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INTRODUCCION 



Los informes actuales sobre las mediciones de· los tumores 

asociados a antígenos, son escépticos ya que muchos de estos -

análisis fracasaron como posibles marcadores de cáncer. Sin em 

bargo,los estudios sobre serología y marcadores de las enferm~ 

dades neoplásicas continúan realizandose como métodos que per

mitan una segura y temprana identificación de los tumores ma-

lignos. 

Más recientemente se conoci6 que el nivel de ~2-microgl2 

bulina sérica se incrementa frecuentemente en pacientes con en 

fermedades malignas especialmente en desórdenes linfoprolifer~ 

tivos de células B, dentro de los cuales están los Linfomas M~ 

1ignos. 

De este modo parece ser que en los Linfomas y Enfermedad

de Hodgkin la ~2-microglobulina se correlaciona con la masa 

tumoral. Po.r lo tanto la determinación de los niveles de ,..12-m,! 
croglobulina en suero, se considera un m~todo Gtil para eva--

luar el tamaño .de la masa tumoral de dichos padecimientos. 

Las variaciones en la concentración sérica de la~2-micr2 
globulina relacionada con la masa tumoral, se pueden apliGar -

en los pacientes con enfermedades linfoproliferativas relacio

nándola con la actividad, rernisi6n y recaída de los mismos. 
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GENERALIDADES 



PROPIEDADES DE LA f'2-MICROGLOBULINA. 

La );2-microglobulina l¡J2-ml es una proteína que fue aisl~ 
da y caracterizada por primera vez por Berggard y Bearn en 1968 

a partir de la orina de pacientes c~n enfermedades renales (1). 

Es cna proteína de bajo peso molecular (11,800 daltons), -
compuesta de 100 aminoácidos que por su movilidad electroforéti 

ca pertenece al grupo de las ganunaglobulinas. Es de estructura

globular ya que presenta un puente de disulfuro en la posición-

25 y 81, careciendo tanto de polimorfismo como de carbohidrato~ 

(l, 2). 

PROPIEDADES DE LA ,a-2-M (2) 

Peso molecular 11,800 daltons 
Punto Isoeléctrico a 5or 5.4-5.7 

Coeficiente de Sed. 5° l.6S 
Velocidad de fricci6n l.16 
Número de aminoácidos 100 
Carbohidratos presentes O 

TABLA I 

Srnithes y Polllik determinaron la secuencia parcial-de ami
no!cidos de esta globulina y encontraron que 24 de los primeros 

46 fueron hom6logos a la secuencia de amino&cidos de la cadena

pesada de las IgG. Pero a pesar de esta. relación estructural se 

ha probado que un antisuero específico contra todas las cadenas 

de las Inmunoglobulinas (incluyendo pieza secretoria y cadena J) 

no reaccionan con ~a cadena de la ~2-ffi. Posteriormente Peterson

estableci6 la secuencia completa de aminoácidos y encontr6 que -

28 aminoácidos eran hom6logos con el dominio CH3 de la IgG (3). 
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SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA ¡f3 2-M HE- CMR 



La posibilidad de que laft2-m sea una subunidad de una gran 

proteí~a citoplasmática se exploró a través de experimentos con 

el uso de la técnica de difusión en gel de Ouchterlony, se en-

centró que la ¡J2-m no reacciona con antisuero contra proteínas

de plasma total, las tres principales inmunoglobulinas G, A y M, 

transferrina, fibrinógeno, ceruloplasmina o ~2-macroglobulina.

Por tanto s6lo un antisuero específico fue el que reaccionó co~ 

tra la ¡:;'2-m. Así pues parece ser improbable que la 132-m sea una 

subunidad de otra proteína plasmática (1, 3). 

~ p2-MICROGLOBULINA Y SU RELACION CON HLA. 

Las células en su superficie expresan un gran número de 

moléculas diferentes, que cuando se realiza un trasplante de t~ 

jido, Son extrañas para diferentes organismos (aún siendo de la 

misma especie) provocando el rechazo. Un pequeño grupo de gluco 

proteínas capaz de desencadenar este fenómeno se denomina Antí

geno Principal de Histocompatibilidad (HLA) formado por dos ca

denas: una ligera-constante y la otra pesada-variable (4). 

Poulik y Motwani mostraron que la ,6'2-m se encuantra prese~ 

te en la membrana de los linfocitos y que es idéntica a la. cad~ 

na ligera de los antígenos HLA clase I (HLA-A, B y C) tratán- -

dese de la región constante de estas proteinas, pero que a pe

sar de esta relación estructural, son producidas por dos cromo

somas diferentes, donde el gen de 192-m está en el cromosoma 15 
y el gen de HLA está en el cromosoma 6 (5). 
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HOMOLOGIA ESTRUCTURAL ENTRE lgG, .fJ 2-m Y H LA 

lgG Humana 

..,/3 2 - mlcroglobullna pr ... nta hOmologia con el dominio 

CH3 d• ••• lgG 

~2-m 
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SINTESIS DE LA ¡S'2-MICROGLOBULINA. 

