al año, con unas 15.000 muertes anuales 

relacionadas con esta enfermedad.  

 

Tabla 1. Clasificación de las gammapatías monoclonales

� Gammapatías monoclonales benignas.
• Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI)
• Gammapatía monoclonal secundaria.

� Gammapatías monoclonales malignas
� Mieloma múltiple

• Mieloma múltiple sintomático
• Mieloma quiescente
• Leucemia de células plasmáticas
• Mieloma no secretor
• Mieloma IgD
• Mieloma IgM
• POEMS (polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, 

cambios en la piel, componente monoclonal)
� Plasmocitoma

• Plasmocitoma óseo solitario
• Plasmocitoma extraóseo

� Asociados a síndromes linfoproliferativos
� Macroglobulinemia de Walsdeström
� Amiloidosis
� Enfermedad de las cadenas pesadas

Tabla 1. Clasificación de las gammapatías monoclonales

� Gammapatías monoclonales benignas.
• Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI)
• Gammapatía monoclonal secundaria.

� Gammapatías monoclonales malignas
� Mieloma múltiple

• Mieloma múltiple sintomático
• Mieloma quiescente
• Leucemia de células plasmáticas
• Mieloma no secretor
• Mieloma IgD
• Mieloma IgM
• POEMS (polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, 

cambios en la piel, componente monoclonal)
� Plasmocitoma

• Plasmocitoma óseo solitario
• Plasmocitoma extraóseo

� Asociados a síndromes linfoproliferativos
� Macroglobulinemia de Walsdeström
� Amiloidosis
� Enfermedad de las cadenas pesadas  

Dado que las GMSI y MQ son entidades asintomáticas que preceden al MM5, 

sería de gran utilidad conocer aquellos factores capaces de predecir el riesgo de 

progresión en estas entidades.  

 

 1.1 ASPECTOS CLÍNICOS 

1.1.1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE GMSI y MQ  

La detección de un componente monoclonal en sangre u orina permite establecer 

el diagnóstico de una gammapatía monoclonal (Tabla 1). El estudio de extensión nos 

permitirá establecer el diagnóstico preciso de la gammapatía. Hasta el momento se han 

utilizado diversos criterios diagnósticos para la definición de MM, MQ y GMSI: 

Medical Research Council, Nordic Myeloma Study Group, PETHEMA, Eastern 

Cooperative Oncology Group, etc.6 En un intento de homogeneizar estos criterios, se 

han publicado dos guías de consenso por parte del “International Myeloma Working 
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Group” (IMWG) y la “International Myeloma Foundation”(IMF)6,7. En ambas, el 

criterio que define el mieloma múltiple sintomático es la afectación de los órganos diana 

atribuible a la enfermedad, que se manifiesta fundamentalmente por: hipercalcemia (C), 

insuficiencia renal (R) anemia (A), y lesiones óseas (B: “bone”), “CRAB” en sus siglas 

en ingles, sin establecer un límite en la infiltración de médula ósea por CP mielomatosas 

o la cantidad de componente monoclonal (CM). 

La diferenciación entre GMSI y MQ, sin embargo, no es tan clara. Se acepta de 

manera unánime que para considerar el diagnóstico de una GMSI, la infiltración 

máxima de la MO por células plasmáticas no debe superar el 10%6,7. Por lo tanto, ante 

una gammapatía monoclonal con infiltración medular superior al 10% y en ausencia de 

sintomatología es por definición un MQ.  Respecto al CM, establecer una cuantía límite 

para diferenciar ambas entidades es más controvertido. Aunque se considera que un 

componente IgA de 2 a 2,5 g/dl, podría ser equivalente a 3 g/dl de IgG6, la IMWG 

recomienda la utilización del punto de corte en 3 g/dl para ambas cadenas (IgA e IgG) 

como límite para el diagnóstico diferencial entre GMSI y MQ, atendiendo únicamente a 

su simplicidad6, mientras que la IMF propone diferenciar las gammapatías IgA (corte en 

2 g/dl) de las IgG (corte en 3 g/dl). La misma problemática existe en cuanto a la cuantía 

de proteinuria de Bence-Jones, la IMWG no considera un dintel específico mientras que 

la IMF establece un máximo de 1g/24 horas para discriminar entre una GMSI y un MQ.  

Por tanto, el diagnóstico de GMSI requiere la existencia de un CM de pequeña 

cuantía (< 3g/dl para ambas cadenas, según la IMWG o <3g/dl para IgG y <2g/dl para 

IgA según la IMF) y una infiltración de CP <10%. El MQ, se sitúa en un punto 

intermedio entre las GMSI y el MM sintomático, precisa para su diagnóstico la 

presencia de un componente monoclonal superior al de la GMSI, y/o una infiltración de 



Introducción 
 
 

 15 

CP mayor de 10%. En ambos casos la ausencia de sintomatología “CRAB”es requisito 

indispensable.  (tablas 2 y 3).  

Tabla 2. Criterios diagnósticos de GMSI

1. Presencia de componente monoclonal en sangre y/u orina en baja cuantíaa

2. Infiltración medular de células plasmáticas <10%

3. Creatinina, hemoglobina y cálcio sérico en rango normal.

Ausencia radiológica de lesiones óseas.

Sin evidencia clínica o analítica de amiloidosis y enfermedad por depósito 
de cadenas ligeras.

aDefinido por: Componente sérico <3,0 g/dl, cadenas ligeras en orina <1,0 g/24 h

Tabla 2. Criterios diagnósticos de GMSI

1. Presencia de componente monoclonal en sangre y/u orina en baja cuantíaa

2. Infiltración medular de células plasmáticas <10%

3. Creatinina, hemoglobina y cálcio sérico en rango normal.

Ausencia radiológica de lesiones óseas.

Sin evidencia clínica o analítica de amiloidosis y enfermedad por depósito 
de cadenas ligeras.

aDefinido por: Componente sérico <3,0 g/dl, cadenas ligeras en orina <1,0 g/24 h  

Tabla3. Criterios diagnósticos de mieloma quiescente

1. Presencia de componente monoclonal en sangre y/u orina ≥ 3 g/dl

Y/O

2. Infiltración medular de células plasmáticas >10%

3. Creatinina, hemoglobina y cálcio sérico en rango normal.

Ausencia radiológica de lesiones óseas.

Sin evidencia clínica o analítica de amiloidosis y enfermedad por depósito 
de cadenas ligeras.

*Incluyen el mieloma estadio IA de la clasificación de Durie/Salmon

Tabla3. Criterios diagnósticos de mieloma quiescente

1. Presencia de componente monoclonal en sangre y/u orina ≥ 3 g/dl

Y/O

2. Infiltración medular de células plasmáticas >10%

3. Creatinina, hemoglobina y cálcio sérico en rango normal.

Ausencia radiológica de lesiones óseas.

Sin evidencia clínica o analítica de amiloidosis y enfermedad por depósito 
de cadenas ligeras.

*Incluyen el mieloma estadio IA de la clasificación de Durie/Salmon  

 

1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE GMSI y MQ 

 La GMSI es una de las alteraciones premalignas más frecuentes en los países 

desarrollados, con una incidencia de 1-3% de los adultos mayores de 50 años en 

Europa, Estados Unidos (EEUU)8,9 y Japón10. La incidencia aumenta con la edad3,8, es 

dos veces superior en africanos y afroamericanos que en raza caucásica11,12 y menos 

frecuente en asiáticos13. En un reciente estudio poblacional dirigido a conocer la 

prevalencia de la GMSI, Kyle y cols.3 estudiaron el 77% de la población mayor de 50 

años de Minnesota (EEUU), identificando una GMSI en el 3,2% de los individuos 

estudiados, con una incidencia discretamente mayor en el sexo masculino. En dicho 

estudio se observó un aumento de la prevalencia en relación con la edad, alcanzando el 
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5,3% en mayores de 70 años y superando el 7% en mayores de 85 años. La frecuencia 

en afroamericanos fue 3 veces superior a la de los individuos de raza caucásica.  

 Por otra parte, el MM es el segundo cáncer hematológico más frecuente tras los 

linfomas, representando aproximadamente el 10% de las neoplasias sanguíneas y el 1% 

de todas las neoplasias14. La incidencia estimada es de 4-6 casos por 100000 

habitantes/año, con 19920 nuevos casos y 10690 defunciones por MM registradas en 

EEUU en el año 200815-17. En España, el INE ha estimado que en el año 2007 se 

produjeron 1584 defunciones por MM (794 en hombres y 790 en mujeres). La mediana 

de edad de presentación del MM es de 70 años y aproximadamente un 15% de los 

pacientes son menores de 60 años16. Respecto al MQ, la falta de homogeneidad en los 

criterios diagnósticos impide una estimación fiable sobre su incidencia, aunque se 

considera que hasta un 15% de los pacientes con MM de nuevo diagnóstico son, en 

realidad, asintomáticos18,19.  

 

1.1.3.        ETIOPATOGENIA DE LAS GMSI 

1.1.3.1 Factores genéticos 

La etiología de las gammapatías monoclonales es desconocida2,20. Sin embargo, 

algunos estudios poblacionales parecen mostrar cierta predisposición genética para la 

GMSI y el MM. Se observa una clara diferencia racial, con una mayor incidencia en 

raza negra (3 veces superior) que en raza blanca para desarrollar GMSI y MM12, aunque 

en riesgo acumulado de progresión de una GMSI a un MM es similar en ambos grupos. 

Asimismo, la incidencia de GMSI en una amplia población japonesa de supervivientes a 

la bomba atómica fue de 2,4%13, inferior al 3,2% observado por Kyle3 en la población 
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de Minnesota. Por el momento, se desconoce si estas diferencias son realmente de causa 

genética o hay factores medioambientales adicionales implicados.  

