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Resumen

Objetivos: El mieloma miultiple (MM) es una de las
malignidades hematol6gicas con mas retraso en el diag-
nostico. Frecuentemente, llegan al laboratorio peticiones
de técnicas de deteccién de MM sin sospecha especifica
generando mucha carga de trabajo y baja eficiencia.
Objetivo: aumentar la eficiencia de aplicacién de los pro-
tocolos de cribado del MM.

Métodos: Recopilacion de resultados de electroforesis
(EPS) e inmunofijacién en suero (IFS) y orina (IFO), y de
cadenas ligeras libres en suero (CLLS) de 75 pacientes de
MM al diagnéstico, 3 amiloidosis y un plasmocitoma soli-
tario. Recopilamos las alteraciones analiticas presentes en
estos pacientes vs poblacién control (n.=120). Validacién
del algoritmo de cribado en 261 pacientes consecutivos con
sospecha clinica o analitica de MM.

Resultados: Algoritmos de cribado mas sensibles:
EPS + CLLS o IFS + CLLS (98% de sensibilidad). Prospec-
tivamente, el protocolo EPS + CLLS detect6 27 de las 28
gammapatia monoclonal (GM) diagnosticadas y ahorr6
15 h laborales. Frecuencia de resultados analiticos altera-
dos, 5 de los 6 parametros eran mas frecuentes en el grupo
a estudio, acumulando >3 parametros alterados el 61,1%
vs. el 1,7% de la poblacién control (Valor predictivo posi-
tivo: 85%; Valor predictivo negativo: 94%).
Conclusiones: El protocolo de cribado EPS + CLLS fue el
mas sensible y menos laborioso. Ademas, permitié mejorar
la sensibilidad diagnéstica y la eficiencia de trabajo.

Palabras clave: algoritmo de cribado; carga de trabajo;
mieloma multiple.
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Introduccion

El mieloma miltiple (MM), es un trastorno clonal de las
células plasmaticas, con plasmocitosis de la médula 6sea
y, en la mayoria de los casos, produccién de una inmu-
noglobulina monoclonal anormal detectable en la elec-
troforesis de proteinas en suero (EPS) y/o orina. Las células
plasmaticas neoplasicas y la produccién de inmuno-
globulina monoclonal causan dafio en 6rganos y tejidos,
dando como resultado las caracteristicas clinicas tipicas de
MM, incluyendo lesiones 6seas (que se manifiestan por
dolor 6seo, fracturas patolégicas, ostedlisis, entre otros),
anemia, hipercalcemia y dafio renal. Se han propuesto
directrices nacionales e internacionales para guiar el
diagnéstico y el seguimiento del mieloma mdltiple [1-3].
La EPS es la técnica mas utilizada para la deteccién de
gammapatias monoclonales, sin embargo, esta prueba por
si sola tiene sensibilidad limitada, principalmente cuando
el componente monoclonal es pequefio o de cadenas
ligeras libres Gnicamente [4]. Es por este motivo que, ante
la sospecha de una gammapatia monoclonal (GM), el
Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG,
por sus siglas en inglés) recomienda el uso de un conjunto
de pruebas séricas para el cribado de la proteina mono-
clonal (PM): la EPS, la determinacién de las cadenas ligeras
libres en suero (CLLS), y la inmunofijacién (IFS) [1]. Este
algoritmo de cribado ofrece una elevada sensibilidad y
especificidad diagnoéstica, con la simplicidad de recurrir
Unicamente a la muestra de suero y la posibilidad de
ahorrar al paciente y al laboratorio la recogida y manejo de
una muestra de orina de 24 h. No obstante la sencillez del
algoritmo recomendado, la realidad en nuestro centro es
que se solicitan un alto ntimero de proteinogramas en
suero y orina sin que haya una indicacién especifica de
sospecha de una GM, por lo que resulta dificil decidir
cuando aplicar el cribado recomendado por el IMWG. Sin
embargo, la utilizacién de inicamente una prueba de cri-
bado puede generar falsos negativos y por lo tanto retrasos
en el diagno6stico con impacto en el tiempo de supervi-
vencia del paciente y/o en comorbilidades mas severas [5].
Teniendo como base esta problematica, se ha buscado
con este trabajo lograr un objetivo doble: por un lado
definir un perfil de sospecha de GM en base a i) la analitica
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(anemia, hipercalcemia, hiperproteinemia, aumento de
creatinina, inmunoparesia), ii) la sintomatologia del tipo
dolor 6seo vy iii) la morfologia sospechosa en el proteino-
grama, y por otro, definir el conjunto de técnicas que
resultan mas coste-eficientes para el cribado evitando de
esta manera aplicar un panel innecesariamente complejo y
de respuesta mas tardia.

