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El término marcador tumoral se utiliza en la -
actualidad para designar sustancias identificables-
por métodos de laboratorio y que nos sirven de ayu-
da en la deteccidn, diferenciacidn o seguimiento de

las enfermedades tumorales.

Estas sustancias, que son de muy diversa indo-
le (antigenos, hormonas ectdpicas, proteinas, enzi-
mas, poliaminas, etc...), pueden ser producidas ' =
bien por las células tumorales, o bien ser una con-
secuencia de las alteraciones que en el organismo =
agredido provocan las células invasores.

Los tumores, a menudo, producen hormonas, sub-
unidades de hormonas o precursores de las mismas™’
El uso de parémetros bioquimicos o del radioinmunoa
nédlisis produce un nimero de marcadores tumorales -
en incremento; estas sustancias pueden, en las cir-
cunstancias apropiadas, guiar en el diagndstico y «
en la iniciacidn de la terapéutica apropiada o en -

cambios de la misma (tabla 1).

Desgraciadamente, la especificidad de todos -
los marcadores tumorales descritos hasta ashora es -
bastante deficiente, ya que las propiedades metabd-
licas e inmunoldgicas de las células tumorales se =

parecen mucho a la de las células normales. La pro-



Tabla I

Principales marcadores tumorales

MARCADOR

TUMOR PRODUCTOR

Antigeno
carcinoembrionario

colon, péncreas, pulmén
mama, ovario

Gonadotrofina f¥rofoblasto

coriénia Beta testiculo

Alfa fetoproteina higado
tesyiculo

Fosfatasa dcida préstata

prostédtica

Beta 2 S.N.C.

microglobulina

leucemia, linfoma

Calcitonina

carcinoma medular de
tiroides

Anticuerpos virus
Epstein-Barr

linfoma de Burkit
cédncer nasofaringeo

Antigeno fetal estdmago
sulfoglicoprotéico
Isoferritina enfermedad de Hodgkin

leucemia, mama

K~caseing

mama
tracto gastrointestinal

Glicoproteinas asoc. mama

a tumor mamario

Inmunoglobulinas mieloma
monoclonales linfoma
Antigeno pancredtico péncreas

oncofetal

Antigeno polipeptidico
tisular

pulmén, colon
péncreas, mama




duccién de marcadores tumorales por un mismo tipo -
de tumor es a menudo inconsistente, originando un -
gran numero de pruebas negativas. Esta frecuencia -
de pruebas positivas y negativas falsas es la causa

del uso muy limitado de los marcaddres tumorales.

APLICACIONES

Los marcadores tumorales se han utilizado como
pruebas definitivas con las que médico puede evaluar
la respuesta de un tumor a la terapéutica y determi
nar la recurrencia de la enfermedad. Frecuentemente,
las decisiones de empezar, continuar, o detener un-
tratemiento se ven influenciadas por determinacio -

nes seriadas del nivel de un marcador tumoral.

Asi pues, a un marcador tumoral le podemos dar
muy diversas aplicaciones, tales como su utiliza -~
cidm para conseguir un diagndstico positivo e, in -
cluso, precoz del cédncer; la posibilidad de acceder
por medio del marcador a la localizacidn y tipo de-
tumor, ya que existen algunos marcadores que son -

més especificos para ciertos drganos; el efectuar -

un seguimiento del curso de la enfermedad, demos

trando el aumento o descenso del marcador en cues
tidn, por lo que podremos también observar su capa-

cidad para evaluar el prondstico de la enfermedad y

su respuesta al tratamiento (Herberman 1979)3.

cerf e
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CLASIFICACION

Segun su naturaleza y procedencia, podremos -
clasificar los marcadores tumorales usados més co. =
minmente en varios grupos que comentaremos a conti-

nuacidn:

Agentes inmunoldgicos.

- Enzimas.
- Hormonas ectdpicas.
- Protenas plasmédticas.

- Otros marcadores.
A) Marcadores tumorales inmunoldgicos.

Alfafetoproteina.

Es una proteina carcinoembrionaria descrita en
el suero fetal del ratdén en 1963 por Abelev4, y asi
mismo descrite en el animal adulto con hepatocarci-
noma. En humanos fue descrita por Tatarinov en 1963

en un paciente con hepatoma.

Es detectable en fetos humanos, siendo su es -
tructura similar a la de la albumina, teniendo pro-
piedades parecidas a ella. En su composicidn presen

ta un 3% de carbohidratoss.

Tiene su principal valor diagndstico en los he
patomas y hepatoblastomas; existen ligeras elevacio
nes de estas sustancias en metdstasis hepdticas de-

carcinomas de pulmdén, colon, eséfago, estdmago, pén
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creas y préstata; también cursan con elevacidn de -
s . . : .6

A.F.P. la hepatitis virica y la cirrosis hepdtica .

Se puede usar también en el diagndstico diferencial

del coriocarcinoma, céncer testicular y cédncer gés-
.1
trico .

Su determinacidn se puede efectuar por diver -

s0os métodos como son las pruebas de Quchterlony e -

Inmunodifusidn radial, Radioinmunoandlisis, Hemaglu

tinacién y Enzimoinmunoensayo.

Antigeno Carcinoembrionario.

Pue aislado por Gold en 1965 en un paciente -
con céncer de colon8, Es una glicoproteina de peso-
molecular de 200.000 y que contiene un 50% de carbo

hidratos.

Aunque en un principio se creyd que era especi
fico del colon fetal y del carcinoma de colon, ac -
tualmente se encuentra descrito en otros tumores,en
tejidos del organismo y en secreciones normales.En-
los tumores unas cifras muy elevadas de C.E.A. sue-
len empeorar el prondstico. Estdelevado significati
vamente este marcador en un 90% de los pacientes -
con carcinoma de pédncreas, en un 60% de aquéllos que
tienen metdstasis de carcinoma de mema y varia su -
frecuencia de elevacidén en pacientes con otras ma -

1ignidadesg.

oS e
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Su determinacidn se efectia por Radioinmunoen-

. 4
sayo y Enzimoinmunoensayo .

Sus valores normales estén por debajo de 2°5 -
ngrs./cc, salvo en fumadores, en los que se encuen-
tran situades entre 2°5 y 5 ngrs/cc sin padecer en-

fermedad cancerosalo.

Antigeno Sulfoglucoproteico.

Fue descrito en 1966 por Hakkinenll. Es un an-
tigeno glucoprotéico que se encuentra en el 93% de-
las muestras de jugo géstrico de pacientes portado-
res de un cédneer de estémago; sin embargo, también-
se encuentra en las células gédstricas normales que-

estdn cercanas al céncer gédstrico.

Es un componente presente, por lo general, en-
las muestras de intestino fetal; guarda relacién -
con los antigenos de grupo sanguineo. Su determina-

cidn se efectda por el métode de Quchterlony.

En 1974, en un muestreo masivo realizado por -
Haekkinen, se encontro que un 6-7% de la poblacidn -
normal tiene este antigeno positivo; es positivo -
también en elevado niumero de lesiones precancerosas,

sobre todo en adenomas.

Antigeno Polipeptidico Tisular.

Bjorklund lo describid en 1957 en portadores -

13



. 12 .
de tumores anaplédsicos . Es un antigeno que se li-
bera en los cultivos de células cancerosas; se en -
cuentra en células cancerigenas de animales y en la

placenta humene.

Es detectado por técnicas de inhibicidn de la-
hemaglutinacidn, consideréndose como cifras norma -
les a las inferiores a 0.09 unidades por centimetro

cibico.

En enfermos con céncer, se encuentra T.P.A. e-
levado en un 74% de sueros y en un 64% de orinas; -
en tumores benignos estéd elevado en un 36% de los -
sueros y en un 24% de orinas; y, por ultimo, en su-
jetos sanos se encuentran valores elevados en un 3%
de sueros y en un 11% de orinas (Mendedez-Botet. -

1
1979) 3.
B) Enzimas e Iseenzimas.

Las enzimas se encuentran normalmente en canti
dades demostrables en el plasma de los sujetos sa -
nos, en ocasiones existen enfermedades que cursan -
con aumentos mds o menos importantes de enzimas que
son caracteristicos de los drganos sobre los que ac
tua la enfermedad o de las alteraciones que sobre -

una via metabdlica inducen.

Fosfatasa alcalina.

La fosfatasa alcaline puede .aumentar en enfer-




mos con céncer de un modo inespecifico, razdén por -
la cual tiene mayor interdés la elevacidn de la iso-
enzimae correspondiente al tejido donde asienta el -
tumor, principalmente la fraccidn dsea en metédsta -
sis del esqueleto o la isoenzima hepdtica en los tu
mores que asientan en dicho 6rganol4.

Fishman15 en 1974 describid la isoenzima Regan

en un enfermo con carcinoma bronquial, que es termo
estable y se inhibe con fenilalanina al 0.05 M, es-
decir, que tiene caracteristicas similares a la iso
enzimae placentaria, por lo que también es denomina-

de isoenzima carcinoplacentaria.

Ademds de ser producida por el carcinoma bron-
quial, puede ser producida tambidn por el carcinoma

de mema, de colon, de ovario o de cérvix.

Puede ser utilizada para monitorizar la evolu-
cién del tumor, pues, al desaparecer éste, desapare
ce la isoenzima. También puede detectarse esta iso-
enzima en la polipdsis femiliar y en la colitis ul-

16
cerosa .

Otra isoenzima importante de la fosfatasa alca
lina es la isoenzima Nagan17, que se presenta en el

adenocarcinoma de pdncreas y vias biliares.

Posfatasa Acida.

Es una enzima que tiene varias fracciones o i-

soenzimas, de las cuales la més usada en el diagnds



tico de los tumores es la fraccidn prostdtica, que-
se usa como marcador en el caso de tumores metasté-
sicos debidos a céncer de préstat. Tiene el inconve
niente de que sélo se eleva en las formas avanzadas

de la enfermedad.

La fraccidn prostdtica se determina por Radio-
inmunoandlisis segin el método de Fotils, y es muy-

Util sobre todo en estadios avanzados.

5 Nucleotidasa.

Es una enzima que se localiza en la membrana -
citoplasmédtica del hepatocito y en las células duc-

tales hepdticas biliares.

Puede ser Util en la deteccidn de metéstasis -
hepédticas con o sin ictericia. También se eleva en-
la cirrosis biliar primaria,en colestasis inducidas
por drogas y en ictericias obstructivas extrahepdti

(!a.Sl9 .

Lactato Deshidrogenasa.

Esta enzima sdlo se eleva en el 50% de los ca-
sos muy avanzados de cédncer. El aumento se debe a -
su liberacidn por células neopldsicas o a la des -

truccién de células normales.

