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myeloma seen in IPS Dynamics 2018.
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Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematolégica mds
frecuente y sus signos y sintomas se relacionan con aumento de células plasmaticas
clonales y la produccién de inmunoglobulinas.

OBJETIVOS: Caracterizar las condiciones clinicas y demogréficas de pacientes diag-
nosticados de novo con mieloma miiltiple, ademas de realizar una aproximacién del
pronéstico de los mismos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes diagnosticados
con mieloma miiltiple, atendidos en Dindmica IPS durante 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron 25 pacientes; la mayoria de los pacientes eran hom-
bres, con mediana de edad de 62 anos. Los parametros de laboratorio mds afectados
fueron las concentraciones de hemoglobina y $-2 microglobulina, asimismo, los
analisis morfolégicos de médula ésea mostraron que la mayor parte de los aspirados
medulares eran hipercelulares. La aproximacion del pronéstico se realizé agrupando
los resultados de las pruebas de laboratorio, especialmente la citometria de flujo,
donde se evidencié que la expresion de marcadores CD56, CD81, CD28 y CD117
se relaciona con diversas caracteristicas clinicas de relevancia para el prondstico
del paciente.

CONCLUSIONES: La caracterizacion de los pacientes incluidos en el estudio es muy
similar a la reportada. La enfermedad es mas prevalente en hombres y las personas mas
afectadas son las que se encuentran en la séptima década de la vida. Los pardmetros
de laboratorio mds afectados son las concentraciones de hemoglobina y de -2
microglobulina.

PALABRAS CLAVE: Mieloma miltiple; citometria de flujo; anemia.
Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is the second most frequent hematological neo-
plasm, and its signs and symptoms are related to the increase of clonal plasma cells
and the production of immunoglobulins.

OBJECTIVE: To characterize the clinical and demographic conditions of patients
diagnosed with de novo multiple myeloma, in addition to make a prognostic approxi-
mation of them.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive and retrospective study of patients diagnosed
with multiple myeloma, treated in IPS Dynamics during 2018.

RESULTS: A total of 25 patients were included, most patients were men, with a
median age of 62 years. The most affected laboratory parameters were the levels
of hemoglobin and B-2 microglobulin. Morphological analyses of bone marrow
showed that most of the spinal aspirates were hypercellular. The prognostic ap-
proach was made by grouping the results of the laboratory tests, especially flow
cytometry, where it was evidenced that the expression of markers CD56, CD81,
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CD28 and CD117 were related to diverse clinical characteristics of relevance for

the prognosis of the patient.

CONCLUSIONS: The characterization of the patients included in the study is very similar
to that reported. The disease is more prevalent in men and the people most affected
are those found in the seventh decade of life. The most affected laboratory parameters

are hemoglobin and B-2 microglobulin concentrations.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Flow cytometry; Anemia.

ANTECEDENTES

El mieloma mudiltiple es una neoplasia hemato-
|6gica caracterizada por la expansién clonal de
células plasmaticas malignas, que se acumulan
en la médula ésea, generando alto contenido de
proteina monoclonal (anticuerpos completos o
parciales).! La proliferacién celular y la produc-
cién de anticuerpos generan desplazamiento
de las otras lineas celulares normales, lo que
conlleva a citopenias, infecciones, anemia,
enfermedad 6sea y disfuncién renal e, incluso,
a la muerte.'?

La incidencia del mieloma mdiltiple es de apro-
ximadamente 4 casos por 100,000 personas y
representa entre 10 y 15% de las neoplasias
hematoldgicas.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estim6 que en 2018 se produjeron aproxima-
damente 159,000 casos nuevos de mieloma
mdltiple en el mundo, de los que alrededor de
1300 sucedieron en Colombia y en ese pais la
mortalidad fue cercana a 800 individuos.*

La enfermedad tiene diversas caracteristicas
clinicas y demograficas que se han estudiado a
través de los afios por diversos grupos en varios
paises y, a partir de estos estudios, se han defi-

nido criterios para el diagndstico, prondstico y
tratamiento de la enfermedad.’

El grupo internacional de trabajo de mieloma
mdltiple defini6 los criterios clinicos de diagnos-
tico, entre éstos estan los siguientes:

e Células plasméticas anormales en médula
6sea > 10% o plasmocitoma probado
con biopsia, evidencia de dafio organico
que pueda atribuirse al trastorno proli-
ferativo celular, especificamente, calcio
sérico > 11.5 mg/dL, creatinina sérica
> 1.73 mmol/L (o > 2 mg/dL) o aclara-
miento de creatinina menor de 40 mL/
min, anemia con valor de hemoglobina
> 2 g/dL, por debajo del limite inferior de
la normalidad o un valor de hemoglobina
< 10 g/dL, lesiones 6seas y en ausencia
de dafio organico las células plasméticas
anormales en médula ésea deben ser
> 60%.

A pesar de que la enfermedad se ha caracteri-
zado en muchos paises, atin se desconoce por
qué hay poblaciones mas susceptibles a esta
enfermedad, la incidencia de mieloma mdltiple
es menor en las poblaciones asidticas y ocurre
dos veces mas en poblacion afrodescendiente
que en blanca; ademds, el mieloma mdltiple es
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ligeramente mds frecuente en hombres que en
mujeres con relacién 1.4:1 y la edad media al
diagnéstico es de 65-70 anos.®” Solo 15y 2%
de los pacientes son menores de 50 y 40 anos,
respectivamente,®'® ademds, se ha encontrado
que las caracteristicas clinicas pueden variar de
un lugar a otro; estudios realizados en diversos
paises han mostrado resultados diferentes, en
un estudio realizado en Rusia en cinco centros
médicos entre 2009 y 2012 mostré una relacion
mujer-hombre 1.5-1, donde 60% de los pacien-
tes eran mujeres."!

En la actualidad se trabaja con datos obteni-
dos de estudios realizados en su mayor parte
en poblacién norteamericana, asiatica, espe-
cialmente China y Japén, y europea, porque
en Colombia y Latinoamérica en general son
pocos los estudios publicados sobre carac-
terizacion del mieloma mdltiple. En 2008 el
Hospital Universitario Fundacién Santa Fe
de Bogota publicé un trabajo con pacientes
diagnosticados con mieloma miltiple entre
1983 y 2006 en el que se caracterizaron 54
pacientes.’” En Latinoamérica la situacién es
muy similar porque se cuenta con muy pocos
trabajos de caracterizacién clinica del mielo-
ma multiple. Asimismo, un estudio realizado
en Brasil en 2017 evidencié que 56.4% de
los pacientes eran mujeres y 43.6% eran
hombres; en Bolivia se realizé un estudio en
2011-2012 que caracterizé poblacién con
mieloma miultiple de novo y se incluyeron 14
pacientes y la relacién hombre mujer fue 1:1
con edad promedio de 57 anos; estos estudios
muestran que las caracteristicas demograficas
son distintas a lo reportado en Norteamérica,
Asia y Europa, que es con los datos con los
que actualmente se trabaja.”™™

Respecto al pronéstico del mieloma mudiltiple, los
pacientes tienen supervivencia variable que va
desde unos pocos meses a varios afos; es impor-
tante identificar los factores de pronéstico que
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permitan prescribir un tratamiento mas efectivo e
individualizado con lo que se pretende aumentar
la esperanza de vida de los pacientes.'

