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Resumen Abstract

Fundamento: la 2microglobulina estéd reconocida como Background: B2microglobulin is recognized as a tumor
marcador tumoral para diferentes propdsitos en marker for different purposes in malignant hematopathies
hematopatias malignas de estirpe linfoide; sin embargo, no of lymphoid lineage; however, there is no history of its use
hay antecedentes de su utilizacién en la provincia de in the Cienfuegos province.

Cienfuegos. Objective: to describe the sociodemographic and clinical
Objetivo: describir las caracteristicas sociodemograficas, characteristics and the distribution of serum
clinicas y la distribucién de los niveles séricos de B2microglobulin levels in patients with chronic
B2microglobulina en pacientes con sindrome lymphoproliferative syndrome and their relationship with
linfoproliferativo crénico y su relacion con los estadios clinical stages and response to first-line treatment.

clinicos y la respuesta al tratamiento de primera linea. Methods: cross-sectional descriptive observational study.
Métodos: estudio observacional descriptivo transversal. La The series was made up of all adult patients (universe 50)
serie se conformé con todos los pacientes adultos con recently diagnosed (without starting specific antitumor
diagndstico reciente (sin comenzar terapia antitumoral therapy) of multiple myeloma, chronic lymphoid leukemia,
especifica) de mieloma mdltiple, leucemia linfoide crénica, non-Hodgkin lymphoma and Hodgkin lymphoma, admitted
linfoma no Hodgkin y linfoma Hodgkin, ingresados en el to the Hematology Service of the Dr. Gustavo Aldereguia
Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario Lima General University Hospital, during the year 2020. The
Dr. Gustavo Aldereguia Lima, durante el afio 2020. La information was obtained through documentary review of
informacién se obtuvo mediante revisién documental de medical records and laboratory tests. The analyzed
historias clinicas y ensayos de laboratorio. Se analizaron las variables were: sex, age, skin color, B2microglobulin levels,
variables: sexo, edad, color de la piel, niveles de type of disease, clinical stages and response to treatment.
B2microglobulina, tipo de enfermedad, estadios clinicos y Results: 84% of the series presented high levels of the
respuesta al tratamiento. analyte, more accentuated in myeloma. A relationship was
Resultados: el 84 % de la serie presentd niveles elevados found between the stratified levels of B2microglobulin with
del analito, mas acentuado en el mieloma. Se constatd the clinical stages and the response to first-line treatment.
relacion entre los niveles estratificados de B2microglobulina Conclusions: the sociodemographic characteristics and
con los estadios clinicos y la respuesta al tratamiento de the clinical variables observed do not differ substantially
primera linea. from what was reported. The distribution of B2microglobulin
Conclusiones: las caracteristicas sociodemograficas y las levels is suggestive of a direct relationship between clinical
variables clinicas observadas no difieren de forma stages and an inverse relationship with response to
sustantiva con lo reportado. La distribucién de los niveles treatment.

de la B2microglobulina es sugerente de una relacién directa

entre los estadios clinicos e inversa con la respuesta al Key words: lymphoproliferative disorders, biomarkers,
tratamiento. tumor
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INTRODUCCION

La B,microglobulina (B2-M) es un péptido
globular pequefio de bajo peso molecular,
compuesto por 100 aminodcidos. Se halla en la
superficie de casi todas las células corporales
gue constan de nucleos y los linfocitos
constituyen su principal sitio de sintesis;
pequefias cantidades son liberadas de forma
constante al torrente sanguineo.*?

Esta sustancia integra las moléculas
heterotrimeras del sistema antigeno leucocitario
humano (HLA por sus siglas en inglés, de Human
Leukocyte Antigens) de la clase I. Se asocia de
manera no covalente a las cadenas pesadas a y
a un péptido antigénico, lo cual permite la
expresion estable de los tres componentes en la
membrana celular. Su funcién fundamental es la
presentacion de los antigenos y su
reconocimiento por las células inmunes.*?