La Lactato deshidrogenasa o ldctico deshidroge
nasa tiene 5 isoenzimas que pueden estar elevados -

en conjunto o selectivamente: la fraccién 1 estd -

16



elevada en melanomas; la 2 y 3 lo estén en leucemias
¥y linfomas; mientras que una elevacidn aislada de la
fraccidn 3 acontece en los carcinomas de pulmdn; las
fracciones 4 y 5 suelen estar elevadas en tumoracio-
nes malignas genitourinaries, de péncreas y de higa-

dozo.

Gammaglutamiltransferasa.

Esta enzima constituye un indicador muy sensi -
ble en las enfermedades hepéticasQl, pero tiene el -
inconveniente de su inespecificidad; es un buen indi
cador de obstruccidén biliopancredtica, especialmente

en enfermos con cédncer.

Se encuentran elevaciones séricas de esta enzi-
ma en un 85% de los enfermos alcohdlicos crdnicos. -
Tembién se encuentran elevaciones en nefropatias -por
administracidn de medicamentos, en cardiopatias, en-
metdstasis dseas del cédncer de prdstata y durante el

postoperatoriozz.

Leucin-aminopeptidasa.

Es una enzima muy abundante en el intestino del
gado, higado, péncreas, tibulos renales, testiculos-

y utero.

Se eleva especialmente en el cdncer de cabeza -

de pédncreas, con o sin metdstasis hepdticas; también

acontecen elevaciones en las pancreatitis agudas, ci
. 2, . [ - 2 -

rrosis hepatica alcoholica y durante el embarazo ~.

17




Histaminasa.

Esta enzima fue descubierta como posible marca-

2 .
dor en 1978 por Baylin y sus colaboradores 4, quie -
nes demostraron su utilidad en el carcinoma de célu-

las pequefias del pulmdn.

Se ha empleado junto con la calcitonina como -
marcador tumoral en el carcinoma medular del tiroi -

des.

Muraminidasa.

Es producida especificamente por los monoblas -
tos, siendo dtil su utilizacidn en el diagndstico de
leucemias monociticas agudas25 en las que estéd eleva
da tanto en suero como en orina, elevédndose también-

moderadamente en leucemias mielomonociticas.

No es una enzima especifica, ya que puede ele -
varse también en sarcoidosis, T.B.C., y anemia mega-

lobldstica.

Galactosil Transferasa II.

Es una isoenzima de la Galactosil transferasa,-
descubierta por Podolsky en 197726; se encuentra ele
vada en suero y en derrames de enfermos cancerosos y-
parece ser mds un producto del tumor que una respues

ta del huésped.
.../.'.

18



Se encuentran también elevaciones de esta isoen
zima en enfermedades benignas tales como hepatopatia

alcohdélica y en la enfermedad celiaca.

Ceruloplasmina.

Es una oxidasa resultante de la combinacidn en-
tre una globulina alfa 2 y cobre. Es un buen indica-
dor de actividad tumoral en leucemias y en enfermedad

de Hodgkin, aunque no es muy especifico .

C) Hormonas Ectdpicas.

Son producidas por tumores que secretan estas -
sustancias del mismo modo que las secretan sus verda
deros drganos productores; forman parte de los llama

dos Sindromes Paraneopldsicos (tabla II).

Le importancia de los Sindromes Paraneoplésicos
radica en que las hormonas que producen ectépicamen-
te pueden utilizarse como marcadores tumorales para-
llegar a su diagndstico, o lo que es méds importante,
en pacientes previamente tratados para detectar reci

divas precoces o determinar el tratamiento ulterior.

Gonadotrofina Coridnica humana.

Esta hormona resulta un buen indice para el -
. . . . 28
diagnostico de mola hidatidiforme o coriocarcinoma .

ceifonn



Tabla II

Hormonas presentes en Sindromes Paraneoplésicos

HORMONA (H-like)

TUMOR

PTH

pulmén, rifién, colon
parétida, linfoma, ovario
higado, laringe, péncreas

Calcitonina

Cresta neural(oat cell,
melanoma, bronquio,medu -
lar), tiroides

ACTH

pulmén, péncreas,
préstata

ADH

pulmén, péncreas
préstata

Eritropoyetina

rifién, cerebelo
higado, utero, ovario

Insulina

pancreas, higado
suprarrenales, sarcoma
estdémago, ovario

HCG

Xiigado, suprarrenales
pulmdén, eséfago
carcinoides

STH

pulmén
endometrio

Fosfatasa alcalina
placentaria

pulmén, mama, colon
ovario, péncreas, cérvix
linfome, estdémago

TSH

coriocarcinoma, molas
testiculo

Prolactina

20



Otros tumores malignos no trofobldsticos pue -
den producir Gonadotrofina Coridnica, como sucede -~
con el carcinoma de pulmén, el cdncer de péncreas,-
el céncer de estdémago y los tumores malignos de en-

dometrio y hepatomaszg.

A.C.T.HO

Puede ser producida por carcinomas indiferencia
dos de pulmén, originando un Sindrome de Cushing;tam
bién puede ser producida por tumores- pancredticos de
células no Beta, por timomas y por tumores carcinoi-

des3o.

A.D.H.

El aumento de la hormona antidiurética puede -
estar asociado a un carcinoma de células indiferen-
ciadas de pulmén o a un carcinoma de pércreas. Al -
provocar un edema cerebral acompatiado de estupor y-
confusidn, puede simular un cuadro de metdstasis ce

rebrales3l.

Insulina.

Esta hormona puede ser producida ectdpicamente
por tumores carcinoides, por tumores bronquiales, -
por mesioteliomas, liposarcomas y fibrosarcomas,dan
do lugar a hipoglucemia que es més manifiesta en el

32

cagso del fibrosarcoma~ .



Calcitonina.

La calcitonina es producida por el carcinoma me
dular del tiroides33

cida por otros Apudomas, incluso puede ser producida

, aungue puede ser también produ

por el carcinoma de células pequefias de pulmén.

D) Proteinas plasmédticas.

Son sustancias que normalmente se encuentran -
presentes en el plasma, pero que por diversas circuns
tancias aparecen incrementos en el curso de las afec

ciones neoplédsicas.

Perritina.

Esta proteina se halla .incrementada en plasma -
en la enfermedad de Hodgkin, en leucemias agudas, en
céncer de mama, en hepatomas y en carcinoma de pul -
mén4.

Es pogitiva en cédncer de pulmén en un 72% de -
los enfermos, siendo esta proporcidn mds elevada en-

aguellos casos que cursan con metdstasis.

También se encuentran incrementos plasméticos -

de la ferritina en enfermedad hepdtica con destruc -

. . . . 35
cion celular y en anemias arregenerativas~~.
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K-Caseina.

Esta proteina se determina por Radioinmunoensa-
yo, la K-Caseina puede ser un marcador tumoral util-
en el estudio del céncer de mama, sugiriéndose su u-
so pare la monitorizacidén del mismo; sin emb&rgo, no

. 6
estéd clara su relacidn con la masa tumoral3 .

Es positiva en un 12% de cénceres de mame en es
tadios I, II, III, IV no tratados; mientras que en -

los estadios IV tratados lo es en el 27%36

Beta 2 microglobulina.

Esta proteina plasmdtica es el eje del presente

trabajo, y sobre ella hablaremos mds adelante en pro

fundidad.

E) Otros marcadores tumorales

Existen muchas otras sustancias que se inten -
tan emplear como marcadores tumorales. Uno de ellas,
es el Acido Sidlico unido a los lipidos del plasma,-
el cual forma parte de las investigaciones llevadas-

a cabo por parte de nuestro grupo. El1 Acido Sidlico-

(Acido N-acetilneuraminico o N.A.N.A.) es un ganglid

37

Bido que forma parte de la membrana celular~ . Los -
niveles de ganglidésgidos estdn incrementados en las -
células cancerosas y en las membranas plasméticas de

tales células en comparacidén con células homdlogas -




sanas38’39; estos incrementos se reflejan por el --
aumento hallado en sus niveles sanguineos en el cre-
cimiento de la enfermedad cancerosa. Las cifras con-
sideradas como limite de la normalidad estén situa -

das en 20 mgrs/100 ml.

Existen otras sustancias que pueden servirnos -
para valorar la existencia de un céncer, por ejemplo,
en los linfomas de Burkitt y en carcinomas nasofarig

geos se han encontrado titulos elevados de anticuer-

pos contra el virus de Ebstein-Barr, pero tienen un-

valor limitado, ya que un 70-85% de los adultos tie-
nen elevaciones en el titulo de dicho anticuerpo, el
cuel aparace también elevado en la Mononucleosis in-

fecciosa, en la Sarcoidosis y en la enfermedad de -~

Crohn4o.

En 1971, Wood y Morton41 describieron la exis -
tencia de titulos elevados de anticuerpos frente a -
los antigenos de sarcoma en enfermos de sarcoma, en-
pacientes sarcomatosos y en personas en estrecho con

tacto con ellos.

También en 1971, Morton42 estudid los anticuer-
poe contra antigenos del melanoma y otros investiga-

43

dores llegaron a seflalar que en los enfermos con -
melanoma hay titulos elevados de anticuerpos contra-
antigenos intracelulares de melanomas, mientras que-
los anticuerpos frente a los antigenos de superficie
se encuentran sdlo en el suero de los enfermos de -

los que proviene el antigeno.
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BETA 2 MICROGLOBULINA.

En 1964, Beggard y Bearn44 aislaron en la orina
de pacientes afectos de enfermedad de Wilson, intoxi
cacidén crdénica por Cadmio y en otros pacientes afec-
tos de diversas tubulopatias congénitas, una protei-
na con un peso molecular de 11.815 Daltons45’46, a -
la que por su movilidad electroforética se clasificé
entre las Beta Globulinas47, Y que por su pequefio ta

mafio es denominada Beta 2 microglobulina.

Esta microproteina estéd asociada a las cadenas-

ligeras de los antigenos H.L.A. de las membranas ce-

48, aunque algunas moléculas pueden hallarse-

49

en forma libre en la superficie de los linfocitos ~.

lulares

Ha sido detectada en las membranas de casi to -
das las célulasso, excepto en los eritrocitos y célu

las trofoblésticas51, siendo los linfocitos T y B su

mayor fuente de produccién48’49’52.

Se encuentra presente en la mayoria de los 1i -

53,54 y

quidos orgdnicos en bajas concentraciones se-

cataboliza en el riﬁ6n55’56.

Estructura.