Los factores de prondstico se asocian con el pa-
ciente y el tumor; los vinculados con el paciente
son la edad y las condiciones generales de salud
del individuo al momento del diagnéstico, se
ha descrito que los pacientes menores de 40
anos tienen media de supervivencia de 54 me-
ses, mientras que los pacientes mayores de 70
afnos solo de 23 meses; ademas, los pacientes
con insuficiencia renal suelen tener prondstico
desfavorable. Los factores de pronéstico relacio-
nados con el tumor son la morfologia celular,
nimero de células plasmaticas circulantes, las
concentraciones de -2 microglobulina, el inmu-
nofenotipo y la genética de las células tumorales,
entre otros.'®

Para la valoracién del pronéstico se ha propues-
to un sistema basado en las concentraciones de
B-2 microglobulina y albimina, este sistema,
conocido como el ISS (del inglés International
Staging System), indica que los pacientes pue-
den estar incluidos en uno de los tres grupos
de este sistema de clasificacion de prondstico,
el grupo 1 indica buen pronéstico y el 3 mal
prondstico."”

El estudio de los anticuerpos monoclonales a
través de la citometria de flujo ha evidenciado
que la existencia de CD27 (+) es indicativa
de buen pronéstico, mientras que la exis-
tencia de CD28 (+) o CD117(-) se relaciona
con enfermedad agresiva y de mal pronés-
tico.’™ Otras pruebas de laboratorio, como
la citomorfologia realizada por aspirado de
médula dsea indica que cuando la poblaciéon
de células plasmaticas es de naturaleza inma-
dura (plasmoblastos) en su mayor parte, hay
mayor probabilidad de tener una enfermedad
de curso clinico agresivo, o si estas células
muestran alteraciones morfolégicas como

11
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proyecciones o inclusiones citoplasmaticas,
el prondstico del paciente es poco favorable.™
De esta manera, la tendencia en cuanto al
prondéstico de la enfermedad es observar aso-
ciaciones entre los resultados emitidos por las
diferentes técnicas de laboratorio y extrapolar
esos datos a la supervivencia del paciente;
el estudio realizado por Mateo y su grupo
indicé alta asociacién entre la expresion de
CD28(+) con delecién del cromosoma 17 y
la alta proliferaciéon celular.?°

Los aspectos anteriores justifican la realiza-
cién de mas estudios que permitan, primero,
ampliar la caracterizacion clinico-demogréfica
de nuestra poblacién, ademas de realizar una
aproximacién de pronéstico de la poblacién
con mieloma miltiple y ver qué similitudes y
diferencias hay con respecto a lo publicado en la
actualidad en Colombia, que permita a los pro-
fesionales de la salud plantear nuevas hipétesis,
implementar estrategias terapéuticas y realizar
un seguimiento de la enfermedad mas acorde
con los hallazgos de cada paciente.

El objetivo de esta investigacion fue caracteri-
zar las condiciones clinicas y demogréficas de
pacientes diagnosticados de novo con mieloma
multiple atendidos en Dinamica IPS durante
2018, ademas de realizar una aproximacion del
pronéstico de los mismos.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes
que fueron diagnosticados con mieloma mdltiple
durante 2018.

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados
con mieloma mudltiple de novo y que tuvieran
examenes de aspirado de médula ésea y ci-
tometria de flujo. Se excluyeron los pacientes
que hubieran comenzado tratamiento contra la
enfermedad.

2020 enero-marzo;21(1)

La informacién de los resultados de citometria
de flujo y mielograma se recolectaron de manera
directa en el laboratorio. Se revis6 su historia
clinica con el objetivo de verificar si era un caso
de novo. Se realiz6 una base de datos para reco-
pilar la informacién epidemioldgica, los datos de
laboratorio, resultados de la citometria de flujo
y del aspirado de médula ésea.

La citometria de flujo y el aspirado de médula
6sea fueron analizados por expertos del drea de
la institucion, lo que permite que los resultados
del estudio tengan mayor validez.

Para este estudio la citometria de flujo utiliz6
anticuerpos liofilizados, bajo parametros del
sistema BD OneFlow, al usar este tipo de an-
ticuerpos disminuyd el sesgo originado por
errores de pipeteo durante el procesamiento de
las muestras. Para cada muestra se procesaron
los tubos de BD OneFlow PCST y BD OneFlow
PCD, respectivamente, segtin lo recomendado
por el Consorcio EuroFlow. Las muestras se
adquirieron en un citémetro de 8 colores, FACS
Canto II. El analisis de los datos se realiz6 en
el programa Infinicyt 2.0. La combinacion de
anticuerpos que permite identificar poblaciones
en ambos tubos es: CD38, CD138 y CDA45. El
tubo BD OneFlow PCST permite, ademas, eva-
luar la pérdida de antigenos propios de células
plasmaticas (CD19), la expresién de antigenos
aberrantes para esta poblacién (CD56), evaltda
la expresion de B-2 microglobulina y permite
determinar la expresién de cadenas ligeras de
las inmunoglobulinas de citoplasma, como signo
indirecto de clonalidad. El tubo BD OneFlow
PCD permite evaluar la expresiéon de CD27,
CD28, CD117 y CD81, marcadores Utiles para
diferenciar poblaciones de células plasmaticas
reactivas vs neoplasicas, y cuya expresion se ha
relacionado con el pronéstico de la enfermedad.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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El aspirado de médula ésea se coloreé con tin-
cién de Wright. Por cada mielograma se realiz6
una lectura de 300 células, sacando el promedio
de células plasmaticas en sus diferentes esta-
dios de maduracion, ademas del porcentaje de
basofilia, proyecciones citoplasmaticas, tamafo
celular e inclusiones citoplasméticas de las célu-
las plasmaticas maduras e inmaduras.

Para el andlisis estadistico se elaboré una base de
datos en el programa SPSS 24, con los datos de
cada paciente y con las distintas variables para
citometria de flujo, citomorfologia, parametros
de laboratorio y variables sociodemograficas. Se
realizaron pruebas de normalidad de acuerdo con
el tamano de muestra (n = 25), para ello se realiz6
la prueba Shapiro Wilk. Para datos muestrales con
tamafio de muestra menor a 50 se realiz6 analisis
univariado para establecer las frecuencias de cada
variable incluida en el estudio.