Un aumento del nivel sérico de B2-M se ha
encontrado en diferentes desdérdenes que
presentan alguna alteracion de la regulacién de
la respuesta inmune, en neoplasias
hematoldgicas, enfermedades renales, artritis,
entre otras. De forma especifica, en las
hematoldgicas, el incremento de los niveles
séricos de esta sustancia se relaciona con el
aumento de la poblacién de células productoras
de esta molécula (carga tumoral), la respuesta
del sistema inmune al tumor, o ambos
mecanismos,t2:3:4:3.6)

De esta manera la B2-M es utilizada como
marcador tumoral en oncohematologia desde
hace algun tiempo. No obstante, existe
pluralidad de su uso clinico en el sindrome
linfoproliferativo crénico (SLPC).®¢78210 |3as
evidencias en tal sentido son escasas y
contradictorias, sobre todo para los linfomas, 121314
Ademas, en la provincia de Cienfuegos no hay
antecedentes de la utilizacién de este analito,
por ese motivo se desconoce su comportamiento
en los pacientes con enfermedades
oncohematolégicas.

De acuerdo con lo anterior, en el presente
trabajo se pretende describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y la distribucién de
los niveles séricos de B2-M en pacientes con
SLPC de recién diagndstico y su relacién con los
estadios clinicos de las enfermedades y la
respuesta al tratamiento de primera linea.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal realizado en el Servicio de
Hematologia del Hospital General Universitario
Dr. Gustavo Aldereguia Lima, de Cienfuegos,
durante todo el afio 2020. La poblacién estudiada
se conformd con los 50 pacientes adultos que
ingresaron en ese servicio con diagndstico
reciente (sin comenzar la terapia antitumoral
especifica) de mieloma mdltiple (MM), leucemia
linfoide crénica (LLC), linfoma no Hodgkin (LNH) y
linfoma Hodgkin (LH) y que brindaron su
consentimiento para participar en el estudio.

Los individuos fueron clasificados de acuerdo al
comportamiento de las siguientes variables:

o Edad: (= 49 afios; entre 50 y 59 afios; entre 60
y 69 afios; y 70 afios y mas).

o Sexo: (masculino y femenino).

o Color de la piel: (blanca, mestiza y negra).

o Tipo de enfermedad: (MM; LLC; LNH; LH).

o Niveles de B2-M (mg/L): (disminuido: < 1,0;
normal: = 1,1y < 2,4; elevado: 22,5y < 3,7;
muy elevado: = 3,8 y < 5,0; marcadamente
elevado: > 5,0). Segun intervalos de clase
calculados a partir del recorrido del rango de
normalidad de la B2-M. @

¢ Estadios clinicos: fases de las enfermedades de
acuerdo a criterios establecidos
internacionalmente.™ [Durie y Salmon para el
MM; RAIl para LLC y Ann Arbor para linfomas] y
clasificados para esta investigacién en estadios
no avanzados (incluyen los estadios | y Il del
MM; 0, Iy Il de LLC y I y Il de los linfomas) y
estadios avanzados (incluyen el estadio Il del
MM vy los estadios lll y IV de la LLC y de los
linfomas).

Respuesta al tratamiento: de acuerdo a criterios
consensuados para cada enfermedad [MM;®1>
LLC;*>® |infomas,**] agrupados para el presente
estudio como respuesta objetiva (sujetos con
respuesta parcial o completa) y sin respuesta
(sujetos con enfermedad estable, en progresion o
fallecidos).

La informacion fue obtenida mediante revision
documental de las historias clinicas y a través de
ensayo de laboratorio para cuantificar niveles
séricos de B2-M por método
inmunoturbidimétrico (CPM Cientifica. La Habana,
Cuba). Se utilizaron como valores de referencia
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de 1,1 a 2,4 mg/L y hasta un 4 % de coeficiente
de variacion como nivel maximo permitido de
imprecisién.®

Los resultados se presentan mediante tablas y
graficos, en frecuencias absolutas y relativas y
en medidas de resumen para variables
cualitativas (razén y porcentaje) y para variables
cuantitativas (media, desviacién estandar y
valores minimos y maximos de la serie).