57 . . . .
7 iniciaron los estudios de -

Smithies y Poulik
su estructura y llegaron a determinar la secuencia -

de sus primeros 44 aminodcidos; posteriormente estos



estudios fueron completados por Peterson y sus cola-
boradores58 Yy por Cunninghan y sus colaboradores59,—
quienes consiguieron determinar la frecuencia de sus

100 aminodcidos (figura 1).

En esta cadena polipeptidica de 100 aminodcidos,
existen dos Cisteinas en las posiciones 25 y 81 que-
forman un puente disulfuro intracatenario que le con
fiere a la molécula su peculiar forma esférica (figu

ra 2).

Los estudios realizados acerca de su estructura
tridimensional y su secuencia de aminodcidos han re-
belado que tiene un estrecho parecido con las cade -
nas ligeras y pesadas de las Inmunéglobulinas6o’6l,-
en especial con la Ig. G y sobre todo con sus domi -
nios CH 3 y CL, pero también con CH 1 y CH 2, que al

igual que CH 3 tienen restos de 100-110 aminodcidos-
(figura 3).

De los estudios de Peterson y sus colaboradores,
se desprende que en el proceso evolutivo, la Beta 2-
microglobulina y las Inmunoglobulinas, descienden de

una fuente comdnsz.

La Beta 2 microglobulina esté asociada a las ca
denas ligeras de los antigenos H.L.A. de las membra-

48749763’ y més concretamente en los L_g

nas celulares
ci A, By 064(figura 4). La primera indicacidén de la
esociacidn entre H.L.A. y Beta 2 microglobulina fue-
realizade por Nakamuro y colaboradores65, que aisla-
ron un fragmento de peso molecular 11.000 Daltons de

un cultivo de células linfoides humanas y vieron que
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Figura 1

Secuencia de aminodcidos de la Beta 2 microglobulina

Ile | Gln{Arg |Thr | Pro|Lys | Ile| Gln|Val | Tyr
11112 13 | 141 15 16 | 171 18 [19 120
Ser| Arg| His|Pro | Ala| Glu| Asr Gly|Lys |Ser
21 | 22 23 1 24125 | 26 | 27| 28 129 30
‘Asn] Phe | Leu|Asn.| Cys|Tyr |Val | Ser Gly' Phe
311 32 33 1 341 35 36 371 38 139 |40

His | Pro [Ser |Asp | Ile|Glu {Val| Asp|Leu | Leu
41142 | 43 | 44145 | 46 | 47 48 149 |50

Lys | Asp |Gly |Glu | Arg|Ile |Glu] Lys|{Val | Glu
21152 53 | 541 55 56 57158 [59 |60

His | Ser |Asp |Leu | Ser|Phe |Ser| Lys|{Asp | Trp
61 | 62 63 | 64165 | 66 671 68 169 |70

Ser | Phe [Tyr |Leu| Leu|Tyr |Ser| Tyr|Thr | Glu
111 72 73 1 74175 | 76 | 771 78 {19 80

Phe | Thr (Pro |Thr | Glu|Lys |Asp| Glu|Tyr | Ala
81| 82 83| 84185 | 86| 87| 88 |89 90
Cys { Arg|Val |ABn | His|Val | Thr| Leu|Ser { Gln
91| 92 93] 944195 | 96 | 97| 98 199 100

Pro | Lys |Ile |Val | Lys Trb Asp Arg Asp | Met




Figura 2

Aspecto de la Beta 2 microglobulina

10 —
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Figura 3

Relacidn entre la Ig.G humana ¥y la Beta 2 microglobulina




Figura 4

Relacién entre HLA y Beta 2 microglobulina

Cadena pesada Caden.ligera

B2M

\

CELULA
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la composicidén de aminodcidos era idéntica esencial-
mente a la de la Beta 2 microglobulina, posteriormen
te concluyeron que esta porcién era un fragmento de-
H.L.A. En el hombre, su produccién estéd determinada-

por la regidén H.L.A. del cromosoma 666.

Bsta microproteina tiene entre sus principales-
propiedades fisicoquimicas un coeficiente de sedimen
tacidén S 20 w de 1.6549, su radio molecular de Stoke
es de 15 A49, su punto isoeléctrico es de 5.747. No-
contiene hidratos de carbono ni grupos sulfidrilos -
libres y su contenido en nitrégeno es del 16.3% (ta-

bla III)

Sintesis y catabolismo.

Como referiamos anteriormente, la Beta 2 micro-
globulina es sintetizada por casi todas las células-
del organismo, excepto los eritrocitos y las células

51

trofobldsticas” . Es secretada pués, por células nu-

cleadas circulantes, mesenquimatosas y epiteliales.

Las células del organismo la sintetizan a una -
velocidad de 120 pgrs/kg/h.67, siendo sintetizada en
mayor cantidad por los linfocitos T y B48’49’52. Es-
ta sintesis estd muy relacionada con la sintesis de-

inmunoglobulinas68.

La sintesis de Beta 2 microglobulina por los lin

focitos se puede demostrar por incubacidén de linfoci
tos en un medio de cultivo con leucina tritiada; pos

teriormente, se hace precipitar la.Beta 2 microglobu
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Tabla III

Pardmetros fisico-quimicos de la Beta 2 microglobulina.

Movilidad electroforética.-———=——=-- Betaglobulina.
Punto isoeléctrico (pH). 5.4-5.7,
Coeficiente de sedimentacién Spgw.--|1.65

Coeficiente de difusidn.~=——====——=v 13.3x10" em?/sg.
Peso molecular.- — 11.815.

Contenido de Nitrdgeno.——mmmmmmmeeoo 16.3%.

Grupos sulfidrilos libres.————mmeeeao 0.

Carbohidratos.- ———————————— 0.

NH, terminal.-—————eemm e Ile.(hum. y ratas)

Val.(perros~-conej)
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lina formada en el medio de cultivo mediante la reac
cidén con un anticuerpo anti-Beta 2 microglobulina di
recto, el precipitado asi obtenido contiene Beta 2 -
miéroglobulina marcaeda con la leucina tritiada, ya -
que este aminodcido forma parte de la cadena de ami-
nodcidos de esta proteina, como se puede apreciar en
la figura 1. De esta manera, podremos hacer una medi
cién de la radiacidén que contiene el precipitado y -
cuantificar la tasa de produccidén de Beta 2 microglo
bulina por los linfocitos69.

Bernier y Fanger70 demostraron que la Beta 2 mi

cfoglobulina es sintetizeda por los linfocitos,y que
la estimulacidén con Pitohemaglutinina incrementa la-
tasa de sintesis de dicha proteina. Hutteroth7l ha -
estudiado la produccidén de Beta 2 microglobulina y -
Gammaglobulina en cultivos de tejidos linfoides por-
técnicas de Inmunodifusidén radial, mostrando que am-
bas proteinas son secretadas independientemente. La-
produccidn de Beta 2 microglobulina fue bastante uni
forme, variando de 0.22 a 0.72 pgrs/ml de la mencio-
nada sustancia sintetizadas por 106 células en 24 h.
La linea celular mds activa sintetizaba 21 moléculas

de Beta 2 microglobulina por célula en un segundo7l.

Nilson y Evrin estudiaron gran cantidad de cul-
tivos celulares de varios origenes y demostraron que
todos producian Beta 2 microglobulina72, sintetizan-
do los derivados de tejidos tumorales (carcinomas) -

grandes cantidades.

Nilson, Evrin y Welsh estudiaron la produccidén-
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simulténea de Gammaglobulina y Beta 2 microglobulina
73, no encontrando correlacién entre la capacidad de
secretar Inmunoglobulinas y Beta 2 microglobulina,lo
cual corrobora los resultados de Hutteron7l. Los re-
sultados de ambos grupos les hicieron llegar a con -
cluir que los genes responsables de la produccidn de
Inmunoglobulinas y Beta 2 microglobulina estén bajo-
macanismos reguladores separados. Se ha comprobado -
que los genes responsables de la produccidén de esta-

microproteina radican en el cromosoma 1574'76.

La Beta 2 microglobulina del sobrenadante de -
cultivos de lineas de células linfoblédsticas, fue -
aislada y caracterizade por Poulik ¥y Bloom77, demos-
trando que la Beta 2 microglobulina tenia el mismo -
peso molecular e idénticas propiedades electroforét}
cas e inmunoldgicas que la aislada de la orinsa.

Usando diferentes métodos, Poulik y Motwani78y-

Peterson y colaboradores demostraron que la Beta 2 -
microglobulina estd presente en las membranas de los
79

linfocitos. Ademas, Poulik ° demostré que esta sus -
tancia estd presente en otras células, en plaquetas-
Y en células procedentes de gran variedad de tumores
. - 80 4 V' d
Fangier y Bernier , pensaron gque el numero de mole-
culas de esta sustancia en la membrana de las célu -
las podia ser determinado por Inmunofluorescencia.

13

Los estudios de Nilson, Evrin y Welsh sobre -

la sintesis de esta sustancia probaron que estd indu
dablemente presente y/o secretada por células de dis

tintos origenes, y que todas ellas eran células nu -



cleadas; en las células rojas meduras humanas, no fue
encontrada la Beta 2 microglobulina cuando se usé la
Fluoresceina marcada con antisuero anti-Beta 2 micro
globulina. Para probar este punto, Evrin y Pertoft
rompieron células rojas, plaquetas, polimorfonuclea-
res y linfocitos con urea, detergentes, dcidos, etc,
y determinaron por R.I.A. el numero de moléculas de-
Beta 2 microglobulina en la superficie de esas célu-
las. Bn los erdtrocitos no encontraron moléculas y -
en las plaguetas, mononucleares y polimorfonucleares
encontraron O.22x105, 3.7x105 y 0.49x105

de esta sustancia por célula respectivamente. Tras -

moléculas -

numerosos estudios diversos autores llegaron a con -
cluir que la densidad de esta sustancia en la super-
ficie celular se correlaciona con el drea de la su -

perficie celular.

Recientemente, Plesmer82 tras romper membranas-
de linfocitos llegé a estimar que en ellos existen -
alrededor de 5.2xlo5 moléculas de Beta 2 microglobu-

lina.

Para el linfocito, la Beta 2 microglobulina es-
una proteina de importancia, ya que estd intimamente
asociada con su complejo H.L.A. de superficie83’84-~
En otros estudios, se sugiere que existen algunas mo
léculas de esta proteina en la superficie de linfoci
tos que no estén asociadas al antigeno H.L.A., sien-
do prueba de esta relativa independencia el hecho de
que tanto la Beta 2 microglobulina y las proteinas -
del sistema H.L.A.bson productos de cromosomas dife-

rentes74.