Los analisis bivariados utilizados para realizar
la aproximacion de pronéstico del estudio
utilizaron pruebas estadisticas, como U de
Mann-Whitney, Spearman, Kruskal-Wallis y
prueba x? lo anterior dependiendo de la natura-
leza de las variables analizadas y siguiendo una
distribuciéon no paramétrica obtenida en cada
una de las variables.

RESULTADOS

La poblacién de estudio estuvo conformada
por 25 pacientes, todos diagnosticados de novo
con mieloma mudltiple, recolectados de enero a
octubre de 2018. Se encontré que 64% de los
pacientes eran hombres, la mediana de la edad
fue de 65 afos y los valores centrales para la
edad estuvieron entre 62 y 70 afios. Entre las
caracteristicas clinicas, 48% de los pacientes
manifestaba dolor 6seo y 44%, insuficiencia
renal (Cuadro 1).
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Los examenes de laboratorio mostraron que la
mediana de la hemoglobina fue de 10.2 g/dL y
25% de los pacientes tenian valores iguales o
inferiores a 8.7 g/dL, la mediana del calcio sérico
fue de 9.5 mg/dL y 25% de los pacientes tenian
valores de calcio superiores a 11.8 mg/dL. Los
pacientes con datos en la historia clinica del
tipo de inmunoglobulina (Ig) aumentada en el
momento del diagndstico del mieloma mdltiple
correspondieron en 40% a IgG, la mediana de la
B-2 microglobulina fue de 3.6 mg/dL y 25% de
los pacientes tenian cifras iguales o superiores
a 4.8 mg/dL. La mediana de la albdmina fue
de 3.2 g/dL, la mediana de la creatinina fue de
1.30 mg/dL y 68% de los pacientes tenia ISS 1
o0 2, correspondientes a un prondstico bueno o
intermedio, respectivamente (Cuadro 1).

El Cuadro 2 resume los patrones de expresion de
los antigenos encontrados mediante citometria
de flujo en los pacientes analizados en el estudio,
la separacién celular en la citometria de flujo
se realizé mediante el marcador CD38, que fue
positivo en el 100% de los casos, para el antigeno
CD138 se evidenci6 que su expresion disminu-
y6 en muestras que tenian mas de 24 horas de
tomadas, por lo que se dio especial relevancia
para la separacion celular al antigeno CD38. Los
antigenos de superficie tipicamente asociados
con etapas tempranas de maduracion de células
B, como el CD45 y el CD19, se expresaron en
12% de los pacientes para el CD45, mientras
que el CD19 fue negativo en la totalidad de los
pacientes. El CD56, una molécula de adhesion,
fue positivo en 60% de los casos, el CD117 fue
positivo en 56% de los casos, el CD81 fue po-
sitivo en 68% de los pacientes, mientras que el
CD27 y el CD28 fueron positivos en 64 y 44%
de los pacientes, respectivamente. La clonalidad
de las células plasmaticas se evidencié mediante
la restriccion de una o de ambas cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas (kappa o lambda), 72%
de los pacientes tenian restriccién de la cadena
kappa, mientras que 24% lo eran para lambda.
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Variables demograficas y de laboratorio

Sexo
Masculino
Femenino
Edad, mediana (rango intercuartilico)
Caracteristicas clinicas
Dolor 6seo
Si
No
Sin informacion
Insuficiencia renal
Si
No
Sin informacién
Datos de laboratorio

Hemoglobina, mediana (rango inter-
cuartilico)

Calcio, mediana (rango intercuartilico)

Tipo de Ig, niimero y porcentaje de
pacientes

1gG
IgA
Sin informacion

b-2 microglobulina, mediana (rango
intercuartilico)

Albdmina, mediana (rango intercuar-
tilico)

Creatinina, mediana (rango intercuar-
tilico)

International Staging System (ISS)
Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Sin informacion

16 (64)
9 (36)
65 (62-70)

11 (44)
10 (40)
4(16)

10.2 (8.7-12.3)

9.5 (8.8-11.9)

10 (40)

5(20)

10 (40)
3,6 (2.4-4.8)

3.2(2.8-3.9)

1.3(1-2.2)

7 (28)
10 (40)
5(20)
3(12)

La -2 microglobulina, una proteina que se en-
cuentra en la superficie celular, fue positiva en

88% de los casos (Cuadro 2).

En la citomorfologia, 84% de los pacientes tenfan
aspirado de médula 6sea normocelular o hiper-

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante
CD138

Negativo

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante
CD45

Negativo

Positivo débil
CD56

Negativo

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
Beta-2 microglobulina

Negativo

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
CD19

Negativo
IgKappa

Negativo

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
IgLambda

Negativo

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
CD117

Negativo

2020 enero-marzo;21(1)

Cuadro 2. Variables de la citometria de flujo (continda en
la siguiente pagina)

CD38 Nim. (%)
11 (44)

13 (52)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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Cuadro 2. Variables de la citometria de flujo (continuacién)

CD38 Niam. (%)
4 (16)

Positivo débil

Positivo 7 (28)

Positivo brillante 3(12)
CD81

Negativo 8(32)

Positivo débil 10 (40)

Positivo 7 (28)
CD27

Negativo 9 (36)

Positivo débil 8 (32)

Positivo 5(20)

Positivo brillante 3(12)
CD28

Negativo 14 (56)

Positivo débil 2 (8)

Positivo 5 (20)

Positivo brillante 4 (16)

celular. Con respecto al tamafio de las células
plasmaticas, 48% de los pacientes tenian células
de tamafio medio a grande, 60% de los pacientes
no tenfa inclusiones citoplasmaticas, la basofilia
y las proyecciones citoplasmaticas se observaron
en 84 y 48% de los pacientes, respectivamente.
En cuanto a la madurez de las células plasma-
ticas, se observé que la mediana de las células
inmaduras fue de 7% y solo 25% de los pacientes
obtuvo valores de células inmaduras por encima
de 20%, mientras que la mediana de las células
plasmaticas maduras fue de 20% y 50% de los
valores centrales se ubicaron entre 8 y 46% de
células maduras, y 25% de los pacientes tenian
conteos iguales o superior a 46% de este tipo de
celularidad (Cuadro 3).