Se asumieron los principios éticos para la
investigacién en seres humanos aprobados en la
Declaracién de Helsinki. Se requirié la anuencia
del Consejo Cientifico para ejecutar el trabajo y
el consentimiento informado de cada paciente
para su inclusién en el estudio. Se mantuvo la
confidencialidad de los resultados, solo utilizada
con fines investigativos.

2l CPM Scientifica Tecnologie Biomediche.
B2-Microglobulin. Order information. Roma, Italia:
2015.

RESULTADOS

La mayoria de los pacientes se incluyeron en los
grupos de edades de 60 afnos en adelante.
Existié igual cantidad de hombres y mujeres
incluidas en el estudio, con un predominio de las
personas con la piel de color blanca. Sin embargo,
la distribucidn de estas variables, de acuerdo a
los tipos de enfermedades, mostré pequefias
diferencias. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con SLPC de recien
diagnostico segun tipo de enfermedad. Cienfuegos, 2020

Caracteristicas MM LLC LNH LH Total
sociodemogrificas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 1 2 7 5
=49 (0 %) (12.5 %) (11.7 %) (40 %) 10 %)
N 6 1 7) 0 9
Sl (30 %) (12.5 %) (11.7 %) (0 %) (18 %)
el g 1 9 1 19
260y =69 (40 %) (12,5 %) (52.9 %) (20 %) (38 %)
70 v mas 6 3 4 2 17
3 (30 %) (62.5 %) (23.5 %) (40 %) (34 %)
Promedio de edad: {(afios) 642 69.7 63.3 54 8 63,86
. 13 4 6 2 25
_ Mialnb (65 %) (50 %) (35.29 %) (40 %) (50 %)
g 7 4 11 3 25
(35 %) (50 %) (64,70 %) (60 %) (50 %)
Fazon hombre/mujer R 1.851 171 0.54/1 0.66/1 11
Lo 16 6 13 3 40
(80 %) (75 %) (76.47 %) (100%) (80 %)
. : 1 1 3 0 5
Color delapiel ~ Mestiza (5 %) (12,5 %) (17.6 %) (0 %) (10 %)
Ny 3 1 1 0 5
(15 %) (12,5 %) (5.88%) (0 %) (10 %)
— 20 8 17 3 50
(40 %) (16 %) (34 %) (10 %) (100 %)

Segun se observa en la figura 1, existié un
notable predominio de pacientes incluidos en los
estadios avanzados del tumor para todas las

enfermedades, excepto para la LLC, que en su
mayoria, los pacientes quedaron incluidos en los
estadios no avanzados de riesgo intermedio.
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MM (75 %)
HA: 5 (25,0%)
HIB:10 (50,0%)

LLC (25 %) -

=2 (25,0%)
V0 (0,0%)

LNH (76,5 %)
HIA: 2 (11,7%)
HIAE: 3
(17.6%)

HIAX: 1
(5,88%)
1IB: 2 (11,/%)
1Bs: 1

Estadios
avanzados
66%

LH (60%)

Estadios no
avanzados

(Fig.1).

MM (25 %)
1A: 4 (20 %)
11B: 1 (5%)

LLC (75,0 %)
Iz 1 {12,5%)
II: 5 {62.5%)

J LNH (23 %)

A: 2 (11,7%)
IIAS: 1 (5,88%)
IE:1 (5,88%)

34%

LH (40%)
I1A: 2 (40,0 %)

(5,88%)
IVA: 3 (17,6%)
IVB: 1(5,88%)

111 1 {20.0 %)
I1A: 1 (20,0%)
IVB: 1(20,0 %)