La vida media de la Beta 2 microglobulina en su

jetos sanos oscila entre menos de 60 minut0385 y 107

86

minutos ~. La beta 2 microglobulina circula de modo-
libre y monomérico por el plasme en un 95%, estando-
el 54 restante unido a otras proteinas.

En virtud de su pequefio tamafio,11.815 Daltons46

de peso molecular, su coeficiente de filtracidn es -
de 0.8, es decir, que es en un 80% tan filtrable co-
mo la urea a una concentracién en plasma de 1.5 pgrs/
ml y & una tasa de filtracidén glomerular de 120 1/dia
siendo excretada en el sujeto normal cantidades infe

riores a 0.3 mgrs en orina al dia.

Como muchas otras proteinas de bajo peso molecu
cular, la Beta 2 microglobulina es mane jada en el ri
fidn por un proceso de filtracidn glomerular con un -
rango de filtracidén de 100 a 300 mgrs al dia, siendo
reabsorbida por el tubulo contorneado proximal en un
99.9%; posteriormente es catabolizada en las células
epiteliales de los tubulos proximales87. Esta reab -
sorcidn se efectdia por un proceso de micropinocito -
sis por el borde en cepillo de las células epitelia-
les tubulares, seguido de la formacidn de vacuolas -
de endocitosis que permiten la degradacidén de la mo-
lécula de Beta 2 microglobulina por los enzimas liso
sémicos hasta quedar reducida a aminodcidos 8’89. E-
xisten experiencias que demuestran cémo la Beta 2 mi
croglobulina depende de la secrecidn peritubular pa-

90

re su catabolismo” .

Le suma de la tasa de filtracidén y del catabo -



lismo de la Beta 2 microglobulina se eproxima & su -

sintesis, lo cual sugiere que el rifién es el princi-

pal catabolizador de esta molécula en el organismo” .

Las concentraciones séricas de Beta 2 microglo-
bulina y Creatinina en individuos normales o con di-
ferentes grado de insuficiencia renal, sugieren que-
estas proteinas dependen en gran parte de la filtra-
cidn glomerular para su correcto catabolismo, por e-
s0, los pacientes nefrectomizados que esperen el . -
trasplante renal, tienen niveles extremadamente ele-
vados de Beta 2 microglobulinasg,(figura 5).

En experimentos realizados por Bernier y Conrad
92, se estudia la curva de desaparicidén de Beta 2 mi
croglobulina tras la inyeccidén de la misma en ratas;
en sus mediciones encontraron que los niveles sangui
neos de Beta 2 microglobulina bajaban muy répidamen-
te en las ratas normales, y que esta eliminacidén no-
era influenciada por la ligadura ureteral bilateral.
Sin embargo, si efectuaban una nefrectomia bilateral,
la curva de desaparicidn arterial de la Beta 2 micro
globulina era prolongada, casi plana; esto prueba -
que el rifién es el principal drgano donde tiene lu -
gar el catabolismo de la Beta 2 microglobulina y que
este catabolismo es superior a las cifras de esta -
sustancia eliminadas por orina en forma libre(figura

6).

Por lo tanto, si la funcidn renal no estd alte-
rada, el aumento de los niveles plasmdticos de Beta-

2 microglobulina indica que existe un aumento en su-

¥
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FPigura 5

Cambios en el metabofiismo renal de la B2M segin la funcidn renal
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Figura 6

Curve de desaparicién arterial de la B2M tréds su inyeccidn
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. . 2 - 6
produccidén y en su liberacién a la 01rculaclon54 26

Papel de la Beta 2 microglobulina en el organismo.

Aunque su funcidén especifica permanece incierta,
se le han sugerido una serie de posibles papeles en-

el organismos ’
-Participacidén en el sistema inmune:

Por su secuencia de aminodcidos y su estructura
tridimensional, se ha revelado que tiene un estrecho
parecido con las regiones constantes de las cadenas-
pesadas y ligeras de las Inmunoglobulinas. En espe -
cial, con la Ig.G. y sobre todo con sus dominios CH3

Y CL, pero también con CHl y CH260’61.

Constituye la cadena ligera de los antigenos de
histocompatibilidad presentes en la membrana de la -

mayoria de las células.

En 1974, Peﬂl:ersqns6 demostrd que forma parte -
del complejo antigénico H.L.A. de histocompatibili -
dad mayor unido a las células que estd situado en el

hombre en la regién H.L.A. del cromosoma 6.

Diversas células del sistema inmune, tienen re-
ceptores para la porcidn Fc de las Inmunoglobulinas;
estos probablemente capacitan a las células para fi-
nalidades especificas. Yamdshida y colaboradores su-
gieren gue la Beta 2 microglobulina tiene un impor -
tante papel como integrante de los receptores de la-

superficie celular93.
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La homologia entre Beta 2 microglobulina y el -
fragmento Fc de la Inmunoglobulina G, sugiere que am
bas proteinas pueden participar de funciones simila-
res, y asi, al igual que el dominio CH3, la Beta 2 -~
microglobulina fijada a los hematies de carnero faci

lita la formacidn de rosetas con macréfagos de coba-
ya94’95

La Beta 2 microglobulina parece controlar la ex
presién de diversos antigenos de la superficie celu-
lar y verosimilmente su sintesis, al igual que las -~
cadenas ligeras de lasInmunoglobulinas controlan la-
biosintesis y expresidn de las cadenas pesadas.

Como anteriormente mencionamos, es sintetizada-

por diferentes tipos celularesSo, aunque los linfocl

tos T y B son su mayor fuente de produccién49’52.P0r
lo tanto, la activacidn de estos linfocitos, como o-
curre en los procesos linfoproliferativos y en enfer
medades de tipo autoinmune, libera Beta 2 microglobu

lina y aumenta sus niveles séricossS.

En algunos de estos procesos parece observarse-
una correlacidén entre los niveles séricos de Beta 2-
microglobulina y la actividad clinica de la enferme-

dadss, aunque este hecho no esté bien establecido.
-Propiedades citofilicas:

La Beta 2 microglobulina tiene propiedades cito
filicas para los linfocitos de ratdén, cobaya, rata y
también para los humanos, pero sélo si han sido tra-

tados previamente con Fitohemaglutinina96.
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-Actividad quimiotéctica:

Tiene actividad quimiotédctica para los leucoci-
tos. Recientemente se ha descrito una linfoquina con

peso y carga similar a la Beta 2 microglobulina94.

~Actividad anticoagulante:

La Beta 2 microglobulina interfiere con la poli

73,97

merizacidén de la fibrina , ejerciendo por ello -

accidn anticoagulante.
-Elevacidn frente a enfermedades tumorales:

En las enfermedades neoplédsicas, acontece un au
mento de la produccidén de las células y también una-
mayor tasa de destruccidén de las mismas; al ser la -
Beta 2 microglobulina un componente de las membranas
celulares y ser producida y liberada por las células,
es ldgico pensar que esta sustancia estaréd incremen-

tada en dichas afecciones.

Efectivamente, numerosos investigadores han de-
mostrado que existe un auemnto en los niveles séri -
cos de esta proteina en las neoplasias, asi se han -
encontrado niveles elevados en pacientes con enferme
dades malignas, especialmente en desdrdenes linfopro
liferativos de células 398-102, en leucemia linfoci-
tica crdnica y en linfomas malignos, en los cuales -
la Beta 2 microglobulina sérica parece correlacionar
se con la masa tumora1103’104.

En trebajos realizados por Koch y su grup0105,—

se concluye que las determinaciones de Beta 2 micro-
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globulina en liquido cefalaraquideo de pacientes con
leucemia, linfoma y carcinoma de pulmén tipo Oat Cell
son Utiles para determinar la presencie de infiltra-
cidén & nivel central por estas enfermedades, pues &an
te la existencia de ésta, la tasa de Beta 2 microglo
bulina en liquido .cefaloraquideo estd aumentada, re-

gresando a cifras normales al remitir la enfermedad.

También en' trahajos realizedos por Child y su -

64 se observa que la concentracién sérica de -

equipo
Beta 2 microglobulina en los mielomas refleja la ma-
sa tumoral, y también la reduccién en la filtracidn-
glomerular cuando sobreviene el fallo renal, conclu-
yéndose que la Beta 2 microglobulina es un poderoso-
indicador prondstico en las mielomatosis y de consi-
derable valor en la investigacidén de pacientes con -

esta enfermedad.

También se ha demostrado un incremento en los -
niveles séricos de Beta 2 microglobulina en enfermas

, . 106
con cancer de ovarios o

En conclusidn, en las enfermedades neoplésicas-
se puede apreciar un claro incremento en los niveles
séricos de esta sustancia con respecto a los sujetos

sanos segin los autores ya citados anterioemente.
-0tras funciones:

La Beta 2 microglobulina parece controlar la ex
presidn de diversos Antigenos de la superficie de las
células, y verosimilmente su sintesis, al igual que-

las cadenas ligeras de las Inmunoglobulinas contro -
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lan la biosintesis y expresién de las cadenas pesa -

des.

Participa, probablemente, en etapas fundamenta-
les,no sdlo de la diferenciacidén inmune, sino tam -

bién de la embriologia.

La Beta 2 microglobulina sintetizada localmente
por linfocitos estimulados, seria capaz de producir-
cambios funcionales & nivel de la superficie celular

que amortiguaranla respuesta inmune107.

Cifras normales y niveles alterados.

En el individuo normal, las cifras de Beta 2 mi
croglobulina sérica son de 2 pgrs/ml y la tasa de -

excrecidén urinaria es del orden de 4-370 ygrs/l (te-

bla IV). Su dosificacién en la orina no es posible

més que si el pH de la misma es superior a 5.5, ya

que pH inferiores provocan una degradacidén de esta -

proteina de una forma répidalos.

Las cifras de Beta 2 microglobulina pueden es
tar aumentadas en todos aguellos procesos gque cursan
con un aumento de su liheracidén o con una disminucidn
de su catabolismo a nivel del rifidn. Asi pues, esta-
réd elevado en todos aquellos procesos gue cursen con
un fallo a nivel renal que impida el normal catabo -

lismo de la Beta 2 microglbbulina.

En las enfermedades de tipo autoinmune, se ha -

podido evidenciar una elevacidn de los niveles séri-
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Tabla IV

Beta 2 microglobulina en fluidos bibldgicos.

- En suero de adultos.(pgr/ml.).