Se exploré el prondstico de los pacientes inclui-
dos en el estudio, para ello se realizaron pruebas
no paramétricas siguiendo el supuesto de distri-
bucién no normal obtenido en el andlisis de los

.Revista de
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Variables de la citomorfologia

I Y

Celularidad médula ésea

Hipocelular 4 (16)

Normocelular 5 (20)

Hipercelular 16 (64)
Tamaiio celular

Pequeno 13 (52)

Mediano 8 (32)

Grande 4 (16)
Inclusiones celulares

Si 10 (40)

No 15 (60)
Basofilia

Si 21 (84)

No 4 (16)

Proyecciones citoplasmaticas

& 12 (48)
No 13 (52)

Celul}a.s inmaduras, mediana (rango inter- 7 (0-20)

cuartilico)

Células maduras, mediana (rango intercuar- 20 (8-46)

tilico)

datos, los parametros evaluados fueron datos
de laboratorio, epidemiolégicos y los resultados
de las técnicas de diagndstico; las variables de
agrupacién en su mayor parte fueron los datos
de citometria de flujo, realizando combinaciones
con los marcadores que han sido motivo de es-
tudio en otras investigaciones para el pronéstico
del mieloma mudiltiple, porque para este estudio
los pardmetros de forma individual en su mayor
parte no arrojaron datos relevantes, a excepcién
del marcador CD56 cuando se relacion6 con la
citomorfologia. En las exploraciones estadisticas
donde no se obtuvieron valores p significativos
se compararon las frecuencias obtenidas de cada
uno de los analisis.

Se observé que 75% de los pacientes mayores
de 65 afos tenian hipercelularidad en la médula
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6sea al momento del diagndstico, esto compara-
do contra 53% de los pacientes menores de 65
anos que tenian hipercelularidad de la médula
6sea; ademas de lo anterior, se observé que
la mediana de células plasmaticas inmaduras
en pacientes mayores de 65 afos fue de 10%,
mientras que en menores de 65 anos fue de 5%.

En el Cuadro 4 se muestra que los valores de
B-2 microglobulina fueron estadisticamente
diferentes entre los pacientes con edades me-
nores o iguales a 65 anos y los mayores de 65
afos con valor p = 0.023; las medianas de -2
microglobulina fueron de 2.4 mg/dL en el grupo
de pacientes de 65 afios o menores y de 4.5 mg/
dL en el de mayores de esa edad.

La Figura 1 muestra la correlacién de células
plasmaticas obtenidas por citometria de flujo y
el aspirado de médula dsea evidenciando corre-
lacién positiva mediante la prueba de Spearman.

La tendencia para estudiar el pronéstico del
mieloma multiple utilizando citometria de flujo
es mediante la combinacién de marcadores, de

2020 enero-marzo;21(1)

9% Coeficiente de correlacién: 0.035; p < 0.05
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Figura 1. Correlacion del total de células plasmaticas
en citomorfologia y citometria de flujo.

esta manera, cuando se evaluaron los marca-
dores CD28 y CD117 (Cuadro 5) en conjunto,
se observo que la mediana de calcio fue menor
cuando se observo en la citometria de flujo la
combinacién de CD28- y CD117+ con con-

Cuadro 4. Prueba U de Mann-Whitney en menores y mayores de 65 afios

Hemoglobina | Calcio | -2 microglobulina | Creatinina | Albimina | Células | Células
inmaduras | maduras

U de Mann-Whitney 70.5 44.5
Sig. asintdtica (bilateral) 0.954 0.459 0.023 0.441 0.934 0.739 0.191
Grupos menos de 65 y mayores de 65 aios
<65 > 65
Mediana  Minimo Maximo cZTudninl:s Mediana Minimo Maximo
Hemoglobina 9.80 6.60 16.40 100% 10.20 7.80 15.80
Calcio 9.50 8.49 12.60 100% 9.30 7.40 12.10
-2 microglobulina 2.40 1.92 4.82 100% 4.50 .84 15.16
Albdmina 3.23 2.08 4.20 100% 3.30 2.29 4.46
Creatinina 1.03 .70 4.24 100% 1.49 .62 3.47
Células inmaduras 5 0 44 100% 10 0 72
Células maduras 11 1 64 100% 30 68

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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centracion de calcio de 8.8 mg/dL, ademds, se
observé mediana de hemoglobina de 11.1 g/dL.

El Cuadro 6 muestra que la combinacion de
CD28+y CD117-evidenci6 la mediana mas alta
de células plasmaticas inmaduras con respecto
al resto de combinaciones de ambos marcado-
res con valor de 10% de células plasmaticas
inmaduras.

Cuando se observaron los datos de laboratorio
de varios pardmetros clinicos en combinacién
de CD28 y CD81 (Cuadro 7), se encontr6 que
la existencia de CD81- y CD28- se asocié con
mediana de concentracién de hemoglobina
de 12 g/dL, mientras que CD28- y CD81+ se
relacionaron con mediana de este pardmetro
de laboratorio de 9.7 g/dL; ademads, esta UGltima
combinacién mostré concentraciones altas de
B-2 microglobulina y concentraciones bajas
de albdmina con valores en mediana de 4.1
y 2.9 mg/dL, respectivamente. La mediana del
calcio y creatinina sérica se vio mas aumentada

2020 enero-marzo;21(1)

en la combinacién de CD28+ y CD81+ con valor
de 10.4 y 1.53 mg/dL, respectivamente.

El valor de la hemoglobina en la combinacion
de CD28 y CD56 (Cuadro 8) fue menor cuando
se observé la combinacién CD28+ y CD56+ con
mediana de 8.6 g/dL, ademads, con esta combi-
nacién hubo valores estadisticamente bajos de
albimina con valor de la mediana de 2.8 g/dL,
mientras que la expresién de CD28- y CD56-
evidencio las frecuencias mas altas de calcio,
creatinina y B-2 microglobulina con valores
de 11.9, 1.63 y 4.82 g/dL, respectivamente; la
mediana de células plasmaticas inmaduras fue
mayor en presencia de CD28+ y CD56+, con
porcentaje de 20%, en cuanto al tamafo celular
se evidencié que los pacientes que expresaron
CD28-/CD56+ tenian morfologia de células
plasmdticas pequefias y maduras en el 100% de
los casos (p = 0.005). Cuadro 9

La asociacién de los marcadores CD81y CD117
(Cuadro 10) mostré que cuando ambos se mani-

Cuadro 6. Exploracién del pronéstico con CD28 y CD117 con citomorfologia

Variables de Ia citomorfolosta CD117+/CD28+ | CD117+/CD28- | CD117-/CD28+ | CD117-/CD28-
8 NtGm. (%) NGm. (%) NGm. (%) NGm. (%)

Hipocelular (14.3)
?elulandad ngelulle Normocelular 3(42.9)
Osea

Hipercelular 3 (42.9)
Pequeno 2 (28.6)
Tamano celular Mediano 4 (57.1)
Grande 1(14.3)
Inclusiones celu- Si 1(14.3)
lares No 6 (85.7)
Si 5(71.4)