Fig. 1. Estadios clinicos de los pacientes con SLPC de recién diagnostico, segin tipo de

enfermedad. Cienfuegos, 2020

Existid notable dispersion de los niveles de p2-M
sérica dentro de la serie, su valor promedio
grupal se situd alejado del limite superior del
rango considerado como referencia para esta
sustancia; con valor extremo minimo de 1,20
mg/L en un paciente enfermo de LNH y maximo
de 34,68 mg/L en uno aquejado de MM. No
existié ningln paciente con resultados de p2-M
por debajo de 1 mg/L. El 16 % (8) de los
individuos presentaron cifras normales de la
sustancia y 42 pacientes (84 %) tuvieron valores
considerados como fuera del rango de la
normalidad. De estos, 16 (32 %) con niveles
elevados, 12 (24 %) con muy elevados y 14 (28
%) con niveles extremadamente elevados. (Fig.
2).

Todos los pacientes con MM presentaron valores
patoldgicos de p2-M. Mas de la mitad (55 %) de
ellos, mostraron niveles marcadamente elevados
de la sustancia, inclusive, con cifras en ese
conjunto por encima de 10 mg/L. Este hecho
condiciona que el valor promedio y la desviacién
estandar de la variable en este subconjunto
superé de forma considerable a sus
correspondientes en los demds subconjuntos y
en la totalidad de los casos. (Fig. 2).

Los enfermos con LLC presentaron valores mas
homogéneos en los resultados de la
determinacién de B2-M. Estos se agruparon en
niveles elevados y muy elevados entre 2,5y 5
mg/L. Su valor promedio se situd por debajo de la
media del analito en el grupo total, pero por
encima del rango considerado como normal. Es
preciso anotar que ninguln paciente afectado por
este tipo de leucemia presentd niveles normales
de la proteina estudiada. (Fig. 2).

Por Ultimo, todos los individuos con valores
normales de B2-M, formaron parte de los
subconjuntos de sujetos con linfomas. De esta
manera, el porcentaje de positividad del ensayo
fue de 60 % de 5 pacientes con LHy 65 % de 17
pacientes con LNH. En estos sujetos el valor
promedio calculado de la variable B2-M fue
discretamente inferior al de los pacientes con MM,
LLC y al grupo total. (Fig. 2).

Existié notable dispersién de los niveles de f2-M
sérica dentro de la serie, su valor promedio
grupal (5,20 mg/L) se situd alejado del limite
superior del rango considerado como referencia
para esta sustancia; con valor extremo minimo
de 1,20 mg/L en un paciente enfermo de LNH y
maximo de 34,68 mg/L en uno aquejado de MM.
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No existié ningun paciente con resultados de
B2-M por debajo de 1 mg/L. El 16 % (8) de los
individuos presentaron cifras normales de la
sustancia y 42 pacientes (84 %) tuvieron valores
considerados como fuera del rango de la
normalidad. De estos, 16 (32 %) con niveles
elevados, 12 (24 %) con muy elevados y 14 (28
%) con niveles extremadamente elevados. (Fig.
2).

Todos los pacientes con MM presentaron valores
patoldgicos de B2-M. Mas de la mitad (55 %) de
ellos, mostraron niveles marcadamente elevados
de la sustancia, inclusive, con cifras en ese
conjunto por encima de 10 mg/L. Este hecho
condiciona que el valor promedio ( 7,70 mg/L) y
la desviacion estandar (7,36 mg/L) de la variable
en este subconjunto, superé de forma
considerable a sus correspondientes en los
demds subconjuntos y en la totalidad de los
casos. (Fig. 2).

40
35
30
25
20
15

10

Los enfermos con LLC presentaron valores mas
homogéneos en los resultados de la
determinacién de B2-M. Estos se agruparon en
niveles elevados y muy elevados entre 2,5y 5
mg/L. Su valor promedio (4,23 mg/L) se situé por
debajo de la media del analito en el grupo total,
pero por encima del rango considerado como
normal. Es preciso anotar que ningln paciente
afectado por este tipo de leucemia presenté
niveles normales de la proteina estudiada. (Fig.
2).