Materiales y métodos
Estudio retrospectivo

Se revisaron retrospectivamente desde el programa del laboratorio
(OMEGA 3000) y de la Historia Clinica (Clinic), 79 pacientes diag-
nosticados entre 2011 y 2014 de los cuales 75 fueron de Mieloma
Maltiple (MM), 3 de Amiloidosis (AL) y 1 de plasmocitoma solitario
(PS); ademas se revisaron 120 pacientes control sin GM. Se recogieron
los datos obtenidos dentro de los 30 dias del diagnéstico de MM/AL/
PS, antes de comenzar el tratamiento, para las pruebas: EPS, inmu-
nofijacién en suero (IFS) y en orina (IFO), y CLLS y en ambos grupos los
siguientes signos de sospecha de mieloma: calcio sérico
(Ca) > 10,2 mg/dL, valores de referencia (VR): 8,8-10,2 mg/dL, crea-
tinina (Cr) > 1,8 mg/dL (VR: 0,4-1) o MDRD-4 < 60, anemia (Hb < 12 g/
dL en mujeres y Hb < 13 g/dL en hombres), inmunoparesia (IP)
(I3G <7 g/L, VR: 7-16; IgA < 0,7 /L, VR: 0,7—4; IgM < 0,4 g/L, VR: 0,4—
2,3), hiperproteinemia (PT) > 8,7 g/dL (VR: 6,6-8,7) y afectacion dsea.
Se elige este periodo de 30 dias para garantizar que los resultados de
todas las pruebas normalmente realizadas durante el proceso del
diagndstico diferencial, estén disponibles.

Los valores de referencia adoptados son los aportados por los
respectivos fabricantes.

Estudio prospectivo

Se recogieron durante 1 mes (octubre de 2016) los mismos datos que en
el estudio retrospectivo (Ca, Hb, PT, Cr, MDRD-4, inmunoparesia y
dolor 6seo) de todos los pacientes con solicitudes de su médico que
incluyesen sospecha de GM o cualquiera de las siguientes pruebas:
EPS, IFS, o IFO.

Métodos

Para la EPS se utiliz6 el instrumento Capilarys 2 y para la IFS e IFO, el
Hydrasys, ambos de Sebia, con los antisueros suministrados por la
propia casa comercial. Las CLLS fueron determinadas en un SPAplus
con el reactivo Freelite de The Binding Site, adoptando el intervalo de
normalidad establecido para el cociente Kappa/Lambda libre de 0,26 a
1,65 [6]. En los pacientes con una disminucién de la tasa de filtracién
glomerular (estimado a través de la férmula de Modification of Diet in
Renal Disease), y definida por un valor de MDRD <40 se ha conside-
rado como intervalo de normalidad para el cociente kappa/lambda los
valores de 0,37 a 3,1 ya que aporta mayor especificidad al ensayo [7].
Las determinaciones de bioquimica general (Calcio, Proteinas
Totales, Creatinina, e Inmunoglobulinas) se realizaron en un COBAS
€702y la de hemoglobina en un SYSMEX XN, ambos de ROCHE.
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Calculo del tiempo de dedicacion por técnica

Para cada técnica utilizada en una sospecha de GM se busco la
siguiente informacion:

(1) Tiempo hasta informar resultado final.

(2) Tiempo que cada técnica requiere de dedicacion exclusiva.

(3) Tiempo de validacién del resultado obtenido por cada técnica.

Analisis estadistico

Se estudio la sensibilidad de cada una de las pruebas realizadas para
la deteccién de la GM maligna (EPS, IFS, IFO, CLLS) y de las diferentes
combinaciones para ver con cual se obtendria mayor sensibilidad
diagnostica.

Se calculd el valor predictivo positivo (VPP) de cada una de las
alteraciones bioquimicas y el nimero de alteraciones para los que se
aprecia diferencias significativas con respecto al grupo control.

El analisis de asociacion de variables categéricas, se estudi6 a
través de la prueba exacta de Fisher, asi como VPP y valor predictivo
negativo (VPN). Como dato de precision se aportan los intervalos de
confianza (IC) al 95%. Los analisis de datos se realizaron con los
software MedCalc 10 y Excel.