Basofilia
No 2 (28.6)
Proyecciones cito- St 2 (28.6)
plasméticas No 5 (71.4)

Células inmaduras, mediana (rango
intercuartilico)

Células maduras, mediana (rango
intercuartilico)

(14.3) 0 2(28.6)
0 1(25) 1(14.3) 0.437
6 (85.7) 3 (75) 4 (57.1)
4(57.1) 1(25) 6 (85.7)
3 (42.9) 125) 0 0.093
0 2 (50) 1(14.3)
6 (85.7) 2 (50) 1(14.3)
0.018
1(14.3) 2 (50) 6 (85.7)
6 (85.7) 3 (75) 7 (100)
0.491
1(14.3) 125) 0
5 (71.4) 2 (50) 3 (42.9)
0.444
2 (28.6) 2 (50) 4 (57.1)
7 (3-31) 10 (5-17.5) 0 (0-20) 0.723
27 (8-35) 37 (12-58.5) 11 (5-46) 0.873

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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Exploracién del pronéstico con CD28 y CD56 con citomorfologia

Variables de la citomorfologia CD28+/CD56+ | CD28+/CD56- | CD28-/CD56+ | CD28-/CD56-
8 Niam. (%) Niam. (%) Nam. (%) Niam. (%)
0 (16.7)

Hipocelular 1(16.7 2(18.2) 1(33.3)
Celularidad médula 6sea  Normocelular 0 3 (50) 0 1(33.3) 0.097
Hipercelular 4 (100) 2 (33.3) 9 (81.8) 1(33.3)
Pequeno 0 2 (33.3) 8(72.7) 2 (66.7)
Tamano celular Mediano 1(25) 4 (66.7) 3(27.3) 0 0.005
Grande 3 (75) 0 0 1(33.3)
St 3 (75) 0 6 (54.5) 133.3)
Inclusiones celulares 0.073
No 1(25) 6 (100) 5 (45.5) 2 (66.7)
St 3 (75) 5(83.3) 10 (90.9) 3 (100)
Basofilia 0.750
No 1(25) 1(16.7) 1(9.1) 0
Proyecciones citoplas- Si 3(75) 1(16.7) 7 (63.6) 1(33.3) 0186
mdticas No 1(25) 5 (83.3) 4 (36.4) 2 (66.7) '
Células inmaduras, mediana (rango 20(15-22.5 4.5 (0-10) 7 (0-20) 0(0-72) 0.276
intercuartilico)
Células maduras, mediana (rango inter- 39.5 (25-56) 10 (4-54) 27 (8-46) 92-11) 0.229

cuartilico)

festaron negativos CD81-y CD117-, la mediana
de la hemoglobina fue mas alta que en el resto
de las combinaciones de ambos marcadores, con
valor de 14.4 g/dL, y los valores de la mediana
de la albdmina y -2 microglobulina fueron
de 3.98 g/dL y 2.94 mg/dL, respectivamente,
mientras que los valores de células plasmaticas
inmaduras para esta combinacién de marcadores
de citometria de flujo fueron menores que en
el resto de combinaciones posibles con ambos
marcadores (Cuadro 11).

En presencia de CD56-y CD81- la mediana de
hemoglobina fue de 13.55 g/dL (Cuadro 12),
mientras que para las otras combinaciones de
estos dos marcadores el valor mas elevado de
hemoglobina ocurrié cuando se expresé CD56-
y CD81+ con mediana de 10.2 g/dL; asimismo,
la negatividad para estos dos marcadores mos-
tr6 que las concentraciones de alblmina eran
significativamente mas altas con mediana de
4.08 g/dL, en cuanto a la relacién de estos dos

marcadores con respecto a la citomorfologia
(Cuadro 13), se observé que la positividad de
ambos CD556 y CD81 se relacion6 estadis-
ticamente con médulas ésea hipercelulares
(p=0.018).

Un paciente que tenia una alta cantidad de even-
tos en el andlisis de citometria de flujo mostré
dos subpoblaciones celulares, una poblacién
que era CD81+, CD27 débil CD28- CD117 débil
y la otra subpoblacion fue CD81, CD28+, CD27
fuertey CD117-.

De forma individual, la exploracién de pro-
néstico del CD56 con la citomorfologia
mostré valores estadisticamente significativos
(Cuadro 14). Su positividad se asoci6 con hi-
percelularidad de la médula 6sea (p = 0.009),
ademds, su negatividad se asocié con ausencia
de inclusiones citoplasméticas (p = 0.019); asi-
mismo, su positividad también se relacion6 con
proyecciones citoplasmaticas (p = 0.035).
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Exploracién del pronéstico con CD81 y CD117 con citomorfologia

Variables de la citomorfologia

Hipocelular 1(12.5)
Celularidad médula 6sea Normocelular 1(12.5)
Hipercelular 6 (75)
Pequeno 5(62.5)
Tamano celular Mediano 3(37.5)
Grande 0
St 5(62.5)
Inclusiones celulares
No 3 (37.5)
St 6 (75)
Basofilia
No 2 (25)
Proyecciones citoplas- Si 4 (50
maticas No 4 (50)
.Celulas |n,n'1aduras, mediana (rango 5 (0-25.5)
intercuartilico)
Celul,a.s maduras, mediana (rango inter- 23 (5-47.5)
cuartilico)
DISCUSION

Los resultados evidenciaron que la poblacion
masculina es mas afectada con relacién 1.7-1
hombre/mujer, que fue ligeramente mayor a lo
reportado en otras poblaciones.! La mediana
de la edad de los pacientes diagnosticados
con mieloma midltiple fue de 65 afios, lo que
corresponde a personas que se encuentran en
la séptima década de vida.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, se
observé que cerca de la mitad de los pacientes
manifestaba algun tipo de dolor o lesién ésea,
ademas, la insuficiencia renal afect6 a 44% de
los individuos estudiados; estas dos manifes-
taciones clinicas forman parte de los criterios
CRAB (del inglés calcium, renal, anemia, bone),
con los que el personal médico se apoya para
establecer el diagndstico de mieloma multiple,
correlacionando con pruebas de laboratorio.
Las lesiones 6seas y la insuficiencia renal se

CD81+/CD117+ | CD81+/CD117- | CD81-/CD117+ | CD81-/CD117-
Nam. (o/o Ndm. (0/0 Nam. (O/o Nam. (o/o

(22.2) (16.7)
1(11.1) 2(33.3) 1(50) 0.806
6 (66.7) 3 (50) 1(50)
5 (55.6) 1(16.7) 2 (100)
1(11.1) 4(66.7) 0 0.124
3(33.3) 1(16.7) 0
3(33.3) 2(33.3) 0
0.348
6 (66.7) 4 (66.7) 2 (100)
8 (88.9) 5(83.3) 2 (100)
0.795
1(11.1) 1(16.7) 0
4 (44.4) 3 (50) 1(50)
0.995
5 (55.6) 3 (50) 1(50)
10 (0-20) 9.5 (5-20) 4 (0-8) 0.806
0 (9-46) 20.5 (9-35) 34 (4-64) 0.998

observan en un gran porcentaje de los pacientes
con mieloma mdltiple, en 2003 Clinica Mayo
encontré que 58% de los pacientes manifiestan
dolor 6seo al momento del diagnéstico,?' similar
a lo encontrado en este estudio.