Por Gltimo, todos los individuos con valores
normales de B2-M, formaron parte de los
subconjuntos de sujetos con linfomas. De esta
manera, el porcentaje de positividad del ensayo
fue de 60 % de 5 pacientes con LHy 65 % de 17
pacientes con LNH. En estos sujetos el valor
promedio calculado de la variable 2-M (LNH
3,36 mg/L)(LH 3,13 mg/L) fue discretamente
inferior al de los pacientes con MM, LLC y al
grupo total. (Fig. 2).

L T, e

Niveles de de B2microglobulinamg/L

LLC *

LNH

MM e Media grupal

Fig. 2. Niveles de [, microglobulina en pacientes con SLPC de recien
diagnostico segun tipo de enfermedad. Cienfuegos, 2020
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Se observd correspondencia entre los estadios
clinicos de las enfermedades y los niveles
estratificados de f2-M, la cual apunta hacia una
relacién directa entre ellos. El porcentaje de
pacientes clasificados en los estadios avanzados
de las cuatro enfermedades se increment6 a
medida que aumentd el nivel sérico de B2-M.
Mientras que, el por ciento de sujetos incluidos
en los estadios no avanzados y con valores
patolégicos de esa sustancia, disminuy6 de
forma marcada a medida que aumenté la
concentraciéon de la B2-M en el suero. El valor
promedio grupal del analito en los pacientes en
estadios avanzados resulté 1,8 veces superior al
de los pacientes en estadios no avanzados.
(Tabla 2).

Del total de pacientes que integraron la serie de
estudio, 33 (66 %) presentaron una respuesta
objetiva al tratamiento antitumoral especifico
(seis con respuesta parcial y 27 con respuesta
total). Mientras, en nueve (18 %), no se

evidenciaron manifestaciones clinicas humorales
de respuesta a esa terapéutica (cinco fallecidos,
dos con enfermedad estable y dos en
progresién). Es necesario acotar que en ocho
pacientes no pudo ser evaluada esta variable,
debido a que la informacién para ello no estuvo
disponible por diferentes causas. Dentro de ellas
se encontraron el abandono al tratamiento, el
traslado del individuo hacia otras provincias o la
negacién del paciente o sus familiares a recibir la
terapéutica antitumoral especifica. (Tabla 2).

El porcentaje de pacientes con respuesta
objetiva al tratamiento disminuyé de forma
marcada a medida que aumentaron los niveles
de B2-M sérica. También, la cantidad de sujetos
gue no tuvieron respuesta se incrementd a
medida que aumentaron esos niveles. El valor
promedio grupal de la sustancia en este Ultimo
grupo de pacientes resulté 2,8 veces superior al
resto de los sujetos estudiados. Estos resultados
sugieren una relacién inversa entre ambas
variables. (Tabla 2).

Tabla 2. Niveles estratificados de p-2M en pacientes con SLPC de recien diagnostico
de acuerdo a los estadios clinicos y a la respuesta al tratamiento antitumoral especifico.

Cienfuegos. 2020

Estadios clinicos

Respuesta al tratamiento

Niveles estratificados Estadios no Estadios Respuesta Sin respuesta
de p-2M mg/L avanzados avanzados objetiva n=9 (18 %)
n= 17 (34 %) n= 33 (66 %) n= 33 (66%)

Normal 1 (3.9%) 7(21,2%) T(21,2%) 1(11.1%)

Elevado 10 (58.8%) 6 (18.2%) 14 (42.4%) 0 (0%)

Muy elevado 3 (29.4%) 7(21,2%) B (24,2%) 3 (33.3%)

Marcadamente elevado 1 (5.9%) 13 (39 4%) 4(12.1%) 5 (55.5%)

Promedio 3.6 mg/L 6.0 mg/L 3.6 mg/L 100 mg/L

DISCUSION la variable color de la piel.