Esti proteína es sintetizada en todas 1as células nucleadas 

principalmente por linfocitos T y B que son capaces de producir 

grandes cantidades de esta proteína; también se ha encontrado en 

la superficie de los macrófagos, de las células endoteliales y -
de las epiteliales, los trombocitos, los mononucleares y los po 

limorfonucleares así como el epitelio celular citoplasmático 

del túbulo renal y ocasionalmente en la membrana tubular al 

igual que en células tumorales de tipo mesenquimatoso y hemato

poyético (6, 7, 8). Se dice que está as?ciada a antígenos tumo

rales espec!ficos (TSA) que son una modificación de los antíge

nos (HLA) ( 9) • 

Bernier y Funger reportaron que incubando linfocitos en -

cultivo hay una s1ntesis y secresión de la 192-m y que esta sín

tesis se incrementa cuando los lirfocitos son estimulados cOn -

fitohemaglutinina (PHA) o concanavalina A (Con. A) (2, 10). 

La producci6n diaria de la 12-m en un individuo normal es

de 150 a 200mg. Estos resultados indican tjue las personas norm~ 

les sintetizan de O.ll a 0.18 mg/h/kg y está libre en plasma en 

una concentraci6n aproximada de 2mg/l (ll). 

La f2-m se ha encontrado en diversos fluidos biológicos: -

suero, orina, líqUido cefalorraquídeo, saliva, l!quido amnióti-· 

co, liquido seminal y calostro. 
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~2-MICROGLOBULINA EN FLUIDOS BIOLOGICOS (2, 6) 

suero 

Orina 

LCF 

Saliva 

L. amni-6tico 

L. seminal 

Calostro 

TABLA II 

2mg/l 

0.3mg/l 

l.7mg/l 

O.OOllmg/l 

O.OOllSmg/l 

O.OOOSmg/l 

0.0197mg/l 

FUNCIONAMIENTO RENAL RESPECTO A LA ;'32-MICROGLOBULINA. 

Por pe.rtenecer la P2-microglobulina a un grupo de proteí-

nas de bajo peso molecular difunde fácilmente entre f luídos ex

tra e intravasculares. No penetra en el espacio intracelular a -

excepci6n de las células del túbulo proximal. 

No mas del 0.1% (370mg/día como máximo) del filtrado que e~ 

capa a la reabsorción en el riñón normal es excretado por la ori 
na. Un riñón normal es capaz de reabsorber cerca del 99.9% del -

filtrado de p2-m dando como resultado la presencia de mínimas -

cantidades de ésta en la orina. Practicamente es filtrada en su

totalidad por el glomérulo renal como lo es la creatinina y sub

secuentemente, a diferencia de esta última, es casi c_ompletamcn

te reabsorbida y catabolizada por células del túbulo proximal -

(12). 

Como resultado del metabolismo y fragmentación del antígeno 

HLA Clase I, la ~2-m se disocia de la cadena pesada y aparece en 

forma libre en el fluido extracelular. Aproximadamente un 95% de 

la·~2-m en plasma u orina está presente como mon6mero libre y s_é. 

lo una pequeña cantidad está asociada con otras moléculas inclu

yendo HLA (13, 14). 
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OTROS ESTUDIOS. 

Se ha observado que lap2-m promueve la formación de rose

tas entre macrófagos y glóbulos rojos de borrego, fija comple

mento y además presenta propiedades citofilicas, actividad qu~ 

miot§ctica, no se une a receptores Fe. También se ha visto que 

impide la polimerización de la fibrina cuando está en grandes

cantidades, siendo capaz de prolongar el tiempo de trombina p~ 

ro no daña la actividad de trombina estearasa. La incubación -

con anti p2-m inhibe marcadamente esta actividad anticoagulan

te. Por otro lado se ha demostrado que los anticuerpos anti 

132-m son capaces de agregar plaquetas (1, 2, 15). 

fl2-MICROGLO~ULINA EN MÉDICINA CLINICA. 

Hasta hoy no se sabe cual es la funci6n de la p2-m, pero-

se ha encontrado elevada en el suero, liquido cefalorraquídeo

y orina, lo cual se debe posiblemente a dos procesos: 

l)A la velocidad de desaparici6n de la proteína. 

2)A la velocidad de sintesis y secreción aumentada por la 
c~lula (16). 

Parte de la ¡2-m es vertida dentro de la circulación como 

resultado de un recambio de membrana o muerte celular, lo cual 

hace que sea f~cilmente cuantificada en fluidos biol6gicos (17). 