Entre los valores hematolégicos en mieloma
mdltiple, uno de los mas afectados es la concen-
tracién de hemoglobina, que se ve disminuida
por el desplazamiento celular en la médula
6sea causado por la proliferacion de las células
plasmaticas neopldsicas; ademas, muchos de los
pacientes afectados con la enfermedad pueden
tener reacciones autoinmunitarias que generan
lisis, lo que afecta los eritrocitos; también puede
verse fibrosis en la médula de los pacientes, lo
que provoca disminucion en las lineas celulares,
igualmente la falta de produccién de eritropo-
yetina cuando existe disfuncién renal.?* En
este estudio se evidencié que la mediana de la
hemoglobina fue de 10.2 g/dL y que aproxima-
damente 75% de los pacientes tenian valores
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Exploracién del pronéstico con CD56 y CD81 con citomorfologia

Variables de la citomorfologia CD56+/CD81+ [ CD56+/CD81- | CD56-/CD81+ | CD56-/CD81-
8 Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%)

Hipocelular 2(18.2) 1(25)
Celularidad médula 6sea |RSG_—GGTT. 0 0 1(20) 3 (75) 0.018
Hipercelular 9 (81.8) 4 (100) 3 (60) 0
Pequeno 6 (54.5) 2 (50) 3 (60) 1(25)
Tamano celular Mediano 3(27.3) 1(25) 1(20) 3 (75) 0.666
Grande 2(18.2) 1(25) 1(20) 0
Si 7 (63.6) 2 (50) 1(20) 0
Inclusiones celulares 0.106
No 4(36.4) 2 (50) 4 (80) 4 (100)
Si 9 (81.8) 4 (100) 5 (100) 3 (75)
Basofilia 0.536
No 2(18.2) 0 0 1(25)

i i . Si 7 (63.6) 3(75) 1(20) 1(25)
Prf))fecaones citoplas 0.202
maticas No 4(36.4) 1(25) 4 (80) 3 (75)
el Tmmelies, fneslene (ErEo ik 10 (0-25) 14 (7.5-20) 0 (0-10) 45(2-85)  0.543
cuartilico)
tcl,ﬁlct(’)')as s, el (B e oo n 0 pessmem (] @5 6.5(3.5-10)  0.103

Cuadro 14. Exploracién pronéstica del CD56 con la citomorfologia
CD56
I 7 ™
Celularidad médula ésea
Hipocelular 2 222 2 13.3
Normocelular 4 44.4 0 0 0.009
Hipercelular 3 333 13 86.7
Tamaiio celular
Pequeno 4 44.4 8 53.3
Mediano 4 44.4 4 26.7 0.641
Grande 1 11.1 3 20
Inclusiones celulares
St 1 11.1 9 60
0.019
No 8 88.9 6 40
Basofilia
Si 8 88.9 13 86.7
0.873
No 1 11.1 2 13.3
Proyecciones citoplasmaticas
Si 2 22.2 10 66.7
0.035

No 7 77.8 5 33.3
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iguales o menores al limite inferior de referencia
de los valores normales,** lo que concuerda con
otros estudios que han evaluado sintomas y ha-
llazgos de laboratorio, que han evidenciado que
aproximadamente 70% de los pacientes tiene
anemia al momento del diagnéstico,'??! en este
estudio algunos pacientes llegaron, incluso, a
valores cercanos a 6 g/dL. En cuanto al calcio
sérico el estudio evidencié que alrededor de
25% de los pacientes tenfan concentraciones
elevadas de calcio por encima del indice bio-
l6gico de referencia (IBR, 8.5-10.2 mg/dL;* el
calcio sérico elevado se relaciona con la resor-
cién 6sea, debido a que estd aumentado el nivel
de actividad de los osteoclastos y disminuida la
capacidad de formacién de hueso por parte de
los osteoblastos.”?® El porcentaje de pacientes
productores de IgG e IgA es muy similar al visto
en la bibliograffa donde priman estos dos iséto-
pos de inmunoglobulinas.”'

Uno de los pardmetros de laboratorio mas uti-
lizados para definir el pronéstico al momento
del diagndstico es medir las concentraciones
de B-2 microglobulina; en nuestro estudio se
observé que mas de 75% de los pacientes tenfan
al momento del diagnéstico concentraciones
mayores del intervalo biolégico de referencia
(IBR, 0.8-2.2 mg/dL), las concentraciones altas
de esta proteina se relacionan con alta prolife-
racién tumoral.?”?® Aproximadamente 50% de
los individuos del estudio tuvieron disminuida la
alblimina sérica, lo que refleja su eliminacion via
orina, esto es un indicativo de insuficiencia renal,
la mediana de la creatinina fue de 1.30 mg/dL,
lo que indica que aproximadamente la mitad de
los pacientes tenia aumento de este metabolito
en suero; estas concentraciones se relacionan de
forma directa con la disminucién en la funcién
renal generada por el mieloma miltiple.®

El ISS (International Staging System) utiliza las
concentraciones de alblmina y de -2 micro-
globulina para dar una aproximacién de la

2020 enero-marzo;21(1)

supervivencia de los individuos con mieloma
multiple, y clasificarlos en estadios I, Il, y lII,
con medianas de supervivencias de 62, 44 y 29
meses, respectivamente.?#?® Para la poblacién de
estudio se observé que 20% de las personas se
clasifican como pacientes con mal pronéstico
porque en este grupo obtuvo valores de -2
microglobulina mayores a 5.5 mg/dL.

El inmunofenotipo por citometria de flujo de
las células plasmaticas normales a menudo
expresa positividad para CD19 y CD45, pero
en células de mieloma mdltiple, esta expresion
suele restringirse al maximo;*° en nuestro estudio
todos los pacientes mostraron negatividad para
el CD19 y menos de 15% fueron positivos para
CD45, los marcadores mas utilizados en cito-
metria de flujo para la identificacién de células
plasmaticas son el CD38 y el CD138; el CD38
suele disminuir su expresion con respecto a las
células plasmaticas normales que muestran po-
sitividad usualmente brillante,*'*? lo que se hace
visible en este estudio, porque solo 4% de los
pacientes mostraron expresion brillante de este
marcador y 44% de los pacientes lo expresaron
de forma débil.