Resultados

Analisis retrospectivo del estudio de PM:
sensibilidad diagnostica

Para definir un perfil de sospecha de GM integrando los
datos analiticos y clinicos, se ha recurrido a la revisiéon de
los datos de 79 pacientes con diagnoéstico confirmado de
MM o Amiloidosis primaria (AL) o plasmocitoma solitario
(grupo de estudio) y de 120 pacientes sin diagnéstico de
GM (grupo control). En 54 de los 79 pacientes del grupo de
estudio, se disponia de los resultados de las 4 pruebas de
deteccion de PM en el momento del diagnoéstico: EPS, IFS,
CLLS, IFO, y de las sefiales analiticas de sospecha listadas
en el apartado material y métodos, en el momento del
diagnostico. Estos valores se usaron para estudiar la
sensibilidad de cada una de las técnicas y de su uso
combinado para la identificacién de la PM (Tabla 1). Los
25 restantes se excluyeron del analisis porque no permi-
tian hacer el estudio comparativo de sensibilidad
diagnéstica.

En este grupo de estudio, las pruebas mas sensibles
fueron la IFS y las CLLS, mientras que la EPS o el estudio
de proteinuria de Bence Jones por IFO fueron las menos
sensibles. Cuando se combinan varias técnicas se
mejora la sensibilidad de identificaciéon de PM hasta un
maximo de 98%. Esta sensibilidad se obtuvo wnica-
mente cuando se combinaron los resultados de CLLS con
cualquiera de las técnicas en suero. En la ausencia del
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Tabla 1: Sensibilidad de las diferentes agrupaciones de pruebas de
laboratorio para la identificacion de proteina monoclonal en
pacientes diagnosticados con MM (52), AL (1), o Plasmacitoma (1).

Sensibilidad, %

Perfil® Sole i EPS IFS IFO
CLLS+ 91 98 98 91
EPS+ 80 93 94
IFS+ 93 94
IFO+ 78

EPS + CLLS+ 98 98
EPS + IFS+ 94

*CLLS, Cadenas ligeras libres en suero; EPS, electroforesis de
protefnas en suero; IFS, inmunofijacion en suero; IFO, inmunofijacion
en orina.

resultado de CLLS la sensibilidad maxima lograda no
supera el 94%, incluso con la inclusién de la IFO. El
tnico caso no identificado por el protocolo basado en
suero corresponde a un paciente con plasmocitoma no-
secretor y por lo tanto no identificado por ninguna de las
4 técnicas.

Analisis retrospectivo del estudio de PM:
perfiles de indicacion de sospecha de GM
maligna

El analisis retrospectivo de todos los casos de GM confir-
mada y de los controles (pacientes sin evidencias de una
GM) permitié evaluar la incidencia de sefiales analiticas en
cada uno de los grupos para identificar cual o cuales

Oliveros Conejero et al.: Cribado de gammapatias monoclonales malignas —— 3

podrian, mas especificamente, sugerir la presencia de una
GM, o sea, generar una sospecha justificativa de cribado de
PM. A los valores de calcio, creatinina en suero, inmuno-
globulinas totales (IgG, IgA o IgM), hemoglobina, y pro-
teinas totales en suero, se ha afadido la afectaciéon 6sea en
el momento de presentacion del paciente por ser descrito
como el sintoma CRAB (acrénimo inglés para hipercalce-
mia C, afectacidén renal R, anemia A, afectacién 6sea B) mas
frecuente en el diagndstico del MM [8].

Se ha observado que, con excepcién de la hipercalce-
mia y la afectacion renal, todos los parametros analizados
se encuentran fuera de sus valores de referencia (descritos
en Material y Métodos) con mayor frecuencia (p<0,05) en la
poblacion de pacientes diagnosticados de GM maligna que
en la poblacién control (Tabla 2). Sin embargo, solamente
las PT > 8,7 g/dL y la afectacién 6sea presentan un valor
predictivo positivo (VPP) superior al 80%: 100% (IC
95% = 82-100%) y 85% (IC 95% = 66-96%) respectiva-
mente. El 43,3% de los controles presentaron al menos una
de las sefiales o uno de los sintomas estudiados, pero
solamente un 1,7% acumula 3 o mas variables alteradas a
la vez. En cambio, en la poblacién con diagnoéstico de MM,
el porcentaje de pacientes con tres o mas variables alte-
radas asciende a un 61%.