En los individuos normales existe un pequeño l!mite de va

riación en la concentración de la ~2-m s~rica. Respecto al sexo 

no hay diferencia pero con la edad existe una relación directa

(18). Tambi~n se encuantra elevada en sujetos con funciones re

nales alteradas, diversos procesos tumorales incluyendo neoplá

sias hematológicas como son los Linfomas (LNH) y la Enfermedad

de Hodgkin (EH) (19, 22). 

10 



Los niveles séricos de ~2-m son estrechamente dependientes 
de la filtración glomerular, mientras que los niveles urinarios 
son influenciados por la función tubular. Por lo que al hacer -
un estudio de la ~2-m en relación a procesos tumorales, hay que 
descartar alteraciones a nivel renal controlando los niveles s! 
ricos de creatinina (20). 

LINFOMAS NO HODGKIN Y ENFERMEDAD DE HODGKIN. 

Los linfomas malignos son proliferaciones neopl~sicas de -
origen linforreticular, se presentan como tumores localizados y 

qÜeda limitado a uno o más nódulos linfáticos en una regi6n an~ 
t6mica particular o un solo sitio extranodal. Existe la posibi
lidad de que un linfoma maligno desemboque en una leucemia, - -
excepto en el granuloma de Hodgkin. También se ha observado ca~ 
versión de un Linfoma a otro. Los pacientes afectados de estas
enfermedades presentan casi siempre un aumento en el tamaño de-
1os gángl~os linfáticos y en algunas casos esplenomegalia. 

La etiologia de los Linfomas es desconocida. Se ha postul~ 
do un pico doble de frecuencia en la EH, basado en la hipótesis 
de que la enfermedad es el resultado de dos procesos etiológi-
cos: un agente biológico de baja infectividad que causa l~ en-
·fermedad en adultos jóvenes y un mecanismo similar a otros lin
fomas en grupos de edad avanzada; y una posible variaci6n en la 
respuesta del hu~sped a un estímulo. 

DIAGNOSTICO DE LOS LINFOMAS. 

. . 
El estadio clinico será determinado por la historia, exa--

men fisico, exploraciones radiol6gicas, gammagrafias, pruebas -
de laboratorio de orina, de sangre y resultados bi6psicos ini--
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ciales. 

Muchos de los pacientes son asintomáticos, aunque un 20%

con LNH y un 40% con EH pueden llegar a presentar una combina

ción de fiebre, sudoraciones nocturnas, perdida de peso, etc. 

El diagnóstico es generalmente hecho por biopsias, ocasi2 

nalmente se requieren biopsias múltiples para un diagnóstico -

de certeza. Mientras que un aspirado por punción de nódulos -

linfaticos no es adecuado para el diagnóstico inicial ya que -

es poco confiable el hacer una subclasificación de la enferme

dad con pequeñas cantiades de aspirado. 

La clasificación de los linfomas malignos utilizada en el 

presente trabajo fue desarrollada por Peters y posteriormente

se modificó en la Conferencia de Ann Arbor (1970) • Esta clasi

ficación está dada en base a la extensión de la enfermedad (21). 
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CLASIFICACION CLINICA DE EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

DE HODGKIN Y LOS LINFOMAS NO HODGKIN EN BASE A PETEB 

SON Y MODIFICADA EN LA CONFERENCIA DE ANN-ARBOR. 

Estadio I 

Estadio II 

Estadio III 

Estadio IV 

A o B 

Enfermedad de una regi6n nodular li~ 

fática o un solo 6rgano extralinfát~ 

co. 

Enfermedad de dos o más regiones no

dulares linfáticas sobre el mismo l~ 
do del diafragma. 

Enfermedad de regiones nodulares li.!!, 

f~ticas en ambos sitios del diafrag

ma o un 6rgano extralinfático o bazo 

o ambos. 

Enfermedad diseminada a uno o m~s 6E 
ganes extralinfáticos con o sin aso

ciaci6n a n6dulos linfSticos. Siendo 

identificados los 6rganos involucra

dos. 

Todos los estadios son clasificados

en A o B para indicar la ausencia o

presencia respectivamente·de sínto-
mas relevantes como: fiebre, sudora

ciones nocturnas y prurito. 

TABLA III 

13 



E L 
N o 
F e 
E A 
R L < 
M I 
E z 

·o A 
A D 
D A 

E G 
E 

N N F E E 
R 

R 

M A< 
E L 

I D z A A 
D D . 

TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS MALIGNOS (21) 

Enfermedad Estadio 

EH IA 

EH IB, IIA, IIB 

LN_H I y II 

EH III y IV 

LNH III y IV 

TABLA IV 

EH=Enfcrmedad de Hodgkin. 

LNH=Linfoma no Hodgkin. 

Tratamiento 

Radioterapia. 