Las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes estudiados en cuanto a la edad, no
difieren de forma sustantiva, con lo reportado en
la bibliografia revisada.**'”’ Sin embargo, en la
distribucién de los pacientes por sexos y por el
color de la piel se encontraron ciertas diferencias
con otras investigaciones.51819.20.21.22) Fgstog
contrastes pudieran estar originados,
fundamentalmente, por el nUmero reducido de
pacientes incluidos en el estudio, sobre todo en
la LLC y el LH y a la forma utilizada para clasificar

La distribucidn de los niveles de B2-M en la serie
de casos es consecuencia de las alteraciones
fisiopatolégicas que acompafan a las
hematopatias malignas de estirpe linfoide.
Dentro de ellas, Berrebi sugiere una relacion
directa entre la cantidad de linfocitos Ty B
circulantes en sangre periférica y los niveles
séricos de esta sustancia. Esta afirmacién
encuentra su basamento en que los linfocitos
constituyen el principal sitio de sintesis de la
B2-M, por lo tanto, al aumentar la poblacién de
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células productoras de esta molécula (carga
tumoral), se incrementa la cantidad de la
sustancia en el suero. %

Varios autores han relacionado la carga tumoral
con los niveles séricos de B2-M. De hecho, en la
LLC, el incremento en sus niveles se ha
correlacionado con el aumento en el nimero de
linfocitos circulando en sangre periférica, debido
a defectos en la apoptosis en los linfocitos
atipicos, con su consecuente vida media mas
larga.2¥

De manera similar, en los linfomas se ha
relacionado los niveles séricos de B2-M con la
infiltracién de médula dsea, siendo los valores
mas altos en aquellos pacientes con mayor
infiltracion de células tumorales.?>2®

Ademas, para la estimacién de la masa tumoral
en el MM, el Grupo Internacional de Trabajo
sobre el Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés-
International Myeloma Working Group), sugiere
la utilizacién de los niveles séricos de este analito
para clasificar por estadios la enfermedad y
estimar la carga tumoral.?”

Otros autores adicionan una segunda explicacién
para el incremento de la concentracién de B2-M
sérica en los pacientes con enfermedades
malignas linfoproliferativas. Estos se centran en
la respuesta del sistema inmune individual frente
al crecimiento neopldsico, como parte del
mecanismo de inmunovigilancia para mantener
la homeostasis del organismo. De esta forma, el
reconocimiento como extrafio de los antigenos
tumorales por el sistema inmune y su
presentacién a los linfocitos T y B inactivos,
desencadenan un proceso complejo que conduce
a la activacién de estas células.’>>?®

El hecho que la B2-M constituya la cadena ligera
del antigeno leucocitario humano clase I,
presente en todas las células nucleadas y su
participacién en la presentacién antigénica a
células del sistema inmune, refuerzan la idea que
la elevacién de los niveles séricos de esta
proteina, se relacione con la activacion de los
linfocitos.??

En adicién, la utilizacién de anticuerpos contra la
B2-M en estudios in vitro, han sugerido que esta
sustancia, ademads, estd involucrada en la
estimulacion y diferenciacién de los linfocitos y
en la regulacion funcional de la sobrevida, la
proliferacién, la apoptosis y la metdstasis de
células cancerosas.>??

Una tercera explicacién para los niveles elevados
de la B2-M, en estas entidades, se basa en el
dafio renal que acompana, por lo general, a estas
enfermedades. Esta molécula es filtrada casi en
su totalidad por los glomérulos renales, de ahi
que cuando se afectan estas estructuras, se
comprometa su filtracién glomerular y como
consecuencia, se incremente la concentracién en
el suero de B2-M. De hecho, este analito se ha
utilizado para monitorear el funcionamiento renal
en otras enfermedades que cursan con dafios en
los glomérulos y en los tubulos renales.?

Es notable que los pacientes con MM, incluidos
en la presente investigacién, presentaran los
mayores niveles séricos de la B2-M, en
comparacién con el resto de los sujetos
estudiados. No fue posible contrastar este
resultado con antecedentes investigativos de
otros autores, debido a que no se encontraron
trabajos publicados que cotejen la concentracién
de esta molécula entre las diferentes entidades
que conforman el SLPC.