Calculo del tiempo de trabajo para cada
técnica de estudio de PM

Revisando los datos histéricos de nuestro laboratorio se
observa que, de media, cada mes se piden unas 3,180 EPS,
343 IFS, y 442 IFO. Se cuenta con cuatro equipos para

Tabla 2: Frecuencia de alteraciones de las variables estudiadas en las poblaciones control y patolégica.

Control MM/AL VPP% VPN%, (IC 95%) S% E%
120, n (%) 54, n (%)
(A) Variable alterada
Hiperproteinemia 0(0) 19 (35) 100 (82-100) 77 (70-84) 35 (23-49) 100 (97-100)
Hipercalcemia 9(7) 9 (16) 50 (26-74) 71 (63-78) 17 (8-29) 92 (86-96)
Anemia 27 22) 41 (76) 60 (48-72) 88 (80-93) 76 (62-86) 77 (69-85)
Deterioro funcion renal 11 (9) 12 (22) 52 (31-73) 72 (64-79) 22 (12-36) 91 (84-95)
Inmunoparesia 18 (15) 43 (79) 70 (57-81) 90 (83-95) 79 (66-89) 85 (77-91)
Afectacion osea 4 (3) 23 (43) 85 (66-96) 78 (71-85) 43 (29-57) 97 (92-99)
(B) Variables alteradas por paciente®
0 68 (57) 0(0)
>1 52 (43) 54 (100) 49 (41-61) 100 (95-100)
>2 15(12) 43 (80) 74 (61-85) 90 (84-95) 80 (66-89) 87 (80-93)
>3 2(2) 33 (61) 94 (81-99) 85 (78-90) 61 (47-74) 98 (94-100)

n, n® pacientes; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; S, sensibilidad; E, especificidad. * Se describe el porcentaje de
pacientes que presenta ninguna variable alterada, al menos 1, 2, three o mas variables alteradas a la vez. ELVPPy el VPN se calcularon para cada

subgrupo frente al total de pacientes.
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EPS en pacientes
1
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1
EPS normal y con
2 3 parametros
analiticos
alterados

1
EPS normal y sin
alteraciones en
parametros
analiticos

1
Presencia de
banda monoclonal

Realizar CLLS
(Valorar pacientes
con nefropatia)

cadenas ligeras libres en suero.

realizar estas técnicas. Se ha estimado el tiempo aproxi-

mado que tarda cada una de las pruebas en realizarse/

validarse:

(1) IFS = 75 min para una placa de 4 muestras (con dilu-
ci6n, aplicacién, migracion y tincién)

(2) IFO = 75 min para una placa de 9 muestras (con dilu-

cibn, aplicacion, migracion y tincién)

Electroforesis = 80 muestras/hora (h)

Validacion de pruebas = 45/hora

€)
(4)

Considerando 22 dias habiles en un mes, se obtienen
los siguientes tiempos medios de dedicacion diaria:
(1) IFS = 4,9 h/dia (343 peticiones/4 muestras por
placa x 75 min por placa/22 dias)
(2 IFO = 2,79 h/dia (442 peticiones/9 muestras por
placa x 75 min por placa/22 dias)
EPS = 1,8 h/dia (3,180/80 muestras por hora)/22 dias)
Validacién de pruebas = 4 h/dia (3,965 pruebas/45
pruebas por hora/22 dias)

3)
(4)

Se estima un tiempo total de realizacién de estas
pruebas de 13,49 h/dia (suma de los puntos 1 a 4)

Se observa que, un 20% de las EPS, un 50% de las [FS y
un 25% de las IFO solicitadas corresponden a pacientes
nuevos, o sea, sin previo diagnéstico de GM. Por lo tanto, el
estudio de nuevos pacientes podria representar un 31,5%
del tiempo de trabajo debido a la realizacién de estas téc-
nicas de laboratorio. El porcentaje de resultados negativos
observado en los pacientes nuevos fue un 88% para la EPS,
un 73% para la IFS y 93% para la IFO.

Estudio prospectivo de la eficiencia del algoritmo de
cribado EPS + CLLS: sensibilidad y tiempo de trabajo.