Radioterapia y como ady1:! 

van te quimioterapia con-

MOPP. 
Radioterapia y como adyu-

van te quimioterapia con -
CVP. 

Quimioterapia con MOPP y-

en casos severos ABVD. 

Quimioterapia con CVP y -
en casos severos CHOP. 

MOPP={mecloretamina, vincristina, procarbacina y prednisona). 
CVP =(ciclofosfamidd, vincristina y prednisona}. 

ABVO=(deoxorubicin, bleomicina, vinblastina y dicarbacina). 
CHOP=(ciclofosfamida, dexorubicina, vincristina y prednisona). 
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OBJETIVOS 



1.-Determinar la relaci6n de la masa tumoral de los Linf2 
mas (LNH) y en la Enfermedad de Hodgkin (EH) a través de la -

extensi6n de la enfermedad con las concentraciones de la p2-m1 
croglobulina sérica al momento del diagnóstico y durante la -
evoluci6n de la enfermedad, en un grupo de pacientes del Serv~ 

cio de Hematolog1a Especi~l del Centro Médico la Raza. 

2.-Identificar las diferencias de los resultados en nues

tros pacientes con los obtenidos en pacientes de otros países. 
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HIPOTESIS: 

Si la ¡32-m es producida por células tumorales, la 12-m sérica

tendr4 una relación directa con la masa tumoral. 

HIPOTESIS ALTERNA: 

La p2-m no tie~e relación directa con la masa tumoral de las ~ 

enfermedades neopl§sicas pero si con la Enfermedad de Hodgkin

y los Linfomas no Hodgkin. 

HIPOTESIS NULA: 

La ~2-rn no guarda relación con la masa tumoral de ningún proce 

so linfoproliferativo. 

17 



MATERIAL Y METODOS 



PLAN DE TRABAJO. 

Para relacionar la masa tumoral con los niveles de #2-mi

croglobulina, se medirá la concentraci6n sérica de esta protef 

na por la técnica de ELISA (22) en pacientes con Enfermedad de 

Hodgkin y Linfomas no Hodgkin que se diagnostiquen en el DepaE 

tamento de Hematología Especial. Estas concentraciones de ~2-m 

s~rica se relacionarán con la extensión del tumor en la etapa

inicial. De esta forma se.conocerá si existe relación entre la 

masa tumoral y la f2-m, así como ~2-m y extensión de la enfer

medad. Se excluirán los pacintes que tengan creatinina sérica

mayor .de 1.2 mg/lOOml por la técnica de Fonanes Taussky. 

El estudio longitudinal por seis meses con determinacio-

nes mensuales de la jJ2-m sérica permitirá conocer la relación 

de estas con la remisión de la enfermedad y la recaída. 

El diagn6stico de enfermedad linfoproliferativa maligna -

se realiz6 en todos los casos por medio de estudios histopato-

16gicos y determinando la extensión de la enfermedad de acuer

do a los criterios de Ann-Arbor. 

Los pacientes con EH serán tratatos co~ MOPP y para casos 

resistentes con ABVD, mientras que los LNH se trataran con CVP. 

Los niveles séricos normales de #2-m se medirán en 30 su

jetos donadores de sangre de grupos etáreos diferentes, ya que 

los niveles de ~2-m sérica se modifican con la edad. 
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!.-MATERIAL. 

1.-Material biol6gico= suero humano a partir de: 

-Grupo de 29 sujetos sanos entre 18 y 70 años. 
-Grupo de 22 pacientes con EH o LNH. 

2.-Reactivos: equipo comercial de los laboratorios Behring. 

-Tubos anti ~2-m humana: tubos recubiertos con anticuerpos de

cabra. 

-conjugado de ~2-rn y peroxidasa. 
-Tarnp6n conjugado para el conjugado de 12-m. 
-Estándares de ~2-m 51 al 52: ~2-microglobulina en albúmina s~ 
rica bovina de concentraciones conocidas (margen nominal de 

concentraci6n entre 10 y 1000.)4;¡/l). 
-Suero de control de ¡92-m:f32-microglobulina en suero humano -
de titulo conocido. 
-Tamp6n para muestras. 

-Soluci6n de lavado: tamp6n fosfato más tween. 
-Cromógeno: dihidrocloruro de o-fenilendiamina. 

-Tamp6n/sustrato: per6xido de hidr6geno en soluci6n de tamp6n-
citrato y fosfato. 
-Soluci6n de detenimiento: ácido sulfúrico a O.SN. 
-L§minas adhesivas. 

3.-Equipo: 
-Diluctores de 20 y SOOjll para diluir suero control y muestras. 
-Diluctores de 50, 200 y lOOOJll para la realizaci6n de la pru~ 
ba. 
-Espectrofot6metro. 
-Baño de agua a 37°C. 
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II.-METODO. 