Parece observarse cierta asociación familiar en el desarrollo de GM. Lynch21 ha 

publicado la existencia de 5 casos de MM y 3 de GMSI en una familia de 

afroamericanos a lo largo de tres generaciones. Se han realizado algunos estudios 

poblacionales en los se observa un riesgo incrementado de desarrollar GMSI entre 

familiares de primer grado de individuos afectados de MM22 o de linfoma 

linfoplasmocítico/Macroglobulinemia de Waldeström (LL/MW)23. En un estudio sobre 

una amplia población sueca (73000 individuos), Landgren halló en familiares de primer 

grado de individuos diagnosticados de GMSI un riesgo 3 veces superior de desarrollar 

GMSI, 4 veces superior de LL/MW y 2 veces superior de LLC24. Estos datos parecen 

indicar que existe una susceptibilidad genética común, unas influencias 

medioambientales compartidas o una interacción entre ambas que favorecen el 

desarrollo, no solo de GMSI, sino también de determinados síndromes 

linfoproliferativos.  

Algunos autores han comunicado la existencia de asociación entre el MM y 

tumores de otras localizaciones anatómicas, tales como cáncer de próstata o 

melanoma25,26. Además, recientemente se ha sugerido, en un estudio sobre veteranos de 

EEUU, que determinadas entidades de tipo inmunológica, tales como infecciones 

(hepatitis, meningitis, etc.…), procesos inflamatorios (glomerulonefritis, síndrome 

nefrótico, osteoartritis), o enfermedades autoinmunes (polimiositis/dermatomiositis, 

esclerosis múltiple, espondilitis anquilopoyética, etc.…), pueden actuar como 

desencadenantes para el desarrollo de GMSI o MM27.  
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1.1.3.2 Factores ambientales 

La radiación es un factor leucemógeno bien conocido, si bien la relación entre la 

exposición a radiaciones ionizantes y el desarrollo de gammapatías monoclonales no 

está clara. En algunos estudios epidemiológicos ocupacionales en trabajadores de 

centrales nucleares28-31 parece observarse cierta asociación entre la dosis de radiación 

recibida y el riesgo de desarrollar MM. En uno de estos estudios, sobre población 

francesa, el incremento fue más evidente cuanto mayor fue la edad a la que los 

individuos se expusieron a la radiación29. Sin embargo, en la serie de Iwanaga32 

realizada sobre supervivientes de la bomba atómica de Nagasaki (>50.000 individuos), 

la incidencia de gammapatías fue mayor si la exposición se producía antes de los 20 

años. En ese mismo sentido, un estudio realizado sobre individuos que recibieron 

radioterapia para el tratamiento de neoplasias de cabeza y cuello, pudo constatar un 

riesgo incrementado de desarrollar MM si el tratamiento se había realizado previo a los 

44 años33. Estas discrepancias pueden deberse al diferente tipo de radiación recibida: 

acumulación de dosis bajas y de manera crónica, como la de los trabajadores de la 

industria nuclear, frente a exposición a altas dosis y de forma puntual en supervivientes 

de una catástrofe nuclear o aquellos sometidos a tratamientos oncológicos.  

La utilización de determinados pesticidas en agricultura podría tener asociación 

con el desarrollo de gammpatías. Landgren34 ha observado una incidencia de 6% de 

GMSI entre individuos que manejan de manera habitual estos productos, superior al 

3,2% comunicado por Kyle3.  

Más recientemente, se ha observado que mujeres con obesidad presentan un 

riesgo casi dos veces superior de desarrollar GMSI, frente a las de peso normal, lo que 

podría sugerir un papel de la obesidad en la etiopatogenia del MM35. 
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1.1.3.3 Mecanismos de progresión 

El mecanismo de trasformación de GMSI a MM es desconocido2,36. Sin 

embargo, se conoce que en este proceso no solo está implicada la célula plasmática 

mielomatosa, sino también existen alteraciones en el micromedioambiente medular, 

incluyendo modificaciones en la angiogénesis, supresión de inmunidad celular, y 

desarrollo de señalización paracrina (alterando citocinas como la interleucina-6 y el 

VEGF -factor de crecimiento del endotelio vascular)37,38.  

Se ha sugerido la existencia de uno o más eventos oncogénicos capaces de 

provocar inestabilidad cromosómica provocando, como resultado, el desarrollo de una 

GMSI39,40. De hecho, mediante FISH de interfase, se ha observado que 

aproximadamente la mitad de los pacientes con GMSI poseen un cariotipo aneuploide 

(hiperdiploide mayoritariamente)41,42. Casi todas las alteraciones genéticas observadas 

en el MM son reproducibles en individuos con GMSI41,43. En la mitad de los pacientes 

con GMSI, se han detectado traslocaciones que afectan al locus de la cadena pesada de 

las inmunoglobulinas en el cromosoma 14q32, características del MM, y en menor 

frecuencia alteraciones como: t(11;14) (ciclina D1), t(4;14)( FGFR-3 y MMSET), 

t(6;14) (ciclina D6), t(14;16) (cmaf) y la t(14;20) (mafB)44,45. Por otro lado, el 

micromedioambiente medular juega un papel en el desarrollo de las gammapatías 

monoclonales38, habiéndose observado que el grado de angiogénesis aumenta en cada 

uno de los diferentes estadios de las gammapatías (GMSI, MQ y MM)38,46. El 

conocimiento del micromedioambiente celular ha contribuído al desarrollo y utilización 

de fármacos como el bortezomib, talidomida o lenalidomida45.  
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1.1.4         EVOLUCIÓN NATURAL DE LA GMSI y MQ 

Se ha comprobado que la causa de muerte en la mayoría de los individuos 

diagnosticados de GMSI no es atribuible a su GM9,47-52. El fallecimiento ocurre, al igual 

que en la población general, por patología de origen cerebrovascular, cardiopatía 

isquémica o neoplasia de origen no hematológico2,47, probablemente en relación con la 

naturaleza indolente de la GM y la avanzada edad de los individuos afectos. Sin 

embargo, parece observarse que la incidencia de estas patologías es superior en 

pacientes diagnosticados de GMSI47, siendo la tasa de mortalidad en las GMSI casi el 

doble de la esperada para la población general de la misma edad, aunque la progresión a 

MM únicamente permite explicar una quinta parte de ese incremento. Conviene ser 

cautos en la interpretación de estos resultados puesto que la mayor parte de los estudios 

se han realizado en ámbito hospitalario, por lo que existe un importante sesgo de 

selección.  

En general, se estima que el riesgo de trasformación de las GMSI a una 

patología maligna (MM, amiloidosis, linfoma, MW o síndrome linfoproliferativo) se 

sitúa en torno a un 1% anual3,48,48. La mayor parte de los pacientes que progresan lo 

hacen a MM (70%), en menor medida MW o amiloidosis (11 y 12%, respectivamente) 

y una minoría acaba desarrollando un síndrome linfoproliferativo49.  Es necesario tener 

en cuenta que el riesgo no disminuye con el tiempo y que la probabilidad de 

trasformación se mantiene hasta de 25 años después del diagnóstico49, lo que hace 

necesario un seguimiento de por vida.  

A diferencia de la GMSI, el riesgo de progresión del MQ a MM no es constante 

a lo largo del tiempo. El riesgo estimado de progresión en los primeros 5 años se sitúa 

en torno a un 10% anual19,53 y disminuye progresivamente hasta situarse en un 1% a los 

diez años del diagnóstico53. En general la mediana del tiempo hasta la progresión se 
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sitúa entre 2 y 3 años19,53,54. En los pacientes que no progresan a MM, la causa de 

muerte, al igual que en las GMSI, es de origen cardiovascular y neoplasias no 

hematológicas53.  

Otros problemas de salud relacionados con las GM.   

Aunque de baja frecuencia, existen otros problemas de salud asociados a las 

gammapatías monoclonales que pueden afectar a la calidad de vida del individuo, por lo 

que conviene tenerlos en cuenta en el seguimiento del paciente: 

• Afectación ósea: Las GMSI se han asociado con osteoporosis y 

problemas óseos, especialmente aplastamientos vertebrales55-57. Recientemente, 

Kristinsson58 en un estudio sobre 5326 pacientes con GMSI ha comprobado que 

existe un riesgo desarrollar fracturas a 5 años 1,7 veces superior a la población 

sana.  El riesgo es mayor en esqueleto axial (cráneo, esternón, vertebral y pelvis) 

que en huesos distales (humeros y fémures) y no asociado a un tipo concreto de Ig. 

Además, se ha comprobado en biopsias óseas de pacientes con GMSI, que 

presentan alteración en la degradación ósea59, con incremento de marcadores de 

reabsorción60,61.  

• Neuropatía periférica (NP): aproximadamente un 10% de los individuos 

con NP tienen asociada una GM62. En un estudio poblacional comunicado por Bida 

et al.56, no se observaron diferencias en la incidencia de neuropatía periférica entre 

población sana e individuos con GMSI, por lo que los autores consideran que entre 

los pacientes con GMSI, la NP no tiene relación con la misma56.  

• Riesgo tromboembólico: Parece asociarse un incremento del riesgo de 

desarrollo de trombosis tanto venosas (trombosis venosa profunda y embolismo 

pulmonar)63,64 como arteriales (enfermedad coronaria y accidente 
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cerebrovascular)65 en individuos con GM. Kristinsson65 ha comunicado que el 

riesgo de desarrollar trombosis venosas a 1, 5 y 10 años fue 3,4; 2,1 y 2,1 veces 

superior en individuos con GMSI, mientras que el riesgo de trombosis arterial fue 

de 1,7; 1,3 y 1,3, para los mismos años respetivamente, lo que se asoció a una 

supervivencia inferior no relacionada con la progresión a MM. Sin embargo, la 

anticoagulación de rutina no está indicada66, aunque es importante tener presente el 

incremento del riesgo tromboembólico en pacientes con GMSI.  

 

1.1.5         PREDICTORES DE PROGRESIÓN EN GMSI Y MQ 

En el momento del diagnóstico de una GMSI o un MQ no es posible identificar 

con seguridad aquellos pacientes que van a progresar o los que se mantendrán estables 

durante años. Por tanto, es necesario identificar los factores de riesgo que permitan 

discriminar pacientes con diferentes riesgos de progresión. 