Se seleccionaron prospectivamente durante 1 mes, los
pacientes consecutivos con peticiébn de EPS y 2 o mas
sefiales de sospecha (Tabla 2), o de una IFO, o IFS,
sin previo diagnéstico de GM, siguiendo el algoritmo

EPS con perfil
electroforético
sospechoso

I— Realizar CLLS

EPS: Electroforesis de proteinas en suero; GM: Gammapatia monoclonal; CLLS:

Figura 1: Algoritmo propuesto para el
cribado de gammapatia monoclonal.

propuesto en la Figura 1. De los 261 pacientes un 48% fue
por peticion de EPS Gnicamente y un 3% por peticién de
IFO. Los demas pacientes incluidos resultaron de peticio-
nes que incluian la combinacién de mas de una técnica de
laboratorio (Tabla 3). Al cabo de seis meses, se volvid a
revisar la clinica de estos pacientes para verificar si la
sospecha inicial de GM se mantenia y se confirmaron 28
diagnosticos.

Del estudio retrospectivo, se observé que la aplicacién
conjunta de la EPS y CLLS resultaba el protocolo mas
sencillo y a la vez sensible para la deteccién de nuevas
proteinas monoclonales. Aplicando este algoritmo de
manera prospectiva al grupo de 261 pacientes observamos
que, con la excepcion de una GMSI, se identifican todas las
GM diagnosticadas (27 de 28). Con el algoritmo propuesto,
disminuiria la realizacion de IFS en un 68% y de IFO en un
60% (Tabla 4). O sea, se realizarian solamente en situa-
ciones donde el protocolo de cribado EPS + CLLS fuese
positivo o se tuviese sospecha de AL. La aplicacién del
nuevo protocolo podria suponer una disminucion del
tiempo de trabajo en 15 h (considerando 50 min para
analizar 20 muestras de suero con el ensayo CLLS y 4
minutos para su validacion).

Tabla 3: Tipo y frecuencia de perfiles de pruebas relacionados con
la deteccion de componentes monoclonales.

Perfil® Solicitudes, %"
Solo IFO 8 (3%)
IFO + EPS 42 (16%)
IFO + EPS + IFS 18 (7%)
Solo EPS 125 (48%)
EPS + IFS 68 (26%)
Total 261 (100%)

*IFO, Imnunofijacion en orina; EPS, Electroforesis de protelnas en
suero; IFS, Inmunofijacion en suero. "Frecuencia de cada tipo de
peticion recibida en el laboratorio.



DE GRUYTER

Oliveros Conejero et al.: Cribado de gammapatias monoclonales malignas —— 5

Tabla 4: Impacto de la aplicacién del nuevo protocolo de cribado

basado en EPS + FLC.

Prueba ne peticio- An2 pruebas Atiempo Atiempo
diagnostica  nes recibi- con nuevo (h) de eje-  (h) de vali-
das’ protocolo cucion dacion con

(EPS + FLC)® con nuevo  nuevo pro-

protocolo tocolo

IFO 68 -40 —-6,4 -0,9
IFS 86 -58 -19,3 -1,4
EPS 253 +8 +0,3 +0,2
FLC 0 +261 +10,9 +1,0
Total 407 +171 -14,5 -1,1

*Namero de peticiones en las que se solicitaba al laboratorio cada una
de las pruebas en el periodo del estudio prospective. Este numero es
superior al de pacientes debido a que en el 49% de ellos se solicito
mas de una prueba. °El calculo para la IFO e IFS se basé en que
solamente las muestras de los 261 pacientes con diagnosticos
positivos de GM (28) o con sospecha de AL (0) necesitarian realizar la
respectiva prueba; La EPSy las FLC se aplicarian a todos los pacientes
estudiados (261).

Discusion

El diagnéstico de una GM maligna suele tardar unos seis
meses desde que el paciente acude por primera vez a su
médico, debido a la sintomatologia, hasta que se produce
el diagndstico final [9]. Esto se debe, por un lado, a que los
sintomas son muy inespecificos y, por otro, a un bajo indice
de sospecha relacionado con la rareza relativa de la
enfermedad. Esta realidad origina, frecuentemente, pro-
cesos de cribado poco eficientes y elevadas cargas de tra-
bajo para el laboratorio. Con el doble objetivo de mejorar el
proceso de cribado y aumentar el indice de sospecha se ha
buscado con este trabajo:
(1) Identificar el conjunto de técnicas con la méxima
sensibilidad y menor carga de trabajo.
(2) Identificar un perfil de sefiales analiticas de sospecha
que permitiera generar un algoritmo de cribado de GM
con mayor especificidad.