Edad d Q |
17-36 |=mmemm 1.3]|————- 1.4
37-56 |==me= |1 .5 |mmmmm 1.6
57-76 |-==—- 1.8 |——emm 1.7
medig [~———m |1.5 |-=——- 1.6
- En suero fetal, neonatal y pedidtrico.
Fetal - - 7.2
Cordén - 3.0
0-6 m. 2.3
6-12 m. 2.2
1-3 a. - 1.8
6-12 a. - 1.7

- BEn suero de embarazadas.

1%7 trim.] ccmmmmeeee e 1.0
20 M | 1.1
E R T U — 1.3
Calostro | - 19.7
S8liva | mc—ceemeeeem 1.1

- En orina (pgr/24 h.).

Edad ‘ d Q |

17-36 | === |60£40 |-——= |57225
37-56 | ———= |75234 |-—== |99 251
57-76|===- 190270 |----|78280
media|—-——- 75252 [-——= |78%59




cos de Beta 2 microglobulina; elevacién que va en co

rrelacdén con la actividad clinice de la enfermedad -
55,109-112

Experimentos "“in vitro™ han mostrado que la ac-
tivacién de la mitogénesis de los linfocitos incre -
menta la sintesis y liberacidén de Beta 2 microglobu-

linaSl.

Elevados niveles de Beta 2 microglobulina en au

sencia de alteracién de la filtracidén glomerular hen

sido referidos en enfermedades autoinmunesll3’ll4,tg

115

mores malignos , granulomatosis crénica como la -

sarcoidosis116 o enfermedad de Crohn117 y desddenes

s
linfoproliferativos, sugiriendo que la activacidén po
liclonal o monoclonal del sistema inmune, puede es -
tar asociada a la sobreproduccién de Beta 2 microglo

bulina.

Asimismo, se aprecian elevaciones de Beta 2 mi-
croglobulina en hepatitis o cirrosis alcohélica, he-
patitis aguda virica o crdnicallg, en estas afeccio-
nes el nivel de elevacidén de la Beta 2 microglobuli-
na puede estar relacionado con el grado de infiltra-

cién leucocitaria en el higado de estos enfermos.

Determinacidén de la Beta 2 microglobulina.

La dosificacidén de la Beta 2 microglobulina se-
ha efectuado por diversos métodos inmunoldgicos:

- Inmunodifusién radial simplel2o, segun método

de Mancini.lzl- , '




. 22
- Inhibicidén de la 1infotoxlcldad1 , que es 10
veces més sensible que la anterior.

- Radioinmunoanélisislz3’124.

Este Ultimo es el mds utilizado por su sensibi-

lidad y buena reproductividad.

Estos métodos exigen tener Beta 2 microglobuli-

rps 12
ne muy pura & disposicién y antisuero especifico 2

126

El método que emplearemos en el presente trabe-

jo serd el Radioinmunoandlisis (R.I.A.).

El R.I.A. es una de las técnicas analiticas que
mds importancia tiene en la actualidad en el campo -
de las ciencias médicas y bioldgicas, ya que con esas
técnicas se pueden cuantificar hormonas o cualquier—
otra sustancia que tenga interés medico o biolédgico,
siempre que pueda hacerse inmunogénica, se disponga-
de ella en forma pura y pueda marcarse con un iséto-
po radiactivo. Es una técnice de gran sensibilided y

especificidead.

12
Fue descrita por Yalow y Berson 7 Yy se basa en
el principio de dilucidén de antigenos en presencia =
de anticuerpos especificos, teniendo como fundamento

la reaccidén antigeno-anticuerpo.

El fundamento radica en la competicién que se -
establece entre dos antigehos que difieren sélo en -
que uno de ellos estd unido a un isdétopo radiactivo,
cuando al medio de reacciéh gse afiade su anticuerpo -

especifico a una concentracién inferior a la necesa-
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La identificacién de marcadores tumorales biolé
gicos o de sustancias asociadas con las neoplasias -
que puedan ser usadas para su deteccidn, extensidn y
evaluacién de la terapeitica a seguir, es la meta de
muchos investigadores. Bn la actualidad, existe una-
creciente demanda de nuevas, fiables y fécilmente de
tectables sustancias que nos sirvan como indicadores
de la existencia de una enfermedad cancerosa, para -
asi poderlas adicionar a los procedimientos emplea -
dos en el diagndéstico del cédncer. No obstante, antes
de aceptar a una nueva sustancia como indicada para-
el marcaje de los tumores, es necesaria una cuidado-
sa investigacidén de todos los factores que determi -
nen o actlen sobre los niveles plasméticos o séricos

del potencial marcador tumoral.

Una molécula con muy bajo peso, como es la Beta
2 microglobulina, emerge como candidata a ser empleg
da como marcador tumoral desde que un nutrido numero
de grupos de investigacidn ha demostrado que los ni-
vesles séricos de esta microproteina estédn elevados-

en numerosas enfermedades malignas

Este microproteina que estd presente en la mem-

brana de las células, formando parte intima de su es

tructura, es producida por casi todas las células -~
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del organismo, excepto los eritrocitos y las células
trofoblésticasSI. Una vez producida, paesa a formar -
parte de la membrana celular, en la cual tiene una -
estrecha relacién con el sistema H.L.A. de la célula;
de ésta, pasa a formar parte del torrente sanguineo-
circulendo de forma libre y monomérica, pasando al -
rifién donde es filtrada por el glomérulo, en cuyas -
células tiene lugar su catabolismo siendo degradada-

haste aminodcidos.

Es bien sabido que en una enfermedad cancerosa-

coexisten una sobreproduccidén celular y una mayor ta

sa de destruccibén de las células; ambos motivos deben

justificar un aumento de las concentraciones séricas
de la Beta 2 microglobulina, ya que ésta forma parte
de las células. Por otro lado, la Beta 2 microglobu-
lina es filtrada y catabolizada a nivel renal, de mo
do que ante un fallo renal, observaremos unos nive -
les séricos de Beta 2 microglobulina elevados; por -
tanto, en ausencia de fallo renel, si observamos una
elevacién de la Beta 2 microglobulina, ésta ha de es
tar ocasionada por una sobreproduccién o una destruc
cién acentuada de las células, hechos que acontecen,

por lo general, en el céncer.

Pretendemos en nuestro trabajo evaluar la fiabi
lidad de la Beta 2 microglobulina como marcador tumo
ral. Para ello, estudiaremos sus niveles en un grupo
de sujetos sanos que nos servird de control; y en o-
tro, de sujetos efectos de enfermedad cancerosa, que

serd nuestro grupo problema. Después de evaluar la -
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funcidén renal de los individuos de ambos grupos y ve
rificar si es correcta, efectuaremos las determina -
ciones de los niveles séricos de la Beta 2 microglo-

bulina.

El grupo problema lo obtendremos de pacientes -
con céncer a los que efectuaremos un diagnéstico lo-

més correcto posible y una eveluacién del estadio en

que se encuentra la enfermedad.

Nuestra metodologi{a de trabajo seguiréd una serie
de pasos que nos llevardn a concluir sobre 1la bondad

de la Beta 2 microglobulina como marcador tumoral.

Un primer paso consistiria en evaluar las cifras
de la Beta 2 microglobulina en los pacientes con cén
cer para compararlas con los niveles obtenidos de la

misma en el grupo control.

El segundo paso nos llevard a evaluar la corre-
lacidén que pueda existir entre la concentracidén ob -
servada de Beta 2 microglobulina y el estadio en que
se encuentra la enfermedad, asi como la variedad de-

la misma.

Posteriormente, efectuaremos nuevas determina -

ciones en algunos de los componentes del grupo pro

blema, para as{ observar la evolucidén que sigue la
Beta 2 microglobulina y ver cdmo responde al trata -

miento.

Todo esto, como ya hemos mencionado, nos lleva-
ré a una serie de resultados que compararemos con -

los obtenidos por otros autores y de los que extrae-



remos las oportunas conclusiones.

En resumen, nuestro objetivo es efectuar un es-
tudio sobre la utilidad de la Beta 2 microglobulina-
sérica como posible marcador tumoral, para adicionar

lo a los métodos diagndésticos del céncer.
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MATERIAL Y METODOS
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Material.

Durante el desarrollo de nuestro trabajo, estu-
diamos dos grupos de individuos: el primer grupo es-
el formado por sujetos sanos, que constituyen la mues
tra que nos ha de servir como control y referencia -
para nuestro estudio. Este grupo estéd formado por per
sonal que trabaja en el Hospital Universitario de Se
villa y por donantes de sangre, sumando un total de-
ochenta muestras; todos ellos son sujetos sanos, cu-
yas funciones renales son normales. En la tabla V po
demos apreciar las caracteristicas de los integran -

tes de este grupo control sano.

El segundo grupo, es aquél que estd constituido
por ochenta pacientes que han sido diagnosticados de
diversas enfermedades neoplédsicas en el Servicio de-
Medicina Interna y en el de Aparato Respiratorio de-
la I Cédtedra de Patologia y Clinica Médicas del Pro-
fesor Garrido Peralta. Eéte grupo de enfermos con -

céncer, se puede desglosar de la siguiente manera:

- 41 de ellos estén afectos de neoplasias de -
pulmdn.
- 12 son portadores de linfomas, siendo 5 de e-

llos linfome de Hodgkin y los restantes no -



Grupo control sano

Tabla V

ne S5 Ed. FR
1| H|4T| N
2 | v |27

3| H|25| N
4l vi]es]| N
5| H|46 | N
6 | H|41 | N
7{v]|s50]| N
8lvi]so| N
9| H|49 | N
10{ H |46 | N
11{ V|29 | N
12| H |30 | N
13 V|45 | N
14 H |52 | N
15| v |57 | N
16 V (33| N
17| V|59 | N
18] H |52 N
19| H |41 | N
201 B |50 N

ne S Ed. F R
21 V{61 | N
22 27| N
23] H |35 | N
24| w54 | N
25| V|25 | N
261.V |56 | N
27| H |54 | N
28| H |22 | N
291 V |33 | N
30| V24 | N
31 V{24 | N
32 H |52 | N
33 H|28 | N
34| v |28 | N
35 v |28 | N
36| H |31 | N
37/ H |23 | N
38| H |30 | N
39| v |23 | N
(40| H (26 | N
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Tabla V

Grupo control sano

ne s Ed. FR
41| H | 60| N
421 H | 32| N
431 V | 30| N
441 V | 40| N
451 V | 40| N
46| H | 62| N
47V H | 35| N
48! v | 51| N
431 v | 30| N
50| v | 60| N
51|l H | 52| N
521 H | 40} N
53|V | 45| N
54| V | 42| N
55| H | 21| N
56 H | 56| N
57({V | 29| N
581 Vv | 38| N
k59 H 20| N
60| H | 44| N

ne S Ed. F'R
61} v [29 | N
62| V |47 | N
63| H |49 | N
64| H |30 | N
65{ V |37 | N
66] V |55 | N
671 V (33 | N
68| vV |29 | N
69|V |31 | N
70| H [44 | N
71|V [28 | N
72| H (37T | N
73| H {18 | N
74|V {29 | N
75|V [26 | N
76| H |45 | N
77(H (29 | N
781 H |58 | N
79|H |29 | N
80|V 124 | N
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Hodgkin.