1.1.5.1 Factores de riesgo de progresión en GMSI 

Los factores asociados con un riesgo aumentado de progresión en las GMSI son: 

� Componente monoclonal: En una amplia serie de 1384 pacientes con 

GMSI, la cuantía de componente monoclonal fue el parámetro más importante para 

predecir la progresión a MM48, con un riesgo dos y cuatro veces mayor para un CM 

>1,5 g/dl y >2,5 g/dl, respectivamente, respecto a los casos con CM <0.5g/dl. Así, el 

riesgo de progresión a los 20 años fue de 14% si el CM inicial era de <0,5 mg/dl, 25%  

si el CM inicial era entre 0,5-1,5 g/dl y de 49% en los casos con un CM inicial >2,5 

g/dl. Otros factores adversos relacionados con el CM son el tipo IgA48,50,67 y la 

existencia de un descenso de las inmunoglobulinas no clonales, lo que se ha 

denominado inmunoparesis52.  
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� Infiltración medular: Varios autores han comunicado que el grado de 

infiltración de la médula ósea por CP evaluado mediante morfología convencional es un 

factor de riesgo independiente de progresión a enfermedad sintomática52,68.Una 

infiltración <5% de CP identifica pacientes con bajo riesgo de progresión frente a 

aquellos con una infiltración superior52,68,69.  

� Relación anormal de cadenas ligeras libres en suero: Recientemente, 

Rajkumar ha comunicado que una relación anormal de las cadenas libres (“free light 

chain” en sus siglas en ingles -FLC-) en suero implica un aumento del riesgo de 

progresión a MM67. La determinación de FLC se realiza mediante una técnica altamente 

sensible para la detección de cadenas ligeras en suero, de reciente incorporación a la 

rutina asistencial70. La técnica permite cuantificar las cadenas libres kappa y lambda en 

suero secretadas por las CP. Tomando como referencia normal una relación κ/λ entre 

0,26-1,65 existirá clonalidad κ si la relación es superior al rango normal o λ si la 

relación es inferior. En este trabajo67, el riesgo de progresión a MM se sitúa en un 17% 

a los 10 años en aquellos pacientes con relación anormal de FLC, frente a un 5% si la 

relación κ/λ es normal. Rajkumar propone un sistema de estratificación del riesgo de 

progresión basándose en 3 parámetros: la relación FLC, el tipo de cadena pesada y la 

cantidad de CM, que permite identificar claramente individuos con diferente riesgo de 

progresión. Los pacientes con una relación anormal de  FLC, GMSI de cadena IgA y un 

componente superior a 1,5g/dl, presentaron un riesgo de progresión a los 20 años del 

58% frente a solamente un 5% en aquellos pacientes con ausencia dichos parámetros67.  

� Identificación de CP en sangre periférica: Kumar y cols.71 han 

comunicado que la detección de CP clonales circulantes en sangre periférica, mediante 

técnicas de microscopía de inmunofluorescencia permite identificar a individuos con un 

mayor riesgo de progresión a MM, sin embargo, estos datos no han sido confirmados 
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por otro autores72. Además, la metodología empleada en este trabajo (marcaje de κ y λ 

mediante inmunofluorescencia directa sobre capa mononuclear de sangre periférica en 

preparaciones de citocentrífuga) no permite una clara discriminación entre CP y 

linfocitos, por lo que la utilidad de estos resultados deben tomarse con cautela. 

1.1.5.2 Factores de riesgo de progresión en MQ 

En el caso del MQ el riesgo de progresión MM es considerablemente superior al 

de las GMSI y los factores que condicionan un mayor riesgo de progresión son 

similares. 

� Componente monoclonal: en una revisión sobre 276 pacientes que 

cumplían los criterios diagnósticos de MQ,  Kyle53 observó un incremento del riesgo de 

progresión si el CM era superior a 4 mg/dl(p<0,001), este dato ha sido corroborado por 

otros autores73,74. Además, la presencia de un CM de tipo IgA y la detección de 

proteinuria de Bence-Jones se han asociado con un pronóstico adverso68,73,75-77. 

Recientemente, Bladé75 ha comunicado, la existencia de dos tipos de MQ en función de 

la evolución del CM. Los MQ “evolving” serían aquellos casos que muestran un 

incremento progresivo y constante en el tiempo del CM, frente a los “no-evolving” que 

mantienen un CM estable, con un tiempo hasta progresión de 1,3 y 3,9 años, en cada 

grupo, respectivamente (p=0,007). 

� Infiltración medular: ha sido uno de los parámetros más variables para el 

diagnóstico del MQ. En general, todas las publicaciones parecen indicar que el riesgo de 

progresión se incrementa proporcionalmente con el porcentaje de infiltración. Así, tanto 

para Kyle53 como para Cesana68, aquellos individuos con >10% de CP presentan un 

riesgo incrementado de progresión. Kyle53 ha identificado 3 grupos pronósticos en 

función del CM y la infiltración medular, con un riesgo de progresión a los 5 años de un 
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69%, 42% y 15% para pacientes con infiltración ≥10% de CP y ≥3 g/dl de CM, ≥10 y 

<3 g/dl de CM  y <10 % y ≥3 g/dl, respectivamente. 

� Relación anormal de cadenas ligeras libres en suero: Al igual que en 

pacientes con GMSI, Dispenzieri54 ha observado como la relación anormal de FLC se 

asocia a un mayor riesgo de progresión, y propone un sistema de estratificación en 

función de la presencia de la infiltración medular (≥10%), el CM (≥3g/dl) y la relación 

de FLC  (< 0.125 para MQ lambda o > 8 para MQ kappa), con una probabilidad 

acumulada de progresión a los 10 años de 50%, 65% y 84% para los pacientes con uno, 

dos o tres factores adversos (p=0,001).  

� Presencia de lesiones líticas en resonancia magnética nuclear (RMN): 

Uno de los criterios definitorios de la enfermedad mielomatosa es la aparición de 

destrucción ósea detectada mediante radiología convencional, por lo tanto, los 

individuos diagnosticados de MQ deben presentar un patrón radiológico normal. Sin 

embargo, se ha observado que en estos pacientes, la RMN permite la identificación de 

lesiones líticas ocultas, no visibles por radiología convencional, y este hallazgo se 

asocia con un incremento del riesgo de desarrollar un MM, con una mediana de tiempo 

hasta progresión de 21 meses para individuos con lesiones líticas detectadas mediante 

RMN frente a 57 meses para aquellos con un patrón normal de RMN73, (p<0,01).  

 

1.1.6         MANEJO DE LA GMSI Y EL MQ 

Parece claro que dada la posibilidad de desarrollar un trastorno linfoproliferativo 

en los individuos diagnosticados de GM, se hace necesario un seguimiento de por vida. 

Sin embargo, no hay consenso en cuanto a si se debería realizar programas de detección 

precoz o el modo de proceder una vez diagnosticada la población66. Recientemente se 
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han publicado diferentes guías de diagnóstico y manejo de las GMSI66,78,79. En ellas se 

hace hincapié en dos puntos básico: las determinaciones necesarias ante un CM y la 

actitud a seguir con los pacientes.  

� Determinaciones necesarias ante una gammapatía monoclonal.  

1.1. Al diagnóstico 

El objetivo fundamental al diagnóstico es descartar la existencia de enfermedad 

mielomatosa activa o de síndrome linfoproliferativo. Las determinaciones necesarias en 

el momento inicial constarían de:  

a) Electroforesis sérica y urinaria, con inmunofijación. 

b) Niveles de inmunoglobulinas séricas (para determinar la existencia de 

inmunoparesis).     

c) Determinación de cadenas ligeras en suero, que contribuirá a establecer 

el riesgo de progresión67. 

d) Medulograma al diagnóstico: En la actualidad no existe consenso en la 

necesidad de su realización66. La tendencia actual y la recomendación de las guias 

recientemente publicadas (IMWG78, UK Myeloma Forum y Nordic Myeloma 

Study Group79) es a la realización de un medulograma en individuos con alto 

riesgo de progresión (CM >1,5g/dl y relación FLC anormal)48,67, o en aquellos 

individuos en los que exista sintomatología que haga sospechar enfermedad activa 

u otro SLP. Su indicación en el MQ está, sin embargo, plenamente establecida. 

e) Serie ósea mestastásica: Permitirá identificar lesiones que indiquen 

enfermedad sintomática66, la UKMF y la NMWG79 no consideran necesaria su 

realización salvo en individuos con dolor óseo o en áreas óseas sintomáticas. Al 

igual que el medulograma, en el caso de los MQ, la serie ósea metastásica es 

requisito indispensable para completar el estudio inicial78,80,81. 
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f) Pruebas complementarias de imagen: aunque se ha observado que la 

RMN de columna axial permite la determinación de lesiones óseas precoces82 con 

carácter pronóstico80,83, su uso estaría únicamente indicado ante la existencia de 

dolor específico o situaciones muy particulares66. En el caso de los MQ, la IMWG 

recomienda su realización a todos los pacientes, dada la capacidad para predecir el 

riesgo de progresión al detectar lesiones ocultas78.  

1.2. Estrategia de seguimiento 

El propósito del seguimiento es tratar de identificar precozmente la 

trasformación a enfermedad sintomática, cuando la enfermedad ósea, el fallo renal o las 

limitaciones del paciente son potencialmente reversibles79. Se debe tener en 

consideración que el riesgo de progresión a MM o SLP se mantiene a lo largo de la vida 

del paciente aunque el CM se mantenga estable48.  

Además, el patrón de progresión es variable. La clínica Mayo identificó 4 

posibilidades: CM estable hasta que se produce un incremento y se desarrolla el MM, 

incremento progresivo del CM desde el diagnóstico hasta el desarrollo de síntomas, 

incremento brusco junto con la aparición de síntomas “CRAB” o incremento de la 

infiltración en MO con CM estable49. Por lo tanto, el seguimiento de los pacientes no 

debe ser únicamente analítico sino también clínico.  