1.-Determinación de los niveles de p2-m sérica por la técnica

de ELISA. (Prueba de Inmunoanálisis Enzim&tico). 

F U N D A M E N T O 

Prueba inmunoenzimática competitiva: en donde la ~2-rn de

la muestra a determinar y una concentración conocida de ,32-m -

conjugada son adicionadas a unos tubos de plástico cuyas pare

des se encuentran recubiertas con anticuerpos específicos ant~ 

132-m, estableciendose una reacci6n inmunocompetitiva. Los com

ponentes no fijados son eliminados por _lavado y a continuación 

se determina la actividad enzimática de la #2-m conjugada me-

diante un sustrato cromogénico para desarrollar una coloraci6n 

que es leída espectrofotométricamente a una longitud de onda .

de 492nm. La concentración de~2-m presente en la muestra e~ -

inversamente proporcional a la in~ensidad de la coloración (22, 

23). 

Sensibilidad: altamente sensible con.un 1!mite inferior -

de 3)19/ l. 
Especificidad: no hay reacción cruzada con IgG, IgA, IgM, 

albúmina humana y proteína fijadora del retino! (24). 

2.-Trabajos preliminares. 

a) Toma de muestras: se obtuvieron 3ml de sangre venosa -

de cada paciente y tras ser centrifugadas a 3000 rpm durante -

5 minutos, el suero fue separado y congelado a -20gC hasta el 

momento de ser urtilizadas. 

b) Todos los reactivos y muetras se pusieron entre 20 y-
250C antes de comenzar la prueba. 
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e) Diluci6n de las muestras: 

Muestra (jll) Tamp6n y1> Dilucic5n 

-suero normal 20 + 500 1:26 

-suero problema 20 + 500 1:26 

-suero control. 20 + 500 1:26 

-est&ndares sin diluir 

d) Reconstituci6n de: 
-est&ndares en O.Srnl de agua destilada. 

-SOml. de soluci6n de lavado aforar a f litro con agua destilada. 
-200 1 de ¡!12-m conjugada que se reconstituye en llml de tamp6n 
conjugado. 

-cromc5geno reconstituir en 10 ml de soluci6n tamp6n sustrato
y mezclar por agitaci6n. 

3.-Procedimiento. 
Todas las determinaciones fueron realizadas por duplicado. 

a) Oosificaci6n de las muestras y del conjugado: 

Sl 52 53 54 SS control s. normal. s. problema 

Tubo # 1 2 3 4 5 6 7 a 9 10 11 12 13 14 etc. 20 21 etc. 

Est&ndar (kl) so 50 so So !»O 50 so ~o so .50 

s. 
s. 
s. 
s. 

control. (ul.) 50 50 

normal (,"1) 50 so so 

prob. (,Ul.) 50 "" conj. (¡il) 2oo¡d 

b) Incubaci6n; cubrir los tubos con lámina adhesiva e in

cubar en baño de agua a ~7ºC por 1 hr. 
e) Lavado: decantar todos los tubos y agregar 2rnl de sol~ 

ci6n de 'lavado y nuevamente decantar. 

21 
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d) Dosificacián'del sustrato: 

Tubo i l 2 3 4 5 6 7 etc. 

sustrato 200Jll 

e) Incubación: cubrir los tubos con l~mina adhesiva e i~ 

cubar a 20°-25ºC por 30 minutos al abrigo de la luz. 
fl Detenimiento de la reacción: 

Tubo # 1 2 3 4 5 6 7 etc. 

sol. de 
detenimiento lOOOJ'l 

(ll2S041 

g) Valoración: leer dentro de la hora siguiente las extiE, 
cienes de las muestras a una longitud de onda de 492nm contra -

blanco de reactivos. 

4.-C~lculos: determinar la media de los valores de extinci6n -

de cada una de las muestras ( suero control, suero normal, su~ 

ro problema y est&ndar) • 
Se trabaj6 una curva de referencia para un control de 

nuestra técnica, empleando para la elaboración de dicha curva

éstandares puros de ,2-m con concentraciones de 10, 30, 100, -

300 y lOOO)lg/l. 
Utilizando un control comercial de~2-m, el cual presenta 

un valor promedio de l600µg/l y localizando la lectura de este 

control en· la curva de referencia se obtiene un valor de - --

1450¡11g/ l. 
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La curva obtenida es la siguiente: 

[ -! 2-m J Lecturas 

<p.g/l) (absorbancias) 

10 1.676 

30 1.180 

100 0.545 

300 0.264 

1000 0.106 

Sobre la curva se hizo la lectura para determinar la con

c~ntr'aci6n de ,02-m tanto del suero control como de las mues--

tras a partir de sus 6E. Una vez obtenida la concentraci6n se

mul tiplicó por el factor de dilución y dividida por 1000. 