El marcador que mejor define las células plas-
maéticas patoldgicas es el CD56, que es una
molécula caracteristica de las células NK, esta
molécula ha estado presente en estudios de
citometria de flujo en mieloma mdiltiple, en por-
centajes que van desde 70 a 78% de los casos,
como lo reportaron Bataille y su grupo en 2006,
mientras que en células plasmaticas normales
no se expresa.*** En este estudio esta molécula
estuvo presente en 60% de los casos, de los
que tan solo 8% eran positivos débiles. Otro
marcador presente con frecuencia en mieloma
miltiple es el CD28, esta molécula se relaciona
con activacion celular y se ha encontrado pre-
sente en diversos estudios en porcentajes entre
19y 48% de los pacientes recién diagnosticados
con mieloma mdltiple; adicional a lo anterior,
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Raja y colaboradores, en una revision de 2010,
informaron que la expresion de este antigeno
era mas frecuente en personas con recaida de la
enfermedad.??34 En estudio este marcador estuvo
presente en 44% de los pacientes, de los que
36% tenian expresion fuerte de este antigeno.

El marcador CD27 tiene gran importancia
porque es una molécula inmunolégica que
se encuentra en células de memoria, células
plasmaticas sanas y células linfoides del centro
germinal, su expresion en células plasmaticas
patolégicas esta disminuida en 50% de los
pacientes, ademads, su positividad se relaciona
con mejor prondstico,*** mientras que en este
estudio este antigeno fue negativo en 36% de los
casos. El CD117 es un antigeno asociado con
estirpe mieloide, este marcador ha tenido gran
relevancia para el estudio del mieloma mdltiple
porque se ha visto en paciente con ausencia
de translocaciones e hiperdiploidias. Diversos
estudios de caracterizacién de los marcadores
por citometria de flujo reportan positividad de
este antigeno en frecuencias de 17 a 35%,%*%
valores muy por debajo a los observados en este
estudio, en el que se observé que 56% tenia ex-
presion de CD117 y 40% de los pacientes tenia
expresion fuerte.

Uno de los antigenos expresados en células de
mieloma miltiple mds estudiados en los Gltimos
afios es el CD81, este marcador se ha reportado
en diversos estudios con frecuencia de expresion
de aproximadamente 45% en mieloma mdltiple
y en mas de la mitad de estos casos ocurrié una
expresion heterogénea en la que coexistian
poblaciones CD81+ y CD81-, con porcentajes
de células plasmadticas positivas que iban de 5 a
92% para este marcador.’**” En este estudio se
vio que 68% de los pacientes tenian positividad
para este marcador, 64% de los pacientes posi-
tivos tuvieron expresion heterogénea de CD81,
con positividad entre 10.3 y 81.9% de células
plasmaticas.

.Revista de
ematologia

El estudio de las cadenas ligeras permite esta-
blecer la clonalidad de las células plasmaticas
patolégicas y diferenciarlas de las células plas-
maticas normales, en este estudio se evidencio
que todos los pacientes tenian restriccién de
alguna de las dos cadenas ligeras, la restriccion
mas frecuente fue de la cadena ligera kappa, que
estuvo presente en 72% de los casos.

La citomorfologia del estudio mostré que 64%
de los aspirados de médula 6sea correspondian
a médulas hipercelulares, lo que se relaciona
con alta proliferacién celular; con respecto a
la maduracién celular, predominaron plasmo-
citos maduros, indicativo de una enfermedad
menos agresiva en comparacioén con los casos
de morfologfa de células plasmaticas inmaduras
(proplasmocitos, y plasmablastos), estas células
se caracterizan por cromatina laxa, con nu-
cléolos y gran tamafo.* Estudios publicados en
Francia y Bélgica indican que aproximadamente
14% de los pacientes al momento del diagnds-
tico tenfan en su totalidad células inmaduras
(plasmoblastos) y que aproximadamente 20-50%
de los pacientes pueden tener proplasmocitos.
En nuestro estudio se obtuvo que 68% de los
pacientes al momento del diagnéstico tenian
algln porcentaje de células plasmaticas inma-
duras o con maduracion intermedia, ademas, se
evidencid la existencia de células de morfologia
pequeia a mediana en 84% de los pacientes;
también se observé que la mayor parte de los
aspirados no evidencié plasmocitos con inclu-
siones intracelulares, pero si con aumento de
tamafio, bordes citoplasmaticos irregulares y
basofilia citoplasmética.

En este estudio se realizé una exploracién de
prondstico basada en los resultados obtenidos
y en la comparacion de estos valores con otros
estudios en los que se hizo seguimiento a los
pacientes para determinar la supervivencia
de los individuos afectados por mieloma
miultiple.
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La evaluacién en conjunto de los marcadores
CD28 y CD117 mostré que los valores de cal-
cio y hemoglobina variaban segin la expresion
positiva o negativa de uno o ambos marcadores,
por ejemplo, se vio que la mediana de calcio fue
menor cuando se observo por citometria de flujo
la combinacién de CD28-y CD117+ con valor
de 8.8 mg/dL y para la hemoglobina la mediana
fue de 11.1 g/dL, ambos valores cercanos a lo
fisiolégicamente normal; estudios previos repor-
tan que la expresién de CD117+ se relaciona
con buen prondstico al actuar como molécula
de adhesion, favoreciendo el anclaje de las cé-
lulas plasmaticas a nichos medulares y evitando
asi enfermedad extramedular, mientras que su
negatividad se relaciona con concentraciones
bajas de hemoglobina.?*#0 La expresion positiva
de CD238 se relaciona con prondstico desfavo-
rable y actividad proliferativa alta. Gema y su
grupo en 2008 obtuvieron un valor significativo
(p=0.0001), lo que evidencié que la positividad
de CD28 se relacion6 con hipercelularidad en
la médula ésea evaluada por citomorfologia,
como la evidenciada en este estudio, donde
los valores mas elevados de células maduras e
inmaduras se observaron en la combinacion de
CD28+y CD117-%

La ausencia de expresion de CD81- y CD28-
se asocié con mediana de concentracion de
hemoglobina de 12 g/dL, mientras que los
valores de hemoglobina se vieron disminuidos
con mediana de 9.7 g/dL, para la expresién de
CD28- y CD81+ este dato se correlaciona con
los resultados obtenidos por Paiva y colabora-
dores en 2012, en los que se describié que los
pacientes CD81+ tuvieron un tiempo de pro-
gresion a la enfermedad sintomatica méas corto
que los pacientes con CD81-.%¢ En este estudio
también se observé que las concentraciones de
B-2 microglobulina estuvieron aumentadas y las
de albdmina disminuidas, lo que refleja mayor
proliferacion celular y aumento del dafio renal.?®
La existencia de CD28+ y CD81+ evidenci6
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que los valores del calcio y creatinina se vieron
aumentados, lo que indica pronéstico adverso
para los individuos que mostraron este Gltimo
perfil de fenotipo por citometria de flujo."