 En cuanto a las GMSI, no existe un acuerdo en cuanto a la frecuencia de las 

revisiones, la tendencia actual es la estratificación del riesgo, en base al cual, se 

planificará el seguimiento del paciente. Así en aquellos con alto riesgo serían 

recomendables controles cada 3-4 meses, en caso de mantenerse estables se pueden 

espaciar las visitas anualmente19,66,78,79.  En aquellos con bajo riesgo, pueden ser 

suficientes controles cada 6 meses inicialmente y posteriormente de manera bianual19,19. 

Para Bird79, el manejo puede ser realizado por parte de los médicos de atención 
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primaria, e incluso recomienda controles esporádicos para aquellos con una esperanza 

de vida corta. Rajkumar84, plantea estratificar el riesgo de los pacientes con GMSI en 

función de la cantidad de CM, el tipo de cadena pesada y la relación de FLC y realizar 

un seguimiento individualizado, semestral durante el primer año, y posteriormente 

controles anuales para los individuos con alto riesgo de progresión y bianuales para 

aquellos con bajo riesgo, en ambos casos de manera indefinida.  

A pesar de estas recomendaciones, en una reciente revisión sobre el control 

evolutivo de los pacientes con GMSI realizada por Bianchi85, el seguimiento permitió 

identificar únicamente el 16% de las progresiones durante el seguimiento clínico, 

mientras que el 45% de los diagnósticos se realizó en el contexto de las complicaciones 

relacionadas con la progresión de la enfermedad, a pesar de un correcto control. Por lo 

tanto, Binachi, considera que el seguimiento en pacientes con GMSI de bajo riesgo 

podría no ser necesario85.  

El alto riesgo de progresión del MQ implica la necesidad de seguimiento más 

estrecho, Rajkumar recomienda controles cada 3-4 meses19,86 hasta progresión. Mientras 

que la IMWG propone estratificar a los pacientes de manera similar a las GMSI, con 

revisiones cada 3-4 meses inicialmente y espaciar las visitas cada 4-6 meses durante el 

primer año, si el riesgo de progresión es bajo, y posteriormente controles anuales78.  

En cada visita es necesario historiar al paciente, un examen físico y realizar de 

determinaciones analíticas similares a las del diagnóstico (cuantificación del CM, 

inmunoglobulinas, etc…)19,66,79.  

La repetición del medulograma sólo estaría indicada en el caso de aparición de 

signos o síntomas que sugieran progresión de la enfermedad66. La reevaluación ósea en 

las GMSI estaría únicamente indicada si existe sospecha de progresión ósea (dolor, 
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fractura, pérdida de movilidad, etc.…)66. Por el contrario, en el caso de los MQ, sería 

recomendable control radiológico al menos una vez al año19. 

� Tratamiento 

Las áreas en las que se podría incidir en las GM serían: prevención de problemas 

óseos, fenómenos tromboembólicos y finalmente el tratamiento precoz.  

a) Manejo de los problemas óseos. 

Los individuos con GMSI presentan un riesgo de desarrollo de fracturas óseas y 

de pérdida de densidad ósea mayor que población control de su misma edad y 

sexo55,56,58. Por ello, Berenson et al.66 recomiendan tratamiento suplementario con calcio 

en individuos con osteopenia u osteoporosis y de suplementos con 25-hydroxivitamina 

D en individuos con déficit de vitamina D.  

La utilización de terapia antirreabsortiva es más controvertida. Se ha 

comprobado como la utilización de bifosfonatos permite mejorar la densidad ósea en 

individuos con GMSI55,87, sin embargo, ninguno de los estudios ha sido diseñado para 

hallar diferencias en la aparición de fracturas. En la actualidad, las guías internacionales 

no recomiendan la utilización de bifosfonatos en pacientes con gammapatías 

asintomáticas88, a pesar de ello, Berenson66 propone profilaxis con bifosfonatos durante 

al menos 5 años.  

 En cuanto al MQ, no existen recomendaciones formales en cuanto a la 

utilización de bifosfonatos. Un estudio italiano ha comprobado como el uso de 

pamidronato reduce significativamente el número de lesiones óseas89, aunque no 

modifica el tiempo hasta progresión ni la supervivencia global. Posteriormente, el 

mismo grupo ha comunicado que el uso de ácido zoledrónico reduce significativamente 

las lesiones óseas en el momento de la progresión, aunque igualmente no modifica la 
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supervivencia global90. Por lo tanto, la utilización de bifosfonatos puede suponer un 

beneficio potencial en pacientes con MQ, sin embargo, es preciso manejarlos con 

precaución para evitar efectos secundarios tales como la osteonecrosis de mandíbula o 

la hipocalcemia80.  

b) Riesgo tromboembólico 

Diferentes estudios han comprobado como los individuos con GMSI presentan 

un riesgo incrementado de desarrollar trombosis venosa profunda65,91, sin embargo, la 

anticoagulación de manera rutinaria no está recomendada66.  

c) Tratamiento precoz 

 El tratamiento precoz en individuos con GMSI no está indicado, salvo en el 

contexto de un ensayo clínico78,79,92. 

Respecto a los MQ, dado que la mediana de tiempo hasta progresión a MM es 

aproximadamente de 2 años19, diversos autores han valorado el efecto del tratamiento 

precoz en la evolución de la historia natural del MQ.  

En la década de los 90 se publicaron 3 estudios comparando el tratamiento 

precoz frente a observación en individuos con MQ. Hjorth et al93 valoraron el 

tratamiento precoz con melfalán-prednisona frente a observación en 50 pacientes con 

MQ. La respuesta al tratamiento en los pacientes tratados al diagnóstico fue similar a 

aquellos tratados en el momento de la progresión (52 vs. 55%), sin encontrar diferencias 

en la duración de la respuesta ni en supervivencia global. Otros dos estudios realizados 

posteriormente, de Grignani et al.94 y Riccardi et al.95, obtuvieron resultados similares 

con tratamiento precoz con melfalán y prednisona frente a abstención terapéutica.  

El desarrollo de nuevos tratamientos más eficaces en el MM ha abierto nuevas 

expectativas de uso en los MQ. Se han comunicado dos estudios fase II de tratamiento 
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con talidomida, de la Clínica Mayo96 (29 pacientes ) y el MD Anderson Cancer Centre97 

(28 pacientes), alcanzando una tasa de respuestas parciales de 34% y 36% 

respectivamente, sin embargo, en ambos casos con una considerable toxicidad 

relacionada con la medicación. Recientemente, Barlogie et al98, ha publicado un estudio 

fase II en el que se incluyeron 76 pacientes con MQ tratados con talidomida 200 

mg/día. Con un seguimiento de 4 años la tasa de respuestas parciales o superior fue de 

42% (5% de remisiones completas) con una mediana de tiempo hasta mejor respuesta 

de 1 a 2 años. Nuevamente, la toxicidad relacionada con talidomida obligó a suspender 

el tratamiento al 50% de los pacientes y a reducirlo en otro 36%. Por lo tanto, y aunque 

el uso de talidomida parece retrasar el tiempo hasta progresión del MQ, su indicación es 

todavía prematura y no se puede recomendar su utilización hasta que demuestre 

beneficio en estudios aleatorizados80,96-98.  

Un reciente estudio de PETHEMA ha valorado el papel de la lenalidomida,  

análogo más potente de la talidomida, en la prevención del riesgo de progresión en MQ 

de alto riesgo (CM >3 gr/dl y >10 % de células plasmáticas o cualquiera de los 

anteriores más ≥95% de células plasmáticas con fenotipo patológico en MO e 

inmunoparesis)99. Con un seguimiento medio de 16 meses, se han observado 8 

progresiones en el grupo control frente a ninguna en la rama de lenalidomida, con un 

perfil de seguridad adecuado.  

Otros productos en fase de investigación para tratamiento precoz de MQ son 

Omega-3, Celecoxib o Anakinra (inhibidor de interleucina). Por el momento, ninguno 

de ellos ha demostrado beneficio con el tratamiento precoz en los pacientes afectos de 

MQ.  
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1.2 INMUNOFENOTIPO DE LAS CÉLULAS PLASMÁTICAS 

La CP representa el último estadio madurativo de la diferenciación linfoide B. 

Se caracteriza por la pérdida de expresión de algunos marcadores asociados a línea B, 

como  inmunoglobulinas de superficie (sIg), receptor de complemento, antígenos HLA 

clase II y receptores Fc. Esta característica, sumada a su escasa representatividad 

medular (0,25%), ha condicionado algunas dificultades para la caracterización de la CP. 

A continuación se exponen los antígenos más importantes en el estudio de la CP, 

que se pueden clasificar atendiendo a su función en: 1) moléculas que intervienen en la 

diferenciación y maduración de la CP; 2) receptores de citocinas; 3) moléculas de 

adhesión y de interacción célula-célula y 4) otras moléculas de interés.  

1. Moléculas que intervienen en la diferenciación y maduración de la CP: 

a. CD38: Es una glicoproteína de membrana con actividad enzimática, 

que se encuentra ampliamente distribuido en todas las líneas 

hematopoyéticas100. Sin embargo, las CP expresan CD38 con una 

intensidad muy superior al de otras poblaciones celulares, lo que 

permite su fácil identificación101-106. En la mayoría de los casos la CP 

mielomatosa expresa CD38 de forma más débil que la CP normal107.  

b. CD19: marcador pan-B, implicado en la diferenciación y activación 

de las células B y que está presente en la CP normal. Es negativo en 

la CP mielomatosa en el 98% de los casos108-110.   

c. CD20: antígeno específico de línea B que se expresa en estadios 

intermedios de la maduración de célula B y se encuentra infra 

expresado en las CP normales. La CP mielomatosa lo expresa total o 
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parcialmente en un 20% de los casos de MM y en hasta un 50% en el 

caso de leucemias de CP108,111. 

d. CD45: antígeno leucocitario común. Es una proteína tirosín-fosfatasa, 

necesaria para la activación y desarrollo de los linfocitos. Con la 

diferenciación de la CP disminuye de intensidad, siendo las CP 

mielomatosas mayoritariamente negativas112. Sin embargo, algunos 

autores han correlacionado la expresión fuerte de CD45 con una alta 

capacidad proliferativa y alto grado de inmadurez de las CP107,113.   