- 6 de los enfermos padecen leucemia.

Otros 3 sufren cédncer de ovarios.

- 3 estén afectos de mieloma.
- 2 sufren diseminaciones metastésices de ori -

gen no filiado.

Los restantes se distribuyen entre un céncer-
de mama, uno de tiroides, otro de laringe y -

el Ultimo de préstata.

En la tabla VI se pueden apreciar las caracte -
risticas de cada enfermo, asi como el estadio evolu-

tivo de su enfermedad.

En este grupo problema hemos efectuado el si- =
gueinte estudio, consistente en la determinacidn de-
la Beta 2 microglobulina sérica en los ochenta enfer
mos, para su posterior comparacidén con los resulta -

dos obtenidos en el grupo control.

En nuestro estudio, y guidndonos por otros mu -
chos autores, hemos establecido como cifras limite -
de la normalidad a los 3 pgr/ml., por lo que conside
raremos cifras anormales o elevadas de Beta 2 micro-
globulina sérica a todas aquellas que sobrepasen los
3 pgs/ml.; y como cifras normales, & todas aquellas-
que estén por debajo de les 3 pgs/ml. considerados -

como limite de la normalided.

Recogida y conservacién de las muestras.

Para la recogida de muestras hemos extraido san
gre venosa a todos los sujetos en ayunas,dejando la-
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Tabla VI

Grupo problema

ne N E4 S Diagnédstico Est. FR
11 vmMvi3l{v| Einfome linfoc. bien dif. |IV-B | N
2 | MPC|62] V]| Ca. pulmén (epidermoide) I1I N
3| ACS|50| V| Hepatocarcinoma ' III N
4 | FJR(18| V| Linfoma linfohistiocitario|IV-B { N
51 IGJ|{67|H| Mieloma m. Ig G lambda ITI-A| N
6| ILV|{62|V]| Ca. pulmén (microcitico) I1I N
7| JRL|54{H| Ca. pulmén (epidermoide) |[IV N
8 | RVR|49| V| Linfoma no Hodgkin IV-B | N
9| ATM|46] H| Leucemia mielomonocitica - N
10 | JPM|{80| V| Adenocar. préstata G2 D | N
11 | VSV|63|H] Ca. géstrico II N
12 | V60| V| Ca. pulmén (microcitico) II N
13 | LAE{60| V| Ca. pulmén (microcitico) |[III N
14 | MCG|€5|/V | Ca. pulmén (epidermoide) II N
15 | ABS|67|H| Ca. endometroide ovario v N
16 | MPS|33|V | E. Hodgkin cel. mixta IV-B | N
17 | ICM|42|H| Leiomiosarcoma I.Delg. II N
18 | FCG|50{V | E. Hodgkin pred. linf. ITI-A} N
19 1 AVA 62|V | Ca. pulmén (microcitico). |III N
20 | VBD{67|V | Ca. pulmén I1I N
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Tabla VI

Grupo problema

n2 N Ed S Diagnéstico Est FR
21] AVS |19} H | E. Hodgkin escl. nodular |II-B N
22| BSV|{61] H | Leucemia mieloide crénica| - N
23 JmB|es| v | ca. pulmén metastésico v N
24| JGP|54| H | Adenocar. pulmén 111 N
25| AGC|36| V | Diseminacién metastdsica |IV N
26| Pcr|72| Vv | ca. péncreas met. higado [IV N
27{ MTL{61{ V { Ca. pulmén (epidermoide) [IV N
28| gpm|72| V | ca. laringe v N
29{ JPrR|43]| V| ca. pulmén (microcitico) |IV N
30| JMvis52] v | ca. pulmén (epidermoide) |IIX N
31| Jcsj6l] vV | Ca. gastroesofédgico III N
32| JRC|61l] V | Ca. pulmén (epidermoide) |III N
33| AVG|68] V |Mieloma M. Ig.G ITII-A}l N
34| ARB|19| H | E. Hodgkin escl. nod. II-B | N
35| HBR|61} V | Ca. pulmén 1T N
36| BMG|63| H | Adenocar. metastésico 111 N
37| BNP|41} V | Ca. pulmén (cel. gigant.)|II N
38{ AMA|48] H |Ca. folicular tiroides I N
39| EAR|{53| H | Ca. pédncreas I1I N
40 | FCG|60| V [Ca. pulmén (epidermoide) |IV N

62



Tabla VI

Grupo problema

ng N Ed4 S Diagndstico Est FR
| 41| JFPR[49|V | Ca. pulmén (epidermoide) 11 N
42| AAL|46|H | Adenocarcinoma ovérico II N
43]JJP|47}V | Hepatocarcinoma Iv N
44|AR0|59]/H| Ca. colon IIT | N
45|JCD|19|V | E. Hodgkin cel. mixta ITI-B N
46|raa{76|v | ca. pulmén (epidermoide) W |n
4T1AA0|60|H | Adenocar. mucosecretor pulmén|IV N
48 |FMV|63]V | Ca. gédstrico I1 N
49|FMR{83|V | Leucemia linfoide crdénica -{N
50 |DGM|64|H| Ca. mama IIT | N
51|{TGR|53| V]| Ca. pulmén v N
52|CNM| 26| H| Adenocarcinome de pulmén v N
53|{JLP|60|V| Ca. pulmdén (epidermoide) I N
54 [FMR|{ 61| V| Ca. pulmén v N
551pMS| 39| V| Cca. pulmén (células gigantes)|I N
56 |[PCP| 79| V| Leucemia monocitica aguda - |{N
5T|FCG] 35| V| Ca. pulmén (microcitico) I1 N
58 |MGP|59{ V| Ga. pulmdén (microcitico) Iv N
59(PRJ| 50| V{ Ca. pulmén (epidermoide) III |N
60 |BCA| 23| H| Cistoadenocarcinoma ovédrico |IV N
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Tabla VI

Grupo problema

'ne N E4& S Diagndstico Est FR
61|MSM 71|V | Ca. pulmén (microcitico) 1 N
62|EAR|53|V | Ca. pulmén v N
63{MIJP|63|V]| Ca. pulmén ( epidermoide) v N
64{FRG|77|V| Ca. pulmén II N
65|RRL 47|V | Ca. pulmén (epidermoide) 11 N
66|RMM [82|H| Ca. pulmén II1 |N
67|JRF|47|V | Linfoma linfoc. bien dif. IV-B | N
68|JSG 59|V | Mielome mdltiple Ig.G Kappa [II-A |N
69{AGM [65|V| Ca. pulmén (epidermoide) v N
70|JRC 60|V | Ca. pulmén II N
T1IMPS [51{V| Ca. pulmdén (epidermoide) I1 N
72|MMG [65|H| Linfoma histiocitico nodular [IV-B |N
T3|EGS [66[{V| Ca. pulmén(epidermoide) IIT | N

| T4|MPH|[27|H| Leucemia mieloide crdnica - |N
T5{AAM |43} H| Linfoma folicular mix. cél.henIII-B| N
76|MJR|61|V| Ca. pulmén epidermoide I1 N
17)JIM|[12] H| Leucemia linfobléstica aguda - | N
78|{JRD|63| V| Ca. pulmén (microcitico) IIT | N
79]|JRC|43| V| Ca. pulmén III | N
80| PGF|55| H| Linfoma 1linfobléstico IV-B | N
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sangre coagular. La sangre extraida ha sido centrifu
gada a 3.000 rpm. durante 10 minutos. El suero resul
tante lo hemos almacenado a -202 C hasta que ha lle-
gado el momento de efectuar la determinacidén de la -

Beta 2 microglobulina.

Método.

Hemos empleado como método el Radioinmunoensayo,
el cual tiene el siguiente fundemento (figura 7): la
Beta 2 microglobulina que tenemos en una muesira pro
blema, compite con una cantidad conocide de Beta 2 -
microglobulina marcada con 1125, por los lugares de-
enlace con anticuerpos anti-Beta 2 microglobulina -
que estén unidos a particulas de Sephadex. Esta capa
cidad competitiva se compara con la capacidad de pa-
trones de Beta 2 microglobulina de concentracidén co-
cida. Las muestras se mezclan con la solucidén de Be-
ta 2 _microglobulina—I125 y el .complejo Sephadex-anti
Beta 2 microglobulina, incubdndose a continuacién a-

temperatura ambiente bajo agitacidn.

Posteriormente, la Beta 2 microglobulina unida-
al complejo Sephadex-anti Beta 2 microglobulina se -
separa de la Beta 2 microglobulina libre mediante -
- centrifugacidn. Se elimina la Beta 2 microglobulina-
no enlazada de sobrenadante y se mide la radiactivi-
dad de la Beta 2 microglobulina marcada unida a las-
particulas de Sephadex sedimentadas en un contador -

gamma .



Figura 7
Método de la Bata 2 microglobulina

COMPLEJO SEPHADEX
ANTI-B 2 M

Il25
COMPLEJO SEPHADEX ANTI B 2 M

B2MyB2MN- ENLAZADAS AL
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La radiactividad existente en la muestra, es in
versamente proporcional a la centidad de Beta 2 mi -
croglobulina no marcada existente en la muestra pro-

blena.

Téecnica.

-Preparacién

A 300 ml. de agua bidestilada, se le agregan -
solucién de Tween y se disuelve en ello la sustancia

Buffer en polvo.

Se afiaden 7 ml. de agua bidestilada al complejo

Sephadex anti Beta 2 microglobulina.

A cada vial de solucidén stdndad se le afiaden -

1.000 P1° de agua bidestilada.

A la Beta 2 microglobulina marcada con yodolQS—

se le afiaden 5.5 ml. de agua bidestilada.

Finalmente se efectda la dilucidén de las mues -
tras problema en proporcién una parte de muestra en-
veintiuna de agua bidestilada.

En todos los tubos ponemos 50 pl. de solucién -
Beta 2 microglobulina 1125 y 50 pl. de suspensibén -~
del complejo Sephadex-anti Beta 2 microglobulina. Se
afiaden 50 pl. de solucién Buffer para Phadebas Beta-

2 microtest (tubo Bo).