Sin embargo, los autores de este trabajo
especulan que este hallazgo pueda estar
condicionado, entre otros factores, por los dafios
renales que con frecuencia acompafan a las
discrasias de células plasmaticas.

En este orden de ideas, se constataron similares
resultados referidos con los niveles séricos
elevados de B2-M en los pacientes con MM. Por
ejemplo, Valvert Gamboa®? en una serie de 66
pacientes, publicé un valor promedio grupal de la
sustancia de 6,9 mg/L, con niveles hasta 40 mg/L.
Chicano Lavilla®®® por su parte, hallé un valor
promedio de B2-M de 4,54 mg/L. Por dltimo,
Bermudo C,®” en una serie de casos, observé
gue la mediana de los niveles de B2-M fue de 4,5
mg/L con valores de hasta 35,2 mg/L.

Por otra parte, los sistemas de estadificacidon
actuales para el MM, discrepan unos de otros, ya
que clasifican en grupos de diferente riesgo a un
mismo paciente. Valvert Gamboa plantea que los
sistemas que utilizan a la B2-M como indicador
de riesgo, muestran resultados mas comparables
entre ellos, que los que emplean otras
clasificaciones como la de Durie-Salmon, que
excluye a esa sustancia.?? Este elemento
refuerza la importancia de este analito en el
manejo clinico de los pacientes afectados por MM
y reconoce a la f2-M como el marcador mas
eficiente para pronosticar el curso clinico de esta
entidad, con una buena correlacién entre sus
valores y el tiempo de supervivencia media.”
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En la LLC existieron diferencias entre los
resultados reportados en la presente
investigacién con otros estudios, en los que se
muestran un variado por ciento de presentacién
de pacientes con niveles patoldgicos de la B2-M.
Por ejemplo, Turcsanyi reporté en una serie de
casos con esta enfermedad un 41 % de los
pacientes con valores superiores o igual 3,5 mg/L
del analito,'® mientras que Heng y colaboradores
estudiaron una cohorte de 173 pacientes con LLC
de recién diagnéstico y de ellos el 42 % de los
individuos presentaron cifras elevadas de 2-M.®
Resultado similar observé Mora Raya que en 125
sujetos encontrd una incidencia de 35 % de
valores patoldgicos de esa proteina.”

Baumann y colaboradores, en una serie de 949
casos diagnosticados con este tipo de leucemia,
observaron que los pacientes con edades
superiores a los 70 afios, presentaron niveles
séricos mas elevados de B2-M (valor promedio de
3,41 mg/L) y estadios clinicos mas avanzados de
la enfermedad que aquellos mdas “jévenes” de la
misma serie.®

Se debe sefalar que el tradicional sistema de
estadiamiento para la LLC, Rai y Binet, basado en
el examen fisico y simples estudios de
laboratorio, constituye la base para evaluar el
prondstico de esta enfermedad en la actualidad.
El indice de prondstico internacional de la LLC
(CLL-IPI, por sus siglas en inglés), a partir de
estos sistemas, adicionan marcadores genéticos
y los niveles de B2-M.32 En este sentido, las
gufas clinicas mexicana y espafiola de
tratamiento de la LLC, recomiendan la
cuantificacién de esta sustancia, como una
prueba inicial en los pacientes diagnosticados
con este tipo de leucemia.3?

La concentracién en suero de la B2-M ha
demostrado ser un parametro robusto y tener un
valor prondstico independiente.®” Tal como se
observa en una publicacién de Gonzélez Gascon,
que planted una relacién inversa entre los
niveles séricos de B2-M y el prondstico de los
pacientes con LLC, de manera similar a lo
definido en la actual investigacién. Este autor
describié que los individuos con niveles mas
bajos de la sustancia presentaron el doble de
tiempo de supervivencia.®

En el orden de las ideas anteriores, Mora Raya
plantedé que los pacientes con LLC y niveles de
esta sustancia por encima de 3,5 mg/L tienen
menor tiempo hasta la progresién comparados
con aquellos pacientes con recuentos menores a

ese valor. Ademas, niveles altos de B2-M se
asocian con tasas de respuestas completas mas
bajas y supervivencia libre de tratamiento mas
cortas tras el tratamiento con quimioterapia.®

Este mismo sentido, Baumann y colaboradores,
observaron que la supervivencia en un grupo de
individuos aquejados de LLC, dependid, de forma
fundamental, de la carga tumoral reflejada en el
estadio de la enfermedad y los niveles de f2-M
sérica.®?