2. Receptores de citocinas: proteínas solubles producidas y secretadas por 

diferentes células hematopoyéticas incluidas las CP.  

a. Receptor de interleucina-6 (IL-6R): implicada en la diferenciación de 

los linfocitos B a células secretoras de Igs y en la proliferación de las 

CP114. La presencia de niveles elevados de IL-6 soluble se asocia con 

enfermedad activa y con un peor pronóstico115,116. 

b. CD117: ligando c-kit o stem cell factor. Es un receptor tirosín-

quinasa que se expresa en precursores mieloides, y con especial 

intensidad en mastocitos. En las CP mielomatosas se expresa en un 

30% de los casos117. 

3. Moléculas de adhesión: favorecen la interacción del micromedioambiente 

medular con la célula, permitiendo una alta especialización del tejido y 

facilitando la transferencia de información118-123.  

a. β1 integrinas: ligando de VLA-4 (CD29-CD49D), incrementa la 

secreción de IL-6 por las células estromales de la MO, induce 

proliferación y bloquea la apoptosis de las CP mielomatosas, 
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promueve la osteolisis al disminuir la osteoprotegerina. VLA-5 

(CD49e) identifica CP maduras y su ausencia se correlaciona con 

inmadurez de las CP, alto grado de proliferación y resistencia a la 

quimioterapia.  

b. β2 integrinas: LFA-1 (CD11a-CD18) interacciona con ICAM-1 en 

las células estromales de la MO. Su expresión en CP mielomatosas se 

ha asociado con un alto crecimiento tumoral. LF-3 (CD58) estimula 

la secreción de citocinas por los linfocitos T, necesarias para el 

crecimiento de las CP mielomatosas. CD58 no se expresa en las CP 

normales.  

c. CD56: molécula de adhesión (NCAM) perteneciente a la 

superfamilia de las Ig. Se expresa débilmente en las CP normales y es 

fuertemente positivo en las CP mielomatosas en la mayoría de los 

casos(>60% de los MM) 102,124,125. Es típicamente negativo en la 

leucemia de CP, por lo que se ha postulado que CD56 es un factor en 

la progresión de la enfermedad120,120,126.  

d. CD138: proteoglicano de superficie. Promueve la adhesión de las CP 

al colágeno tipo I y fibronectina. En la MO se expresa únicamente 

por las CP, tanto normales como patológicas127. Se ha utilizado 

fundamentalmente para la identificación y purificación de las CP.  

4. Otras moléculas de interés: 

a. CD28: interviene en la activación de los linfocitos T y su interacción 

con los linfocitos B128,129. Aproximadamente el 40% de las CP 

mielomatosas expresan CD40, siendo negativo en las CP normales130-
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132. Su función en el MM no es del todo conocida. Su sobreexpresión 

en las CP mielomatosas se ha relacionado con progresión de la 

enfermedad y mayor riesgo de recaída133,134. 

b. CD40: presente en CP normales y en un 60% de las patológicas130. 

Inhibe la apoptosis vía NFKβ. Estudios recientes han planteado su 

utilidad como diana terapéutica mediante inhibidores de CD40135.  

c. CD86: Se expresa en las células presentadoras de antígeno inmaduras 

no estimuladas. La sobreexpresión de CD86 en las CP mielomatosas 

se ha relacionado con un pronóstico adverso107.  

d. Marcadores de línea mieloide: CD13 y CD33. Ambos antígenos se 

expresan de manera variable tanto en CP normales como 

patológicas110,136,137. Su función en las CP es desconocida. Son 

marcadores útiles para el seguimiento de enfermedad mínima 

residual en un 15-30% de los pacientes con MM.  

 Diferencias fenotípicas entre la CP normal y la CP mielomatosa. 

El fenotipo de las CP, tanto normal como mielomatosa, es variable estando 

condicionado en parte por el grado de diferenciación celular106,138, sin embargo, existen 

rasgos fenotípicos característicos que nos permiten distinguirlas. 

Comparada con las CP normales, las CP mielomatosas muestran una expresión 

disminuida de CD38, expresión intensa de CD56 y son negativas para CD19 y 

CD45108,139-141. Otros antígenos también negativos (como CD117 y CD20) o que se 

expresan débilmente (CD28 y CD33) en las CP normales pueden tener una expresión 

fuerte hasta en un 25 % de las CP mielomatosas. (Figura 1) 

 



Introducción 
 
 

 36 

10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD38 ->

14%

10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD38 ->
10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD38 ->
10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD45 ->

10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD38 ->

3%

10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD38 ->
10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD38 ->
10 10 10 10 100 1 2 3 4

CD45 ->

Células plasmáticas patológicas

Células plasmáticas normales

Figura 1: Características fenotípicas de las células plasmáticas en función de la expresión de CD38, CD56, CD19

y CD45. “Gate” de CD38: las imágenes superiores muestran el fenotipo de células plasmáticas con fenotipo

patológico (rojo) con fuerte expresión de CD56 y negativas para CD19 y CD45. En las imágenes inferiores las

células plasmáticas con fenotipo normal (azul) muestran las características fenotípicas opuestas; negativas

para CD56 y positivas para CD19 y CD45.

 

 

Se ha comprobado como en el MM sintomático la mayoría de las CP de la MO 

se corresponden con CP clonales/mielomatosas104, mientras que en las GMSI es 

frecuente observar la coexistencia entre CP normales y CP clonales, aunque la mayoría 

de ellas se corresponden con CP de fenotipo normal108. Característicamente en las 

leucemias de CP y los plasmocitomas la expresión de CD56 se pierde mientras que se 

mantiene la expresión de CD45111. (Figura 2) 
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Figura 2: Identificación de las CP en un paciente con GMSI, con una infiltración por citometría de flujo de

0,35%. El “gate” por CD38 permite identificar las células plasmáticas con fenotipo patológico (CPP)(en rojo) de

las normales (CPN)(en azul). Las CPP presentan mayor tamaño y complejidad (FSC y SCC) y tienen

características fenotípicas opuestas., CD56+;CD19-; CD45- para las CPP y CD56-;CD19+; CD45+ para las CPN.

 

  1.3 CONTENIDO DE ADN EN LAS GAMMAPATÍAS 
MONOCLONALES 

Una de las primeras aplicaciones de la citometría de flujo (CMF) en las 

neoplasias hematológicas ha sido el estudio del contenido de ADN. La técnica se está 

basada en la capacidad que tienen algunos fluorocromos (naranja de acridina, 7-

aminoactinomicina, ioduro de propidio, etc.) de unirse de forma estequiometria a los 

ácidos nucleídos, de manera que la emisión de fluorescencia es directamente 

proporcional a la cantidad de ácido nucléico de la célula142. 

La mayor parte de los estudios de ADN en gammapatías monoclonales se han 

realizado en MM sintomático, siendo más escasas las comunicaciones sobre GMSI, 

aunque datos preliminares no muestran diferencias significativas entre GMSI y 

MM143,144.   
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La CMF permite el estudio de las fases del ciclo celular. Las células en fase 

G0G1 tienen una dotación de ADN 2n, las células en fase G2M 4n, y las células en fase S 

tienen una dotación intermedia como resultado de la síntesis de ADN. Las fases G2 y M 

poseen contenido tetraploide de ADN por lo que no pueden distinguirse mediante CMF. 

Se han desarrollado modelos matemáticos para determinar el porcentaje de células en 

cada una de las fases del ciclo celular145-150, con la ventaja respecto a la citogenética en 

que la CMF no precisa obtención de células en metafase para el estudio de ADN. 

Además de ello, es posible la detección de anomalías clonales cuantitativas 

(aneuploidía de ADN). La ploidía estudiada por CMF expresa como índice de ADN,  

que se calcula mediante la razón entre la moda del canal de fluorescencia G0/G1 de la 

población de CP y el canal G0/G1 de las células normales residuales151. Si el índice de 

ADN es igual a 1, se considera que las células tumorales son diploides, mientras que si 

es diferente de 1, el ADN celular se considera aneuploide (hiperdiploide si el índice 

ADN>1 o hipodiploide si en índice de ADN<1). 

1.3.1 Ploidía de ADN en el Mieloma Múltiple 

Aproximadamente un 60% de los pacientes con mieloma de nuevo diagnóstico 

presentan contenido aneuploide de ADN152, siendo la mayoría de tipo hiperdiploide 

(83%)108,153,154. Los casos de hipodiploidía154-156y biclonales (presencia de dos 

poblaciones celulares con diferente contenido de ADN)154,156 tienen una incidencia 

significativamente más baja.   

La determinación de la ploidía tiene significado pronóstico en el MM, ya que los 

casos no-hiperdiploides se asocian con enfermedad más agresiva, especialmente los 

hipodiploides, con una respuesta pobre al tratamiento y una supervivencia más 

corta143,157-160. En este sentido cabe descartar la alta incidencia de hipodiploidía en la 

leucemia de células plasmáticas161, entidad de muy mal pronóstico153. 
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1.3.2 Ciclo Celular en el Mieloma Múltiple  

Como ya se ha comentado, la CMF permite de manera sencilla conocer la 

distribución de las células en distintas fase del ciclo celular. En el caso del MM, y 

teniendo en cuenta que las CP son porcentualmente minoritarias en la MO, es preciso 

realizar un marcaje doble con ioduro de propidio y antígenos propios de membrana de 

CP (CD38 y CD138) para poder realizar el análisis del ciclo celular exclusivamente 

sobre las CP.  Se ha comprobado que los mielomas con alta actividad proliferativa (fase 

S elevada) se asocian con estadios avanzados162 y son considerados de alto riesgo163, 

siendo un factor pronóstico importante en pacientes de edad avanzada. Incluso en la era 

de los nuevo fármacos como el bortezomib164 la presencia de una fase S elevada se 

asocia con un tiempo hasta progresión significativamente más corto165. 