En linea con otros autores, [4-10] este trabajo
demuestra la sensibilidad del panel de cribado de GM
sintomaticas constituido por la EPS y las CLLS en suero. Sin
embargo, por si solo, la aplicacion del panel no conlleva a
una mejora significativa de la eficiencia de todo el proceso
de cribado. Es necesario saber en qué situaciones se jus-
tifica su aplicacion, principalmente cuando no exista por
parte del clinico una sospecha especifica. Con este trabajo
hemos identificado que la alteracién de 3 0 mas parametros
analiticos en un mismo paciente deberia generar una
sospecha de GM y la aplicacién del panel de cribado
(EPS + CLLS) ya que es un hecho significativamente menos

probable de ocurrir en pacientes sin MM (<2%), que en
pacientes diagnosticados con MM o AL (61%). Descono-
cemos otros estudios que hayan realizado este tipo de
aproximacién analitica, valorando la incidencia de sefiales
simultaneas de sospecha en una poblacion control frente a
una poblacion patolégica. El trabajo de Goldschmidt y
colaboradores [8] hace una aproximacion semejante, pero
elige la poblacion control basado en dolor de espalda. Los
autores concluyen que el dolor de espalda acompafiado de:
cansancio, pérdida de peso, o resultados de laboratorio
anormales deberia generar un alerta de MM. Desde el punto
de vista del clinico es un algoritmo de sospecha til, pero
no tanto para el laboratorio debido a que la sintomatologia
del paciente, en concreto, el dolor de espalda, el cansancio
y la pérdida de peso, no esta facilmente disponible. Otros
trabajos han estudiado también la frecuencia de varias
sefiales o sintomas, pero de manera individual y casi
siempre en poblaciones patoldgicas [11, 12]. La limitacién
de este tipo de analisis viene del VPP pues no suele pre-
decir de manera suficientemente especifica la presencia de
un MM. Esto se debe a que, a pesar del elevado porcentaje
de pacientes con MM que se presentan con algunas de estas
alteraciones, como anemia o disfuncidn renal, existen otro
tipo de enfermedades mucho mas frecuentes que com-
parten estos mismos sintomas. El dolor de espalda es un
sintoma muy frecuente en los pacientes diagnosticados
con MM, sin embargo, menos del 1% de la poblacion que se
presenta con este sintoma tiene una enfermedad maligna
[13]. El valor de 80% para el VPP es comtnmente asumido
como el umbral minimo para considerar que una variable
tiene suficiente poder predictivo para ser usado en la
practica diaria. En nuestro trabajo, a pesar de que la fre-
cuencia de 5 de las 6 variables estudiadas ha sido signifi-
cativamente superior en la poblacién patolégica, en linea
con trabajos anteriores [8], solamente las PT > 8,7 g/dL vy la
afectacion 6sea presentaron VPP > 80%. Sin embargo, su
frecuencia individual en la poblacion patolégica es inferior
al 50%, lo que significa que el indice de sospecha de MM no
se veria incrementado de manera significativa. Por este
motivo se ha analizado la incidencia de varios sintomas a
la vez en un mismo paciente para incrementar tanto el VPP
como el VPN. La construccién de algoritmos de alarma
basados en resultados analiticos mas generales y que lle-
ven a la realizacién de técnicas de cribado mas especificas
y sensibles, es cada vez mas frecuente en los laboratorios
de los hospitales. Estos algoritmos permiten mejorar la
rapidez de diagnéstico, los flujos de trabajo y por tanto
disminuir los desplazamientos de los pacientes a los cen-
tros clinicos.

Sin embargo, y a pesar de los resultados prometedores,
hay que destacar que la proporcién de pacientes del grupo
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de estudio frente a poblacién control (54:120) utilizada en
este estudio retrospectivo, es muy distinta a la que se
verifica en la realidad, donde la prevalencia del MM es de
4-6 casos por cada 100.000 habitantes. Es una limitacién
de nuestro trabajo que aconseja prudencia en la interpre-
tacion de las cifras obtenidas para los VPP y VPN. A pesar
de tal limitacién, el andlisis prospectivo de los 261
pacientes ha demostrado que la aplicacién del algoritmo
de cribado EPS + CLLS, en situaciones de sospecha clinica
o analitica (basada en la combinacién de sintomas) per-
mite reducir la carga de trabajo de manera significativay, a
la vez, aumentar la sensibilidad diagnoéstica frente a una
Ginica prueba (EPS o IFO). Este trabajo no pretende ser un
estudio de modelo de economia de salud sino aportar atin
mayor confianza a nuestros métodos de trabajo.
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Contribucion de los autores: Todos los autores han
aceptado la responsabilidad del contenido completo del
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