Cp2-m (jlg/l)] X Factor de dilución 
[¡82-m (mg/l) J 

1000 
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III.-MANEJO DE DATOS. 

1.-Linearización: haciendo una regresión lineal para observar
e! comportamiento de los niveles de p2-m respecto a la edad en 

el grupo de personas sanas. 

2.-Métodos estadísticos: para cada grupo tanto de sujetos sa

nos como de enfermos se calculó el valor medio y la desviación 

estándar, así como la aplicaci6n de la Prueba no Paramétrica -
de Mann-Whitney para determinar si la diferencia entre los gr~ 
pos de sujetos sanos (grupo control)_ y los pacientes con EH y

LNH es estadísticamente significativa. 

V= variable 

nl= namero de 
n2= nGmero de 
Rl= sumatoria 
pequeño. 

Vl=nln2+ nl(nl+l) - Rl 
2 

V2=nln2-Vl 

V = min. (Vl,V2) 

aleatoria. 
pacientes del grupo más 
pacientes del grupo más 
del lugar que ocupa cada 

pequeño .• 

grande. 

valor en el. grupo más 

El valor de 11 V 11 calculado se compara en tablas de Mann-Whi~ 

ney con el objeto de obtener el valor de P. 
Valores de P menores a O.OS permiten establecer.diferencia 

significativa entre dos muestras (25). 
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RESULTADOS 



CURVA DE REFERENCIA 

A412. ... 

. " .. 

CONTROL,1450 ¡.g/1 

••• sao 1'00 

Jd'¡-mlcruglcbulin ~g¡'U 



T A B L A N O i 

Resultados de las determinaciones de .p2-m en el grupo de su je-

tos sanos. 

No. Edad Década [¡'i2-m) Valor medio[#2-ml 
por décadas 

(mg/l) (mg/1) 

1 19 2º 2.0 
2 19 2.15 
3 19 3.0 2.21 
4 20 l.75 
5 20 2.15 

6 21 3º 2.50 
7 22 l. 55 
8 22 2.50 
9 23 2.05 
10 24 l. 50 
11 24 2.20 2.13 
12 24 2.30 
13 24 3.0 
14 25 l. 60 
15 25 2.25 
16 26 l. 95 

17 31 4º 2. 40 
18 32 n l. 30 
19 32 l. 90 
20 32 2.75 2.15 .. 
21 33 l. 75 
22 34 3.0 
23 36 2.0 

24 43 5º 2.75 2.75 
25 44 " 2.75 

26 51 6º 2.05 2.0 
27 59 " l.80 

28 65 7º 3.25 3.5 29 69 3.75 
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T A B L A N O 2 

Resultados de las determinaciones de ~2-m sérica en el momento 

del diagnóstico para pacientes con: 

ENFERMED~D DE HODGKIN. 

No. 

1 

2 

3 

4 

s 
6 

7 

8 

9 

Edad 

S4 
21 

42 

16 

37 
S4 

73 
43 

SS 

LINFOMAS NO HODGKIN. 

No. 

1 

2 

3 

4 

s 
6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Edad 

29 

32 

47 
16 

40 

.4S 
SS 

63 

7S 
21 

S4 
S8 

S9 

Estadio 

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IVB 

IVB 

Estadio 

IIB 

IIB 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IVB 

IVB 

IVB 

· IVB 

28 

¡p2-m] 

(mg/l) 

2.30 

2.19 

2.93 

4.12 

2.80 

4.94 
s.so 
3.60 

3.S3 

(,62-m] 

(mg/l) 

3.0 

1.8 

2.3 

2.42 
19.19 

4.44 

l. 75 

7.7S 
3.85 

2.6 

3.85 

6.69 

12.19 
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T A B L A N O 3 

Valores medios y desviación estándar de las concentraciones de 

¡12-m tanto para el grupo control como para los pacientes con -

EH y LNH. 

Grupo Edad promedio 

Sanos 32 

EH 43 

LNH 45 

X valor medio. 

S desviación estándar. 

valor de referencia. 

30 

[/2-m(mg/1) J 

x 5 
*2.27 0.57 

3.54 1.14 

5.52 5.05 



·T A B L A N O 4 

Valores de 11 V11 en la Prueba no Paramétrica P.e Mann-Whitney y su 
correspondiente probabilidad. 