Otras de las técnicas utilizadas para la determinación de la actividad proliferativa 

de las CP es la técnica conocida como “labelling index”. Esta técnica utiliza marcaje 

radioactivo (timidina tritiada) que se incorpora al ADN durante la fase de síntesis, 

proporcionando una información más dinámica del ciclo celular. Aunque ha demostrado 

utilidad como factor pronóstico en el MM, su uso está muy limitado debido su 

laboriosidad y el empleo de sustancias radioactivas166.  

 

1.4 UTILIDAD CLÍNICA DE LA CITOMETRÍA DE FLUJO 

 En los últimos años, la CMF se ha incorporado progresivamente al estudio de las 

gammapatías monoclonales. La estrategia se basa principalmente en la identificación de 

CP y análisis posterior del compartimento específico de CP de la MO, diferenciando CP 

normales y patológicas gracias a la detección de fenotipos aberrantes de las CP 
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mielomatosas que están presentes en más del 90% de los MM y que permiten 

discriminarlas de las CP normales137,166. 

 Las aplicaciones fundamentales de la CMF en el estudio de las gammapatías 

monoclonales se han desarrollado en tres campos principales: diagnóstico diferencial 

entre gammapatías monoclonales, identificación de factores pronóstico en el momento 

del diagnóstico y la monitorización de enfermedad mínima residual. 

1.5.1 Diagnostico diferencial de gammapatías monoclonales 

 El diagnóstico diferencial entre una GMSI y MM generalmente es sencillo. La 

realización de un hemograma, función renal, calcio, proteinograma y serie ósea 

mestastásica permiten identificar la mayoría de los casos con MM sintomático. Sin 

embargo, la existencia de comorbilidades como insuficiencia renal, osteoporosis o 

anemia de origen multifactorial, habituales en pacientes de edad avanzada pueden 

dificultar el diagnóstico diferencial entre una gammapatía asíntomática y un mieloma 

múltiple.   

 En este sentido, Ocqueteau et al.108 han comunicado que la proporción entre CP 

con fenotipo patológico (CPP) y CP de fenotipo normal (CPN) dentro del 

compartimento de CP de la MO es el mejor parámetro individual para distinguir entre 

GMSI y MM. En la gran mayoría de los MM las CP policlonales (normales) están 

prácticamente ausentes, mientras que en las GMSI persiste un porcentaje elevado de CP 

fenotípicamente normales.  

 Aunque en el momento actual la CMF no forma parte de los criterios 

diagnósticos de las GM, algunas guías clínicas recomiendan su uso en determinadas 

circunstancias, como en casos de difícil diagnóstico con una infiltración de CP menor 

de 10%16.  
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1.5.2 Identificación de factores pronósticos 

 La cuantificación de las CP en MO mediante morfología convencional es una 

prueba básica para el diagnóstico del MM6. Sin embargo, el patrón de infiltración de la 

MO por las CP mielomatosas es heterogéneo, lo que condiciona una considerable 

variabilidad cuando a su determinación167. Paiva et al.168 han comparado la infiltración 

de CP en MO mediante morfología convencional y CMF en pacientes con MM 

sintomático, observando una correlación entre ambas técnicas. Aunque la infiltración 

detectada mediante morfología convencional fue porcentualmente superior, el 

porcentaje de infiltración detectado mediante CMF tenía mayor impacto pronóstico.  

 Además, la detección mediante CMF de ≥ 5% de CP con fenotipo normal en 

pacientes con MM sintomático de nuevo diagnóstico permite identificar un subgrupo de 

pacientes con mejor pronóstico, caracterizado por menor frecuencia de inmunoparesis, 

de anomalías genéticas de pronóstico adverso y una supervivencia libre de progresión 

más alta169.  

Todos estos datos apoyan la utilización de la CMF en la rutina clínica para el 

diagnóstico del MM. 

1.5.3 Enfermedad mínima residual 

En la mayoría de las neoplasias hematológicas, la respuesta al tratamiento inicial 

es un factor pronóstico, con mayor supervivencia para aquellos pacientes que alcanzan 

una respuesta óptima. El ejemplo paradigmático es la leucemia mieloide crónica, en la 

que la remisión hematológica, citogenética y molecular define grupos pronósticos170. La 

identificación de células patológicas residuales resistentes al tratamiento, no detectadas 

por técnicas citológicas convencionales, se ha denominado “Enfermedad Mínima 

Residual” (EMR).  Dentro de las neoplasias hematológicas, el estudio de EMR está más 
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estandarizado en leucemias agudas, donde se ha descrito que la EMR positiva tras el 

tratamiento implica un mayor riesgo de recaída171-174. En el contexto del MM, el estudio 

de EMR actualmente se considera investigacional175, aunque la generalización del 

trasplante autólogo y la mayor eficacia de los nuevos tratamientos hace que uno de los 

objetivos del tratamiento sea la búsqueda de la “remisión completa estricta” (RC 

estricta), definida por la “International Myeloma Working Group” como ausencia de 

CM mediante inmunofijación, normalización de las FLC  y la ausencia de CP clonales 

residuales en MO, estudiadas mediante inmunohistoquímica o inmunofluorescencia176. 

Sin embargo, cabe señalar que tanto la inmunohistoquímica como la 

inmunofluorescencia (IF) son técnicas mucho menos sensibles que la CMF, puesto que 

utilizan para la identificación de CP patológicas el cociente κ/λ, lo que implica ante una 

mínima población de CP clonales, estas pueden quedar ocultas entre  las CP normales y 

no serían identificadas. Por el contrario, el análisis multiparamétrico mediante CMF 

basándose en patrones fenotípicos aberrantes, permite alcanzar mayores niveles de 

sensibilidad.  

Las técnicas más empleadas para el estudio de EMR son  la biología molecular y 

los estudios inmunofenotípicos mediante marcajes múltiples con técnicas de CMF. 

La biología molecular se ha considerado como el “gold Standard” para el 

estudio de EMR en el MM. La mayor parte de los estudios comunicados se basan en 

estudios de PCR cualitativa de los reordenamientos de VDJH con oligonucleótidos 

alelo-específicos (ASO-PCR), que presentan una alta sensibilidad de hasta 10-6 177. Se 

trata de técnicas complejas y costosas que dificultan su uso en la rutina clínica. 

Presentan dos problemas fundamentales: el primero, que sólo un 70-80% de los 

pacientes presentan una región VDJH amplificable debido a la presencia de mutaciones 

somáticas en los genes IgH178, y el segundo que, paradójicamente, debido a su alta 
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sensibilidad, la mayor parte de los casos estudiados mediante técnicas de PCR 

cuantitativa no alcanzan nunca la negativización, lo que dificulta la interpretación de los 

resultados179,180. 

Aunque se ha propuesto soluciones para solventar estos problemas, como el 

empleo de reordenamientos incompletos de DJH181 y utilización de PCR cuantitativa en 

tiempo real -ASO-RQ-PCR, con buenos resultados181,177,182,183 no se pueden considerar 

aún técnicas aplicables en la rutina clínica. 

En los últimos años, la CMF multiparamétrica se ha perfilado como una técnica 

útil para el estudio de EMR en el MM. El empleo de marcadores que permiten 

identificar las CP dentro de las células hematopoyéticas de la MO (como el CD38 o el 

CD138) y la caracterización de fenotipos aberrantes que permiten discriminar entre CP 

normales y patológicas dentro del compartimento de la CP de la MO108, han contribuido 

a la incorporación de la CMF en los laboratorios clínicos para el estudio de la EMR en 

el MM.  

 Algunos estudios comparativos entre PCR y CMF han demostrado que la PCR 

es una técnica más sensible cuando se emplean citómetros de flujo convencionales (10–6 

vs. 10–4) 184,185. Sin embargo las nuevas generaciones de citómetros de flujo gracias a su 

capacidad de analizar un gran número de células en periodos de tiempo cortos, a la 

mejor caracterización de las poblaciones celulares estudiadas, y a la posibilidad de 

marcaje simultáneo con 6-8 colores, van a permitir un importante incremento de la 

sensibilidad, alcanzando niveles similares a la PCR186. Además, la CMF tiene mayor 

aplicabilidad que la PCR, dado que los fenotipos aberrantes se encuentran en el 90% de 

los MM, mientras que las técnicas de PCR sólo son aplicables al 75% de los casos184. 

Otras ventajas de la  CMF frente a la biología molecular es la relativa sencillez del 

procesamiento de las muestras y la rapidez en la obtención de resultados, la información 
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complementaria que se obtiene del resto de las células de la MO y el hecho de no 

requerir el diseño de “primers” específicos para el seguimiento de cada paciente166,186-

188.  

En el momento actual, el trasplante autólogo forma parte del tratamiento inicial 

en pacientes jóvenes con MM189-194. En este sentido, Paiva175ha comunicado que la 

detección de EMR positiva mediante CMF en el día +100 del trasplante autólogo es un 

factor pronóstico independiente para supervivencia libre de progresión y supervivencia 

global en pacientes con MM sintomático. Otros autores han corroborado estos 

hallazgos, confirmando que la obtención de EMR negativa tras trasplante autólogo 

incrementa la supervivencia libre de progresión187,195. Además, esta estrategia también 

puede aplicarse a los productos de aféresis que se emplean como fuente de progenitores 

hematopoyéticos en el autotrasplante. Las CP pueden estar presentes en SP además de 

MO112 y podrían aumentar en respuesta estímulos como los protocolos de 

movilización136, lo que contribuiría a favorecer la infusión de CP mielomatosas196. 