Se afiaden 50 pl. de los diferentes standard en-
los corespondientes tubos y en los restantes la mues

tra diluida. En uno de los tubos sélo hay Beta 2 mi-
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croglobulina—I125 (tubo T).

Se agitan los tubos y se incuban durante 90 mi-
nutos bajo agitacién. Se le afiaden dos ml. de solu -
cién Buffer para Phadebas Beta 2 microtest, Los tu -
bos se centrifugan a 2.000 rpm. durante 10 minutos.-
Se decanta el sobrenadante con un sélo movimiento -
ininterrumpido, teniendo extremo cuidado de no agitar
los tubos. Manteniendo los tubos invertidos, se secan

sobre un papel absorvente durante unos segundos.

Por fin, se introducen los tubos en un contador
para radiaciones gamma y se calculan los resultados,
siendo necesario multiplicar por el coeficiente de -

dilucibén, en este caso, 21.

Caracter{sticas del método.

~ Limite de deteccidn.

El 1limite de detecccién del Phadebas Beta 2 -
microtest es de 4 pe de Beta 2 microglobulina/l. en-
la curva standad (= a 84 pg/l. de suero diluido al -
1:21).

- Especificidad.

Se ha comprobado que la IgG humana y la albi-
mina sérice humana no muestran reactividad cruzadas -

medible con Phadebas Beta 2 microtest.

- Rango.

La curva estandad abarca un rango de 1l0-500 -
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Pg/l. Utilizando el procedimiento recomendado para -
Phadebas Beta 2 microtest, se pueden determinar nive
les de este sustancia en suero desde 210 Pg/l. en a-

delante.
-Calibracidn.

Los patrones de Beta 2 microglobulina inclui -
dos en cada estuche, estédn calibrados segun la misma
sustancie en estado puro, y preparada de acuerdo con
Beggard & Bearn (J. Biol. Chem., 1968, 243: 4095- -
4103).

- Reactivos.

Cada estuche de Phadebas Beta 2 microtest con
tiene reactivos suficientes para 100 tubos. Esto és—
suficiente para 44 muestras y una curve standard por
duplicado. Los reactivos de patrdén son suficeintes -

para 10 curvas standard.
- Tiempo de estabilidad.

El estuche completo tiene una duracidn de 4 -

meses a partir de la fecha de fabricacidn.

Cédlculo de los resultados.

El mayor numero de cuentas por minuto (c.p.m.)-
corresponde a los tubos T, que sélo contienen Beta 2
microglobulina marcada con 1125, correspondiendo a -

la actividad total afiadida.

Las c.p.m. de los standard van disminuyendo pro

gresivamente conforme aumenta la concentracidn de -
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los mismos.

c.p.m. standard 0 _
o p.m. del grupo T 100,

La relacidn :

representa el porcentaje de unién del anticuerpo --

frente al antigeno.

Parae construir la curva standerd, relacionamos-
las c.p.m. de cada uno de los standard (10, 25, 75,-
200, 500), con las del grupo O, segun la siguiente -
expresidén (tabla VII):

c.p.m. de cada standard
c.p.m. del grupo O x 100

Estos valores los pasamos a un eje de coordena-
das de tal manera que en el eje de ordenadas expresa
mos el porcentaje de c.p.m. (tomando el valor del -
grupo 0 como el 100%), y en el de abcisas las concen
traciones crecientes de los standard. Uniendo los -
distintos puntos de abcisas y ordenadas se construye

la gréfica.

El tipo de gréfica variard segin la férmula ma-
temdtica que empleemos en la representacidén, pudien-
do ser una exponencial decreciente (figura 8),0 bien

una recta.

Las c.p.m. de cada una de las muestras-problema
se expresan en relacidén con las del grupo 0, al igual

que hicimos con el cédlculo de cada standard.

Obtenemos de este modo  un porcentaje que varia-
ré segun la concentracidn de Beta 2 microglobulina -
de la muestra. Este valor, transportado sobre el eje

de ordenadas de la gréafica determinaria la concentra-
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Tabla VII

Valores standard de la determinacion de Beta 2 M sérica

TIEMPO
TUBO (mntos) GUENTAS %
T 1.000 79611.5
"B |1.000 16638

0

Standard 10 | 1.000 12685.5 76.2

Standard 25 | 1.000 9128.5 54.8
Standard 75 |1.000 5802 34.8
Standard 200] 1.000 2941.5 17.6
Standard 500/ 1.000 1964.5 11.8

Dilucion 1/21

Porcentaje unidén Anticuerpo frente al Ant{igeno
BO/T=20 .89 %
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gura 8

Gréfica exponencial decreciente para calcular la B2M
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cién de Beta 2 microglobulina de la muestra al inter

polarse sobre el eje de abcisas.

El valor obtenido, medido en yg/l., debe ser -
multiplicado por el factor de dilucidén, con lo que -
obtendremos el valor final de la Beta 2 microglobuli

na en cada una de las muestras-problema (tabla VIII).
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Tabla VIII

Cd4lculos niveles séricos de B2M en las muestras

Muestra (%) Valor gréfica x21(§§}l) pg/ml

1 23.8 130 2730 | 2.7
2 12 400 8400 8.4
3 14.9 250 5250 5.2
4 16.6 210 4410 4.4
5 11.7 460 9660 9.6
6 22.6 140 2940 2.9
7 16.7 210 4410 4.4
8 15.8 230 4830 4.8
9 17.9 200 4200 4.2
10 11.6 420 8820 3.8
(1) : Resultado de operaoién:§g£-§%§§zf§ x100

(2) : Resultado de multiplicar valor resultan
te de grafica por 21, ya que al ser el-
coeficiente de dilucidén 1/21, la mues -
tra estd diluida 21 veces.
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Resultados obtenidos en el grupo control sano.

Deciamos que el grupo control sano estéd formado
por 80 voluntarios extraidos entre el personal del -
Hospital Universitario de Sevilla y entre personas -

que acuden a donar sangre.

Todos ellos son sujetos sanos, sin enfermedad

conocida y con funcién renal dentro de los limites

de la normalidad. Este grupo estéd formado por 40 mu-

Jeres y 40 hombres.

Los valores obtenidos de las determinaciones sé
ricas de Beta 2 microglobulina realizadas en este -
grupo, asi como las caracteristicas individuales de-
edad y sexo de cada voluntario se pueden apreciar en

la tabla IX.

- Edad.

Las edades de los componentes del grupo con -
trol tienen un rango de distribucidén que varia desde
los 18 afios del voluntario més joven, a los 62 del -
mayor, estando situada la cifra media de edad de es-
te grupo en 38.4 afios, existiendo una desviacidén ti-

pica de 12.08 afios (figura 9).

En el subgrupo femenino, la edad varia desde -

los 18 a los 62 afios, estando situada la media de e-
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Tabla IX
Grupo control sano

n2 s F¥d. F R B2M _ .ne s Ed. FR B2M
1| H|47]| N] 1.5 21f v |61 | N|1.1
2 | vier| N] 1.6 22 v |27 | N|1.4
3|l H|25]| N| 1.2 23] H 35| N|1.7
4 | v]e8| N| 3.4 24 H |54 | N|1.0
51 H|46 ]| N| 2.0 25! v {25 | N|1.7
6 | H |41 | N| 2.9 26| v [56 | N|2.1
T{Vv]s0| N| 2.6 27| H |54 | N |1.2
8|viso| n| 2.6 | 28| H |22 | N 1.2
9 | H|49 | N | 2.0 291 v |33 | N |2.0
10| H (46 | N | 2.2 30| V|24 | N|1.2
11l v |29 | N | 1.2 31 Vv |24 | N[1.8
12| H |30 | N| 0.9 32| 5 |52 | N|1.7
13 vV |45 | N | 1.8 33| H |28 | N 1.2
14| H {52 | N | 2.2 34| v |28 | N|1.2
15| v |57 | N| 4.0 351 v |28 | N{0.9
16| v |33 N| 2.4 36| H |31 ] N|1.5
17{ Vv [59 | N| 1.8 37 H |23 | N |1.3
18 H |52 | N| 1.2 : 38| H |30 | N |1.3
19| H |41 | N| 2.2 39| v |23 | N {2.0
20| H [50 | N | 1.5 40| H [26 | N |1.1




Tabla IX (Cont.)
Grupo control sano

ne s E&. FR B2M
411 H | 60 N | 2.7
42| H 32/ N| 2.0
431 v | 30| N | 2.0
441 V | 40| N | 2.4
451 V | 40| N | 1.7
46| H | 62| N | 3.0
471 H 35 N | 0.9
48| v 51] N | 2.0
49 v | 30f N | 1.8
50l V | 60| N 3.2
51| H 52 N | 2.2
52| H | 40| N | 1.2
531 V | 45| N | 1.6
54| V | 42| N 2.0
55|/ H | 21| N | 1.2
56| H | 56f{ N | 1.3
571V | 29| N 1.8
581 Vv 38| N 1.5
59| H | 20| N | 0.8
60 | H 44| N 1.4

ne Ed. FR __ B2M
61 29 | N| 1.8
62 47 | N| 1.6
63 49 | N| 2.0
64 30| N 1.4
65 37 | N| 1.7
66 551 N| 1.5
67 33| N| 0.6
68 29 | N| 2.6
69 33y N| 1.4
70 44 | N | 1.0
71 28 N 2.2
72 37 | N | 1.4
73 18 N 1.4
74 29 | N | 1.5
75 26 | N | 1.8
76 45 | N | 1.4
17 29 | N 1.0
78 58 | N 2.8
79 29 N 1.6
80 24 N 1.8

79



80

Figura 9
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dad en los 39.8 afios, teniendo una desviacidén tipica

de 12.29 afios.

El subgrupo masculino tiene una distribucidén de
edad que alcenza desde los 23 a los 61 afios, estando
situado el valor medio de la edad de este grupo de -

37 afios, con una desviacidén tipica de 11.69 afios.

Por grupos de edad expresados en décadas, el -
mds numeroso es el que estd comprendido entre los 21
& 30 efios, que contiene 30 voluntarios (tabla X y fi
gura 10). Siendo entre las hembras el més numeroso -
losAcomprendidos entre 21 a 30 y 41 a 50 atios (figu-
ra 11); y entre los hombres el que comprende desde -

los 21 a los 30 afios (figura 12).
- Valores de la Beta 2 microglobulina sérica.

En el mencionado grupo, las concentraciones -
séricas de Beta 2 microglobulina séricas varian des-
de un valor minimo de 0.6 pg/ml. a uno méximo de 4pg/
ml., siendo el valor medio encontrado de 1.73 pg/ml,

teniendo una desviacién tipica de 0.62 ( figura 13).