Determinación de "V'! Probabilidad 
C,02-m sérical 

EH .,¡, Sanos• lS P< O.OS 

LNH .,¡, Sanos 31 P< 0.02 

LNH .,¡, EH so P<. O.OS 

* = grupo control. 
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TABLA NO 5 

Seguimiento longitudinal en 

mio terapia. 
pacientes con EH durante la qui-

'I\ o e: o e 

No. °Edad Estadio o l 1 2 1 3 1 4 l 5 1 
[,82-m (mg/l) J 

l 16 IIIB 4.12 l. 88 1,70 l.80 l. 75 - RC 
2 54 IIIB 4.94 4.44 4.70 2.43 2.25 - RC 
3 43 IVB 3.60 l. 36 4.20 4.0 3.30 - RC 
4 55 IVB 3.53 3.7 3.2 2.19 2.8 3.3 RC 

Seguimiento longitudinal en 

mioterapia. 
pacie~tes con LNH durante la qu1 

M e s e s 
No. Edad Estadio u¡ l 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 ¡ 7 ¡ 

[,52-m (mg/l) J 

l 29 IIB 3.0 4.25 2.7 1.8 2.l 2.18 - - RC 
2 47 IIB 2.3 l. 75 2.3 2.2 2.1 2.8 l. 8 - RC 
3 32 IIB 1.8 l. 7 2.9 2.4 3.4 2.9 2.6 2.6 RC 
4 21 IV!l 2.6 2.2 1.6 2.2 2.3 - - - ·RC 

5 55 IIIB l. 7 l. 2 1.5 1.9 2.7 l. 8 l. 91 - RC,J y + 
6 54 IVB 3.8 
7 75 IIIB 3.8 

8 45 IIIB 4.4 

RC Remisión completa. 

Rp Remisión parcial. 
J Recaida. t Muerte. 

l.9 
4.2 

2.5 

4.2 3.9 3.4 2.1! - - Rp 

7.0 4.9 4.9 4. O! - - Rp 

l. 7 4.5 4.7 4.2 3.3 2.95 Rp y+ 
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RESULTADOS: 

Los valores de p2m relacionados con la edad en un grupo 

control de 29 sujetos sanos entre 18 y 70 años de edad, así

como los promedios de las concentraciones de p2-m desde la -

segunda hasta la séptima década, se pueden apreciar en la t~ 

bla l. Lo escaso de los sujetos en algunas décadas fueron 1~ 

mitantes para hacer el estudio estadístico. Se observó una -

relación directa entre los niveles de la p2-m sérica y la -

edad, incrementando esta.proteína en un 1.8% por año (gr§fi

ca 1). 
Llevando los requisitos ·de inclusión en 13 pacientes -

con LNH y 9 con EH, la distribución de estadios de exten- -

~i6n, edades y niveles de p2-m en etapa de pretratamiento se 

observan en la tabla 2. En la EH 6/9 pacientes tuvieron estA 

dio III (dos sin s1ntornas y cuatro con ellos) y 2 de 9 en e~ 
tadio IVB. En los pacientes con LNH 3/13 fueron estadio IIB, 
6 en estadio IIIB y 4 con estadio IVB. 

Los valores de ~2-m tuvieron correlación con }ª masa -

tumoral ya que en los estadios más avanzados de la enferme-

dad hubo concentraciones más altas, lo cual se ilustra en la 

gr&fica 2. Los pacientes con EH en estadio III y IV tuvieron 

un valor medio de 3.SSrng/l. Para pacientes con LNH estadip -

II el valor medio fue de 2.3mg/l y para los pacientes en es-
· tadio III y IV fue de 6.44rng/l. Las cifras de referencia co
rregidas para la edad confirman lo dicho. 

Utilizando corno valor de referencia 2.27mg/l (tabla 3)-· 
y aplicando la Prueba no Paramétrica de Mann-Whitney para e~ 

tablecer niveles de significancia entre los grupos de estu-

dio, y se encontró que para el 77% de ios pacientes con EH -

muestran concentraci~nes elevadas de 2-m en el momento del

diagn6stico y el valor medio fue de 3.53:1.14 con una dife-
rencia respecto al grupo control (P <O. 05) : y 70% de pacien-
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tes con LNH los niveles de ~2-m estaban incrementados, el· va
lor medio de este grupo fue de 5.25±5.0 con una elevación sig 
nificativa respecto al grupo control (P <O. 02) y los pacien-
tes con EH (P<0.05) (tabla 4). 

Los valores de ~2-m en etapa de pretratamiento tuvieron
valor pron6stico para los LNH ya que los pacientes con nive-
les de ,e2-m normales respondieron m§s rápido y favorablemente 
al tratamiento, mientras que aquellos con concentraciones el~ 
vadas respondieron con mayor dificultad al tratamiento: 3 pa
cientes en estadio II tu.vieron valores normales de la proteí
na alcanzando remisi6n compl~ta y uno de ellos tuvo recaída-
seguida de una remisi6n; 2 de 7 en estadio III y IV presenta
ron Concentraciones normales de p2-m sérica alcanzando ambos
remisi6n completa; por último S de 7 pacientes en estadio III 
y IV tuvieron niveles altos de la proteína donde 3 tuvieron-
remisi6n completa en un período prolongado y uno de ellos po~ 
teriormente murió, y los otros dos no respondieron a latera-
pia y murieron. 