Aunque la biología molecular ha sido la técnica más utilizada para el estudio de 

contaminación de los productos de aféresis de MM, también la CMF ha realizado 

aportaciones en este campo196. Hasta el momento, sin embargo, no existen estudios en 

la literatura sobre la implicación clínica de la contaminación de los productos de 

aféresis.  
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La gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI) y el mieloma 

quiescente (MQ) se consideran estadios precoces del mieloma múltiple (MM), con un  

riesgo de progresión anual del 1% para las GMSI y el 10% para el MQ. Ambos 

procesos son asintomáticos y no requieren tratamiento específico, aunque es necesario 

un seguimiento periódico para detectar precozmente el momento de la progresión.  

La alta incidencia de GMSI, con un 3% en mayores de 50 años, y el alto riesgo 

de progresión en pacientes con MQ, conllevan una considerable carga asistencial para 

detectar precozmente la progresión a enfermedad sintomática. Por tanto, un mayor 

conocimiento de los factores de riesgo de progresión permitiría una mejor 

estratificación de los pacientes en función del riesgo, que podría ser utilizada para 

ajustar el seguimiento clínico de manera individualizada con el consiguiente ahorro de 

recursos asistenciales.  

En los últimos años, la CMF multiparamétrica ha demostrado su utilidad en el 

estudio de las gammapatías monoclonales. Tanto el estudio de la expresión antigénica 

mediante inmunofenotipo, como la detección de aneuploidías y el estudio del ciclo 

celular, mediante el análisis del contenido de ADN, permite la discriminación entre 

células plasmáticas normales o patológicas y la evaluación pronostica de los pacientes 

con MM.   

Teniendo en cuenta el planteamiento del estudio, se propusieron los siguientes 

objetivos:  

1. Caracterizar fenotípicamente y por contenido de ADN el compartimiento de células 

plasmática de la médula ósea de pacientes con gammapatía monoclonal de 

significado incierto y mielomas quiescentes en el momento del diagnóstico, 

identificando y cuantificando las CP fenotípicamente normales y patológicas. 
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2. Valorar la capacidad de la CMF multiparamétrica en la predicción del riesgo de 

progresión a MM sintomático, tanto en las GMSI como en el MQ.  

3. Comparar la utilidad de la CMF multiparamétrica en la predicción del riesgo de 

progresión con los factores pronósticos descritos en la literatura. 
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En esta sección se describe la población estudiada, junto con los materiales y 

métodos utilizados para el análisis. Se muestran los resultados obtenidos de acuerdo con 

los objetivos planteados mediante la inclusión de los artículos originales publicados, 

están precedidos por un breve resumen. Los artículos a los que nos referimos son los 

siguientes:  

 

� New criteria to identify risk of progression in monoclonal gammopathy 

of uncertain significance and smoldering multiple myeloma based on multiparameter 

flow cytometry analysis of bone marrow plasma cells.  

Pérez-Persona E, Vidriales MB, Mateo G, García-Sanz R, Mateos MV, de Coca AG, 

Galende J, Martín-Núñez G, Alonso JM, de Las Heras N, Hernández JM, Martín A, 

López-Berges C, Orfao A, San Miguel JF. 

Blood. 2007 Oct 1;110(7):2586-92. (FI: 10,432); PMID: 17576818 

 

� Risk of progression in smouldering myeloma and monoclonal 

gammopathies of unknown significance: comparative analysis of the evolution of 

monoclonal component and multiparameter flow cytometry of bone marrow plasma 

cells. 

Pérez-Persona E, Mateo G, García-Sanz R, Mateos MV, de Las Heras N, de Coca AG, 

Hernández JM, Galende J, Martín-Núñez G, Bárez A, Alonso JM, Martín A, López-

Berges C, Orfao A, San Miguel JF, Vidriales MB. 

Br J Haematol. 2010 Jan; 148 (1): 110-4. (FI: 4,478); PMID: 19821821 
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 Artículo 1: Nuevos criterios para identificar el riesgo de progresión 

en gammapatías monoclonales de significado incierto y mieloma múltiple 

quiescente mediante el análisis de células plasmáticas de MO por técnicas de 

citometría de flujo multiparamétricas.  

 

Introducción 

La GMSI y el MQ son discrasias de células plasmáticas asintomáticas, en las 

que el riesgo de progresión, que se produce fundamentalmente a mieloma múltiple 

(MM) sintomático, se mantiene de por vida, situándose en torno al 1% anual en las 

GMSI y al 10% en los MQ. Por ello, la identificación de factores pronósticos puede 

contribuir a establecer una estrategia de seguimiento individualizada para cada caso. Por 

otra parte, en los últimos años, la citometría de flujo (CMF) ha adquirido un papel 

preponderante en el diagnóstico y seguimiento de las hemopatías malignas. En 

particular, la CMF permite, en el estudio de las gammapatías monoclonales, discriminar 

entre CP normales y patológicas, lo que se ha utilizado para el diagnóstico diferencial 

de las gammapatías monoclonales y el estudio de enfermedad mínima residual.   

Objetivos, material y método 

El objetivo de nuestro estudio fue analizar el valor de la CMF multiparamétrica 

en el análisis del compartimento de CP de la MO, como ayuda en el diagnóstico 

diferencial de las gammapatías monoclonales y como predictor del riesgo de progresión 

de GMSI y MQ.  

Se incluyeron en el estudio 407 pacientes con GMSI y 93 pacientes con MQ  en 

el momento del diagnóstico. La mediana de seguimiento en ambos grupos fue de 56 
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meses (24-187) con un seguimiento mínimo de 2 años. El 8% (n=33) de las GMSI 

progresaron, con un tiempo medio hasta progresión de 44 meses, la mayor parte de los 

casos a MM (n=26), 4 casos a síndrome linfoproliferativo crónico, 2 casos a amiloidosis 

y 1 paciente desarrolló una leucemia de células plasmáticas. Entre los MQ, el 43% 

(n=47) progresó a mieloma múltiple con una mediana de tiempo hasta progresión de 18 

meses.  

El estudio inmunofenotípico de las CP se realizó con la siguiente combinación 

de anticuerpos monoclonales: CD38-FITC/CD56-PE/CD19-PerCP-Cy5/CD45-APC, 

siguiendo una estrategia de adquisición y análisis previamente validada107,188. Se calculó 

el porcentaje de CP en la celularidad global de la MO y posteriormente se analizó el 

compartimento de CP de la MO, analizando el porcentaje de CP fenotípicamente 

patológicas (CPP) y CP fenotípicamente normales (CPN). Además, se investigó la 

existencia de aneuploidía de ADN104, definiéndose como aneuploides los casos con 

hipo/hiperdiploidía observada mediante CMF.  

Resultados 

Las GMSI presentaron en comparación con los MQ un menor porcentaje de CP 

respecto a la celularidad global (4% vs 14%; p< 0,001), y dentro del compartimento de 

las CP de la MO también un menor porcentaje de CPP (73% vs. 97%; p<0,001).  La 

CMF permitió discriminar dos grupos de pacientes con diferente riesgo de progresión, 

tanto en GMSI como en MQ.  Así, los pacientes con GMSI en cuyo compartimento de 

CP de la MO la mayoría (≥95%) correspondían a CPP, la probabilidad acumulada de 

progresión a los 5 años fue de 25% frente a 5% en aquellos pacientes con <95% de 

CPP.  De forma similar, considerando los MQ, el riesgo progresión a los 5 años fue de 

64% para los pacientes con  ≥95% de CPP, frente al 8% para aquellos con <95% de 

CPP. Otros factores con impacto pronóstico en la supervivencia libre de progresión en 
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ambas entidades fueron: la infiltración por morfología convencional (≥5% en GMSI y 

≥15% en MQ) (p<0.002), la infiltración por CMF (≥1% en GMSI y ≥5% en MQ) 

(p<0.01) y la presencia de inmunoparesis (p<0.001). Además, en los pacientes con 

GMSI la presencia de proteinuria de Bence-Jones ≥0.2 g/24 horas (p<0.001), la 

aneuploidía de ADN (p<0.01) y un CM superior a 2 g/dl (p<0.001) también mostraron 

influencia en el análisis univariante de supervivencia libre de progresión.  

El análisis multivariante demostró el valor pronóstico independiente para 

supervivencia libre de progresión de la determinación del % de CPP dentro del 

compartimento de CP de la MO tanto en las GMSI como en los MQ (p<0.001 y 

p<0,003, respectivamente). Otros factores con valor pronóstico independiente fueron la 

existencia de aneuploidía de ADN en las GMSI (p<0,001) y la presencia de 

inmunoparesis en los MQ (p<0,02). Basándonos los parámetros seleccionados en el 

análisis multivariante se estableció un índice pronóstico en función de la presencia o 

ausencia de dichos factores.  En cada patología se definieron 3 grupos: en las GMSI, la 

supervivencia libre de progresión a los 5 años fue de 98%, 90% y 54% para aquellos 

individuos con ninguno, uno o dos factores adversos (p<0,001); y en los MQ, la 

supervivencia libre de progresión a los 5 años fue de 96%, 54% y 28%, para aquellos 

con ninguno, uno o dos factores adversos, respectivamente (p<0,001).  

Discusión 

 Tanto las GMSI como los MQ representan dos formas de discrasias de células 

plasmáticas asintomáticas, en las que no está indicado el tratamiento, pero en las que 

existe riesgo de progresión que se mantiene de por vida. Por ello, en ambas entidades se 

han tratado de identificar factores que puedan predecir el riesgo de progresión a formas 

sintomáticas de enfermedad, habitualmente mieloma múltiple. Entre los factores 

identificados destacan: la cuantía del CM, la existencia de CM IgA, la relación anormal 
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de cadenas ligeras libres en suero, la presencia de proteinuria de Bence-Jones y la 

presencia de infiltración en MO elevada.  