El CD56 es una molécula relacionada con el
nicho de localizacién de las células plasmaticas;
de hecho, CD56 es una molécula de adhesion
entre las células plasmaticas, y entre éstas y los
osteoblastos, esta molécula suele expresarse
en la mayoria de los pacientes con mieloma
multiple, con porcentajes de 70 a 78% de los
casos aproximadamente, y su deficiencia puede
relacionarse con una enfermedad agresiva.*-*
En este estudio se observé que cuando estuvie-
ron presentes CD56+ y CD28+ el valor de la
hemoglobina en su mediana fue de 8.6 g/dL, lo
que evidencia un valor bajo de este pardmetro
hematico, esta misma tendencia se ha reportado
en varios estudios, aunque no se ha encontrado
un valor p estadisticamente significativo para
decir que cuando CD56+ es positivo, los valo-
res de hemoglobina estan disminuidos, pero se
ha encontrado evidencia de que la negatividad
para CD56 se relaciona con enfermedad mas
extramedular y, por ende, con un prondstico
mas adverso; aunado a lo anterior, se ha obser-
vado que existe aumento de los valores de la
creatinina y de las concentraciones de (3-2 micro-
globulina, lo que es mas frecuente en los casos
de mieloma multiple negativos para CD56,' tal
como se observé en el estudio con valores de
-2 microglobulina de 482 mg/dL y de creatinina
1.63 mg/dL; asimismo, este estudio evidencié
que la positividad para CD56 se relacion6 con
hipercelularidad y mayor porcentaje de células
plasmaticas en el aspirado de médula 6sea;
aunque no se obtuvo un valor p significativo
(p = 0.09). Estudios similares, con un ndmero
alto de pacientes, encontraron que la positivi-
dad de CD56 se relaciona con una enfermedad
mas medular y CD56- con una enfermedad
mas extramedular, con valores mas bajos de
células plasmaticas en la médula dsea.’**'" En

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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este estudio se observé que hubo valores p
estadisticamente significativos en combinacién
con estos dos marcadores de citometria de flujo,
los valores de albdmina fueron menores cuando
CD28 y CD56 fueron positivos y el tamano ce-
lular era menor cuando estaba positivo CD56 y
negativo CD28.

En presencia de CD56-y CD81- la mediana de
hemoglobina fue de 13.55 g/dL, lo que puede
estar relacionado con la negatividad de CD56,
porque este marcador, al estar negativo, refleja
mayor enfermedad extramedular, lo que podria
verse en menor afectacion medular en el mie-
loma multimple.** Asimismo, la positividad para
estos dos marcadores mostr6 que las concen-
traciones de albimina eran significativamente
mas bajas que las vistas en las restantes com-
binaciones de ambos marcadores con mediana
de 2.9 g/dL (p = 0.03), lo que puede ser reflejo
de la positividad de CD81, porque se ha infor-
mado que los pacientes con mieloma miltiple
que albergan células plasmaticas, con expresién
de CD81+, tuvieron menor supervivencia y
progresién mas rapida de la enfermedad, por el
contrario, las concentraciones altas de albimina
se consideran un factor de buen pronéstico.*
La existencia de CD56 y CD81 en el estudio se
relacion6 de forma significativa con aspirados
de médula 6sea hipercelulares.

Sin embargo, cuando se han realizados estudios
en los que solo se ha observado el comporta-
miento de la enfermedad en presencia de CD56-,
sin correlacionarlo con otros marcadores, se han
observado enfermedades mas agresivas y con
menor tiempo de supervivencia.?”’

La mediana de B-2 microglobulina de los pa-
cientes mayores de 65 afios fue estadisticamente
diferente a la de los menores de 65 afios, lo que
indica que los pacientes con edades superiores
a 65 anos tienen pronodstico menos favorable y
supervivencia mas reducida.

.Revista de
ematologia

De forma individual, la exploracion pronéstica
del CD56 con la citomorfologia mostré que su
positividad se asocié con hipercelularidad de la
médula 6sea, lo que destaca que esta molécula,
al estar presente, se vincula con mayor adhesién
celular a la médula 6sea,*’ aunque no se ha
encontrado evidencia de la relaciéon de este an-
tigeno con la morfologia celular, con excepcién
de mayor tendencia a estar ausente en células
de morfologia inmadura.*

CONCLUSIONES

La caracterizacion de los pacientes incluidos
en el estudio es muy similar a la reportada. La
enfermedad es mas prevalente en hombres que
en mujeres y las personas mas afectadas son las
que se encuentran en la séptima década de vida.
Los parametros de laboratorio mas afectados
son las concentraciones de hemoglobina y de
B-2 microglobulina, debido a que més de 70%
de los pacientes tenian ambos valores afecta-
dos en relacién con los valores biolégicos de
referencia.

La caracterizacién citomorfolégica mostré que
gran parte de los aspirados eran hipercelulares
y en su mayor parte la morfologia correspondia
a células plasmaticas maduras.

La expresion de CD56 evidencid tener mayor co-
rrelacion sobre los valores de hemoglobina, B-2
microglobulina y albdmina que el resto de los
marcadores analizados en el estudio, ademas de
asociarse de forma estadisticamente significativa
con parametros de citomorfologia.

Cuando se realizé la exploracién del pronéstico
mediante la agrupacion de los antigenos por ci-
tometria de flujo, se evidencio que los resultados
obtenidos eran muy similares a los expuestos por
otros autores y que la expresion de CD28, CD81
y la negatividad de CD117 se relacionaron con
una enfermedad mas agresiva.
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La principal limitacién del estudio fue el nimero
de pacientes incluidos, un total de 25, este tama-
fio de muestra influy6 en el andlisis estadistico,
porque los valores p, en la mayor parte de las
pruebas realizadas, no dieron valores estadistica-
mente significativos debido a la falta de potencia
estadistica, lo que demuestra la necesidad de
aumentar el nimero de pacientes analizados en
futuros estudios.

Se tendra en cuenta la Resolucién 008430 del
4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, en la investigacién con seres
humanos, se considera una investigacion sin
riesgo para el participante. Se tendrdn en cuenta
el principio de justicia en la seleccién de los
participantes con los criterios de inclusion que
seran pacientes con mieloma mdaltiple de novo.
En este estudio se le garantiza a la institucién y
a los participantes confidencialidad y completo
anonimato de los datos del participante.

Los investigadores declaran no tener conflicto
de interés.
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