Para la Enfermedad de Hodgkin no encontramos un valor -
pronóstico de la p2-m ya que sOlo 4 pacientes en estadio III
y IV siguieron el curso del tratamiento siendo que el resto -
lo abandonaron. Los cuatro pacientes que se lograron seguir,

ª pesar de que presentaron niveles altos de ~2-m todos alcan
zaron remisi6n completa en un período de tiempo relativamen-
te corto. 

En un período de aproximadamente seis meses (VIII/87 ~l 
IV/08) se llevó un seguimiento longitudinal en 4 pacientes -
con EH y 8 con LNH , encontrando poca relación entre las con

centraciones da p2-m y durante el tratamiento. Los cuatro pa
cientes con EH lograron la remisión completa (tabla 5) apre-
ci&ndose en dos de ellos un decrecimiento en la concentración 
de la proteina a partir del segundo mes (gr~fica 3). 

En los LNH todos los pacientes en sus diferentes esta--
dios presentaron un comportamiento errático (como se muestra-



en la tabla 6) en las· determinaciones de ~2-m .durante los pri 
meros tres meses de terapia y a partir del tercer mes hay una 
tendencia a la normalización de los nivel~s de la proteína y
algunos en estadio III y IV se mantuvieron por arriba del va
lor de referencia como se ilustra en las gráficas 4 y s. 
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Hf A TESIS r.rn !JEBE 
~ALIR DE LA ,;,iJWJTEGA 

DISCUSION 



A pesar de que ~e han realizado una serie de estudios,

aún no se ha encontrado un marcador tumoral confiable para -

el monitoreo de Linfornas malignos. Desde que se ha reportado 

que la P2-m se eleva en dichos procesos y· que correlaciona -

con la actividad de la enfermedad se han venido haciendo una 

serie de investigaciones para determinar el valor que esta -

proteín~tiene dentro de 7stos padecimientos 

Both-Child (26) reportaron que en pacientes con EH y LNH 

la ,2-m sérica se encuentra frecuentemente más elevada en -

enfermedades generalizadas (estadio III y IV) que en localiz~ 

das (estadio I y II). Lo cual ha sido confirmado en este es

te estudio; siendo por lo tanto útil como marcador de masa -

tumoral. 

No se encontró correlaci6n entre los niveles de p2-m s~ 

rica inicial y la frecuencia de remisión y/o grado de super

vivencia en p~cientes con EH,_ por lo que se consider6 ser de 

pobre valor pronóstico. 

En contraste a la EH, se encontró una buena correlación 

en los pacientes con LNH entre los niveles de i2-m sérica, -

extensión de la enfermedad y supervivencia, con un valor me

dio de 2.4mg/l en aquellos que alcanzaron remisión completa

y de 3.47mg/l para aquellos que tuvieron remisión parcial y
en dos pacientes de estos últimos fallecieron, por lo que -

parece ser de valor pronóstico. Resultados similares fueron

los obtenidos por Ioannis (27). 

Contrariamente a Hagberg y Killander (28) nosotros no -

encontramos una buena relación entre los niveles de {32-m s~

rica y la masa tumoral durante el curso clínico de la enfer

medad y la quimioterapia. 

En este estudio fue normal la función renal de los pa-

cientes, lo que sugiere un incremento en la producci6n de la 

,S2-m por parte de las células tumorales o bien un recambio-

40 



acelerado de sus mem~ranas celulares y por lo tanto la con-

centración sérica de la proteína estaría en relación directa 
con la masa tumoral. Ya que el período de observació.n se li

mitó al tiempo de inducción de la remisión, no se tiene una 

observación longitudinal para relacionar los niveles séricos 

de la f2-rn durante la recaída. 
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CONCLUSIONES 



De acuerdo al análisis realizado en nuestro grupo de e~ 

tudio, tenemos que la p2-m es útil como marcador de la masa

tumoral en el momento del diagn6stico. 

Para pacientes con LNH, la ~2-rn es de valor pronóstico

para obtener una respuesta, confirmando así nuestra hipóte-

sis ·alterna. 

En contra~te, en los pacientes con EH, la ~2-m fué de -

pobre valor pronóstico 

De alguna manera creemos haber contribuído con el cono

cimiento de estos est~dios, introduciendolos, en una pequeña 

población de nuestro país, sin embargo estos resultados no -

se pueden generalizar ya que el número de pacie.ntes fue muy

reducido y algUnos abandonaron el tratamiento, por lo que se 

propone que esta investigación sea ampliada con un número m~ 

yor de pacientes y períodos de seguimiento má.s prolongado·s, -

as~ como tratamiento de recaída temprana, esto con el fin de 

determinar la utilidad de la /2-microglobulina. 
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