 La CMF se ha demostrado como una herramienta útil en el estudio de 

gammapatías monoclonales, en áreas como el estudio de enfermedad mínima residual o 

el diagnóstico diferencial de las GMSI y MM. Sin embargo, hasta el momento no se 

había analizado su utilidad en la capacidad predictiva de progresión de las gammapatías 

asintomáticas. En nuestro estudio, hemos demostrado cómo la cuantificación del 

porcentaje de CP de fenotipo patológico dentro del compartimento de CP de la MO 

permite identificar pacientes con alto riesgo de progresión a formas sintomáticas de 

enfermedad. Así, los pacientes con un porcentaje de CPP superior a 95% presentan un 

riesgo acumulado de progresión a los 5 años de 25% y 64% en GMSI y MQ, 

respectivamente, frente a un 5% y 8% respectivamente,  cuando el porcentaje de CPP es 

inferior al  95%. 

 Hemos demostrado que la determinación del porcentaje de CP patológicas 

mediante CMF tiene un valor pronóstico independiente para supervivencia libre de 

progresión, tanto para GMSI como para MQ. Este parámetro, junto con el estudio de la 

ploidía en GMSI y la presencia de inmunoparesis en el MQ, ha permitido desarrollar un 

índice pronóstico de fácil aplicación para la estratificación del riesgo de progresión de 

las gammapatías asintomáticas.  

Con los resultados de nuestro trabajo podemos concluir que la inclusión de la 

citometría en el estudio de las gammapatías monoclonales asintomáticas como las 

GMSI o el MQ en el momento del diagnóstico podría contribuir a establecer un 

seguimiento individualizado de los pacientes, adaptado al riesgo de progresión. 

Además, esta herramienta permitiría seleccionar pacientes con MQ y elevado riesgo de 

progresión que podría beneficiarse de nuevos tratamientos no citotóxicos.  
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 Artículo 2: Riesgo de progresión en mieloma quiescente y gammapatía 

monoclonal de significado incierto: análisis comparativo de la evolución del 

componente monoclonal y la citometría de flujo multiparamétrica de las células 

plasmáticas de médula ósea.  

 

Introducción  

Las GMSI y el MQ son dos entidades caracterizadas por la proliferación clonal 

de células plasmáticas clínicamente asintomáticas. Entre los factores identificados como 

asociados a un mayor riesgo de progresión se ha descrito el concepto de “evolving” y 

“no-evolving” en los mielomas quiescentes, que se basa en el patrón evolutivo del CM.  

Así, serían definidos como MQ “evolving” aquellos pacientes con un incremento del 

CM de al menos el 10% en los primeros 6 meses de seguimiento o un incremento 

progresivo y constante del CM hasta el desarrollo de sintomatología. Estos casos se 

caracterizan por un tiempo hasta progresión más corto.  

Objetivos, material y método 

El objetivo del presente trabajo es comparar el valor del análisis de la evolución 

precoz del CM frente al análisis multiparamétrico mediante CMF del compartimento de 

CP, como predictores del riesgo de progresión en MQ y GMSI.  

Se incluyeron en el estudio 61 pacientes con MQ y 311 con GMSI, definidos de 

acuerdo con los criterios diagnósticos de la Internacional Myeloma Working Group. 

Definimos como “evolving” aquellos MQ con incremento del CM de al menos 10% en 

el primer año, y debido al curso más indolente de las GMSI, fueron definidos como 

“evolving” GMSI aquellas con un incremento del 10% en los tres primeros años desde 
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el diagnóstico. La mediana de seguimiento fue superior a 40 meses y progresaron a MM 

sintomático el 87% de los pacientes con MQ  y el 13% de las GMSI.  

El estudio fenotípico se realizo al diagnostico y de acuerdo con métodos 

previamente descritos. 

Resultados 

El 51% de los pacientes con MQ cumplían los criterios de “evolving” y 

presentaron un riesgo de progresión a los 2 años del 27% frente al 11% de los MQ “no 

evolving” (p=0,003). Las GMSI clasificadas como “evolving” fueron un 39% del total y 

de forma similar presentaron un riesgo de progresión a los 7 años del 19% frente a 7% 

de las GMSI “no evolving” (p=0,05). 

El análisis del compartimento de CP de la MO mediante CMF multiparamétrica, 

tanto en el grupo “evolving” como “no evolving” de MQ y GMSI, permitía discriminar 

individuos con diferente riesgo de progresión. Así, en los pacientes con MQ “evolving” 

el riesgo de progresión a los 4 años fue de 46% frente al 8%  para aquellos con ≥ o < de 

95% de CPP (p=0,01). También dentro de las GMSI “evolving” los casos con ≥95% 

CPP presentaban un riesgo de progresión a los 7 años del 72% frente al 12% de los 

pacientes con < de 95% de CPP (p=0,0001). Estas diferencias fueron también 

significativas en los grupos de MQ y GMSI “no evolving” (p=0,01 y p<0,0001, 

respectivamente). 

Basándonos en estas dos variables (tipo “evolving” y presencia de ≥95%CPP), 

establecimos un índice pronóstico que identificada claramente tres grupos de riesgo en 

ambos grupos. En los MQ el riesgo de progresión a los 3 años se situó en 0%, 12% y 

46%, para aquellos con ninguno, uno o dos factores de riesgo, respectivamente 

(p<0,001). También en las GMSI las diferencias fueron significativas, con un riesgo de 
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progresión a los 7 años de 2, 16 y 72% para pacientes con ninguno, uno o dos factores 

de riesgo, respectivamente (p<0,001).   

Ambas variables mostraron valor pronóstico independiente en el análisis 

multivariante, sin embargo la presencia de ≥95% CPP se asociaba con un mayor riesgo 

de progresión tanto en los individuos con MQ como con GMSI (HR: 8,9 y 9,9 

respetivamente), que el tipo “evolving”  (HR 3,7 y 3,0 respectivamente).   

Discusión 

En las gammapatías asintomáticas el riesgo de progresión a enfermedad 

sintomática se mantiene de manera indefinida, por lo que se han realizado numerosos 

esfuerzos para identificar aquellos factores pronósticos que permitan identificar a los 

pacientes con mayor riesgo de progresión. Recientemente, Rosiñol ha identificado dos 

tipos de MQ en función de la evolución del CM (“evolving” y “no evolving”). Nuestros 

resultados confirman la existencia de estos dos grupos pronósticos en el MQ y se 

demuestra asimismo que este concepto también es aplicable a las GMSI.  

La capacidad de la CMF para la discriminación de las CP normales y patológicas 

es de gran utilidad en el estudio de las gammapatías monoclonales, y la presencia de 

>=95% de CPP dentro del compartimento global de CP se asocia con alto riesgo de 

progresión tanto en el MQ como en la GMSI. Nuestros resultados muestran que tanto en 

los MQ como en las GMSI, los dos parámetros analizados (“evolving” y ≥95% de CPP) 

tienen valor pronóstico independiente para evaluar el riesgo de progresión. La 

utilización conjunta de ambos parámetros es de utilidad para discriminar grupos 

pronóstico tanto en el MQ como en las GMSI, aunque la CMF tiene mayor poder en la 

predicción del riesgo y además tiene la ventaja de que la información se obtiene  desde 

el momento del diagnóstico inicial. 
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Respecto a la cuantificación de células plasmáticas de la MO y el análisis 

específico del compartimento de CP de la MO:  

1. La CMF permite discriminar entre células plasmáticas normales y 

células plasmáticas patológicas tanto en GMSI como en MQ. 

2. Considerando la celularidad global de la MO, el porcentaje de CP 

detectado por CMF en la MO de los pacientes con MQ es 

significativamente superior al detectando en los casos de las GMSI.  

3. Considerando exclusivamente el compartimento de CP de la MO, el 

porcentaje de las células plasmáticas con fenotipo aberrante es 

significativamente superior en los MQ que en las GMSI. Es decir, en 

el MQ el componente predominante del compartimento de CP de la 

MO eran las CPP, mientras que en las GMSI la proporción 

CPP/CPN estaba más equilibrada. En este sentido, la mayoría de los 

casos de MQ (60%) mostraban más del 95% de CPP dentro del 

compartimento de CP de la MO, mientras que esta situación se 

observaba sólo en una minoría (18%) de las GMSI. 

  

Respecto a la capacidad de la CMF multiparamétrica para predecir el riesgo de 

progresión a MM sintomático en las GMSI y en el MQ:  

1. El análisis del compartimento de CP de la MO mediante CMF 

demostró que la presencia de un porcentaje de células plasmáticas 

con fenotipo aberrante superior al 95% permite identificar individuos 
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con alto riesgo de progresión a enfermedad sintomática tanto en los 

casos con GMSI como en aquellos con MQ. 

2. Esta aplicación de la CMF es útil no sólo en el grupo global de 

pacientes con MQ y GMSI, sino también en los individuos 

considerados de bajo riesgo por otros criterios convencionales. 

3. El análisis del contenido de ADN mediante CMF es un factor 

pronóstico independiente en las GMSI. 

4. Hemos establecido un índice pronóstico que permite discriminar el 

riesgo de progresión en los pacientes con GMSI y MQ, lo que podría 

contribuir a establecer un seguimiento individualizado de los 

pacientes, adaptado al riesgo de progresión. Además, esta 

herramienta podría contribuir a seleccionar pacientes con MQ de alto 

riesgo que podrían beneficiarse de tratamientos precoces con 

fármacos no citotóxicos. 

5. Nuestros resultados no sólo confirman la existencia y valor 

pronóstico del concepto de MQ evolving, sino que hemos 

demostrado que este concepto también es aplicable a las GMSI, 

identificando que las GMSI “evolving” tienen un impacto pronóstico 

adverso. Sin embargo, este parámetro tiene menor poder predictivo 

que el porcentaje de CPP determinado por CMF, que posee la 

ventaja adicional de que la información se obtiene en el momento 

del diagnóstico.  
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