Por otra parte, en los pacientes portadores de
linfomas con valores patoldgicos de B2-M sérica
en la presente investigacion, fue discretamente
menor que lo reportado en otros estudios.

De esta manera, Guevara y colaboradores
observaron que el 82,5 % de los pacientes con
linfoma B difuso de células grandes (LBDCG),
presentaron concentraciones por encima del
valor de referencia y el 69,6 % tenian
concentraciones séricas de B2-M superiores a 3
mg/L. En esta serie se observo una asociacién
entre los niveles séricos de B2-M vy la infiltracién
de médula 6sea, siendo los valores mas altos en
aquellos pacientes con mayor infiltracién de
células tumorales.?® Ademas, Gupta y
colaboradores publicaron un valor medio de la
proteina de 5,66 mg/L en pacientes con LNH.®

Por el contrario, existen otras investigaciones
que sefalan valores discretamente inferiores a
los obtenidos en la presente investigacion y al
reportado por otros autores. Dias Koch reportd
en una serie de casos con linfomas, un valor
medio de esta sustancia de 2,9 mg/L.*?

Varios investigadores reportan una asociacion
directa entre la B2-M con el estadio clinico (Ann
Arbor), de manera que la mayor concentracién
de B2-M fue observada en aquellos pacientes con
estado IV con respecto a los que tenfan estado .
Ademas, estos autores observaron una mayor
reduccién en los niveles de la sustancia en los
pacientes que tuvieron remision de la
enfermedad en comparacién a los que no
presentaron una respuesta objetiva al
tratamiento antitumoral.®* %

Resultados no tan evidentes fueron hallados con
los pacientes portadores de linfomas que
participaron en la presente investigaciéon. De
manera que los niveles estratificados de B2-M no
evidenciaron una correspondencia directa con los
estadios clinicos.
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A pesar de las evidencias disponibles, la f2-M no
ha sido incluida en los modelos de prondstico de
los linfomas, con excepcién de los foliculares.
Este hecho esta relacionado con varios factores.
Los autores del presente trabajo consideran que
pueda deberse a la heterogeneidad de los
métodos analiticos para cuantificar B2-M, a
diversidad de valores de referencias del analito,
a la pluralidad en el disefio de las investigaciones
realizadas en este campo con limitaciones con el
nimero de pacientes y, por Ultimo, a la gran
variabilidad biolégica de los linfomas. No
obstante, en los pacientes que padecen linfomas,
un valor superior a 3 mg/L de B2-M en el suero,
es considerado como un factor de mal prondstico,*®
con un riesgo de 1,58 de muerte, de progresién
de la enfermedad u otro evento adverso.”®
Estudios recientes fijan ese valor mayor o igual a
4,0 mg/L.‘“’

Se puede concluir que las caracteristicas
sociodemograficas y las variables clinicas
observadas, no difieren de forma sustantiva de lo
reportado por otros autores. Los niveles mas
elevados y dispersos de B2-M se observaron en
los pacientes con MM y LLC. La distribucion de
esos niveles es sugerente a una relacién directa
entre los estadios clinicos e inversa con la
respuesta al tratamiento de primera linea para
las cuatro entidades estudiadas.

Aunque es necesario continuar investigando
sobre el tema, los resultados obtenidos
constituyen una base de conocimientos para
desarrollar futuras investigaciones en el campo
de la Patologia Clinica, en especial en la
utilizacién clinica de marcadores tumorales en
oncohematologia.

Se plantea como limitacidn del estudio el nimero
de individuos incluidos en la investigacion.
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