En el subgrupo femenino las concentraciones va-
rian desde los 0.8 a los 2.9 pg/ml., siendo el valor
medio obtenido de 1.59 pg/ml. con una desviacidén ti-

pica de 0.57.

En el subgrupo masculino, hemos obtenido cifras
que varian desde 0.6 a 4 Pg/ml. con una media de 1.8

Fg/ml. y una desviacidén tipica de 0.64.

La mayoria de los individuos que forman el gru-

po control tienen unas cifras séricas de Beta 2 mi -
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Tabla X

Distribucidén por grupos de edad del grupo control

Bdad ne Q

£20 2 2 | o
21-30 30 11 | 19
31-40 14 6 8
41-50 17 11 6
51-60 15 9 6
61- 2 1 1




Figura 10

Distribucién por grupos de edad de controles sanos
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Figura 11

Distribucidn controles femeninos por grupos de edad
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Figura 13

Valores de la B2M sérica en el grupo control

B2M | pg/ml.
4 - t 1
A i
i |
! i
1 {
| |
3 ] . '
| ' ' |
|
i ! i
] ' 1' B
ot | |
2 - | T |
| ’ °
i ‘ !
| . !
| 5 |
— f i
1 9 ‘ _—_ ;
| P
1 I
CONTROL CONTROL CONTROL

TOTAL PEM . MASC.



croglobulina que estédn comprendidas entre 1.1 y 2 -
Pg/ml., exactamente 54 de los 80 voluntarios, que su

pone el 67.5% de los controles(figura 14).

Al efectuar una comparacién entre los niveles -
séricos de Beta 2 microglobulina y la edad, vemos co
mo los niveles de esta sustancia aumentan al aumen -

tar la edad (figura 15).
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Figura 14

Distribucidn en controles de cifras de B2M
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Figura 15

Incremento de la B2M con la edad del individuo
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Resultados obtenidos en el grupo problema.

Este grupo estd constituido, como hemos mencio-
nado con anterioridad, por 80 personas que sufren di
versas enfermedades cancerosas malignas, y que han -
sido diagnosticados y tratados en la Cdtedra de Pato
logia y Clinica Médicas I que dirige el Profesor Ga-

rrido Peralta.

Los 80 integrantes de este grupo estdn distri -
buidos entre varios tipos de neoplasias, los cuales,
en orden decreciente de nimero de sujetos afectados,

son los siguientes :

- Neoplasias de pulmdén : 41.

- Linfomas : 12.

- Neoplasias del aparato digestivo : 9.
- Leucemias : 6.

- Mielomas : 3.

- Carcinoma de ovarios : 3.

- Diseminaciones metastédsicas : 2.

-~ Céncer de mama : 1.

- Céncer de tiroides : 1.

- Céncer de laringe : 1.

- Céncer de prdstata : 1.

Los valores obtenidos al efectuar las determina
ciones séricas de Beta 2 microglobulina en estos en-
fermos, asi como sus caracteristicas individuales de
edad, sexo y duncidn renal, pueden ser apreciadas en

la tabla XI.
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TablaXI

Resultados grupo problema

ne N Ed S Diagndstico Est. FR B2M
1] mMvmvi3llVv]| Linfoma linfoc. bien dif. |IV-B N | 8.4
2 | MPC|62| V| Ca. pulmén (epidermoide) II1T N|]5.2
31 ACS|50[{ V| Hepatocarcinoma I1T N|4.4
4 | FJR|{18| V| Linfoma linfohistiocitario|{IV-B | N| 9.6
51 IGJ|67|H| Mieloma m. Ig G lambda ITI-Al N ] 2.9
6| ILV|62{ V| Ca. pulmén (microcitico) I1I N| 4.4
7| JRL|{54| H| Ca. pulmén (epidermoide) Iv N|4.8
8 | RVR|49| V| Linfoma no Hodgkin IV-B | N| 4.2
9| ATM|{46|H| Leucemia mielomonocitica - N| 7.1
10 | JPM|{80{ V| Adenocar. prdéstata G¢D| N| 5.8
11 | VSV|63|H| Ca. gédstrico i1 N} 5.2
12 | RV |60{ V| Ca. pulmén (microcitico) |II N|4.7
13 | LAE|60{ V| Ca. pulmén (microcitico) |III N|6.7
14 | MCG|€5| V| Ca. pulmén (epidermoide) 1I N| 5.2
15 | ABS|67|H| Ca. endometroide ovario v N|6.7
16 | MPS{33|V| E. Hodgkin cel. mixta IV-B | N| 5.6
17 ) ICM|42|H| Leiomiosarcoma I.Delg. IT N|4.3
18 | FCG{50|{V | E. Hodgkin pred. linf. ITI-A} N | 4.6
19 | AVA|62]V | Ca. pulmén (microcitico) I11 N|7.1
20 | VBD|67|V | Ca. pulmdn III N| 3.3
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Tabla XI

Resultados grupo problema

ne N Ed. S Diagndstico Est. FR BZm
21| aAvSl19] H | E. Hodgkin escl. nodular (II-B N| 4.2
22| BSV|61] H | Leucemia mieloide crénica| - N|] 6
23| swB|65| v | ca. pulmén metastédsico  [IV NfS
24| JGP[54| H | Adenocar. pulmén III N| 4.9
25| AGC|36] V | Diseminacién metastésica [IV N| 4.6
26| PCF|72| V| Ca. péncreas met. higado IV N| 5
271 MTL{61} V | 3a. pulmén (epidermoide) |IV N| 5.3
28| gom{72( V | Ca. laringe v N| 4.2
29| JPR|43| V| Ca. pulmdén (microcitico) [IV N| 5.2
30| JMV|52| V | Ca. pulmén (epidermoide) |III N| 4.2
31| ges|61] v | ca. gastroesofdgico 111 | N 3
32| JR¢|61| V | Ca. pulmén (epidermoide) |[III N| 3.7
33| AVG|68| V | Mieloma M. Ig.G ITI-A|l N| 4.2
34| ARB|19| H | E. Hodgkin escl. nod. II-B | N} 2.5
35{ HBR|61| V | Ca. pulmén 1T N| 3.8
36| BMG{63| H | Adenocar. metastdsico III N|4.2
37| BNP|41] V | Ca. pulmén (cel. gigant.)|II N| 4.8
38| AMA|48| H |Ca. folicular tiroides I N2
391 BEAR|53| H | Ca. péncreas 111 N| 5.4
40| FCG |60} V |Ca. pulmén (epidermoide) [IV N|2.9
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TablaXI

Resultados grupo problema

n® N Ed S Diagndstico Est. FR B2M
41|JPr|49|Vv | ca. pulmén (epidermoide) 11 | N| 3.2
42| AAL|46]|H | Adenocarcinoma ovdrico II N| 2.9
43]|JJP|47{V | Hepatocarcinoma v N| 5.6
441ARO|59|H| Ca. colon IIT | N| 2.8
4513CD|19|V | E. Hodgkin cel. mixta ITI-B N| 3

46 |RAA|T76|{V{ Ca. pulmén (epidermoide) Iv N| 2.6
471AR0| 60| H| Adenocar. mucosecretor pulmdén|IV N| 3.4
A8 |FMV|63]V | Ca. gdstrico II Nj 3.2
49 |PMR| 83} V| Leucemia linfoide crdénica - | N| 2.6
50 |DGM| 64| H| Ca. mama IIT | N| 3.2
S51{TGR|53{V| Ca. pulmén Iv N| 7.8
52|CNM| 26| H| Adenocarcinome de pulmdn v N| 2

53|JLP|60| V| Ca. pulmén (epidermoide) I N| 2.6
54 |FMR| 61| V| Ca. pulmdn v N| 2.7
5518MS| 39| V| Ca. pulmdén (células gigantes)|I N| 2.5
56 |PCP|{ 79| V| Leucemia monocitica aguda - | N[10.1
5T|{FCG| 35| V| Ca. pulmén (microcitico) II N| 2.2
58 |MGP| 59| V| Ga. pulmdén (microcitico) Iv N| 1.9
29{PRJ|{50{ V| Ca. pulmén (epidermoide) IIT | N| 3.2
60 |BCA| 23| H| Cistoadenocarcinoma ovérico v N| 2.1
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Tabla XI

Resultados grupo problema

ne N Bd S Diagndstico Est. PR B2M
61|MSM|{71|V ]| Ca. pulmén (microcitico) v N| 3.2
62|BAR(53|V | Ca. pulmdn v N| 4.2
63|{MIJP|63|V]| Ca. pulmén ( epidermoide) v N| 2

64|FRG|77{V| Ca. pulmén II N| 2.6
65{RRL|47|{V| Ca. pulmén (epidermoide) II N| 3.7
66 |RMM |82 |H| Ca. pulmén III |N}l0.1
67|JRF|47|V| Linfoma linfoc. bien dif. IV-B | N| 4.2
68|JSG|59|{V| Mieloma mdltiple Ig.G Kappa [II-A {N| 4.2
69|AGM|65|V | Ca. pulmén (epidermoide) v N| 3.6
T0|JRC|60|{V| Ca. pulmén II N| 2.4
T1|MPS|51|V| Ca. pulmén (epidermoide) II N| 2.8
72 |MMG |65|H|{ Linfoma histiocitico nodular |IV-B [ N|10.1
T3|{EGS {66{V!| Ca. pulmdén(epidermoide) IIT | N{ 2.4
T4|MPH|27|H| Leucemia mieloide crdénica - | N| 3.3
T5|AAM|[43|H| Linfoma folicular mix. cél.henIII-B/ N| 1.9
T6|MJR|61|V| Ca. pulmén epidermoide I1 N| 2.8
T71JIM|12|H| Leucemia linfobldstica aguda - | N| 2.3
78{JRD{63|V| Ca. pulmdén (microcitico) IITI | N| 2.1
T91JRC|43| V| Ca. pulmén I1T N 2.7
80| PGF |55/ H| Linfoma linfoblédstico IV-B | N| 8.8
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- Edad.

La edad de los enfermos varia desde los 12 a-
los 82 afios, estando situado los valores medios de -
le edad en 59.98 afios, con una desviacidén tipica de-

15.7 (figura 16).

En el subgrupo femenino, la edad oscila desde -
los 12 a los a los 82 afios, estando situado los valo
res medios de la edad en 48.72 afios, con una desvia-

cién tipica de 18.29 afios.

En el subgrupo masculino, las edades oscilan -
desde los 19 a los 83 afios, con una cifra media de -

56.38 afios, y una desviacidén tipica de 13.93 afios.

En este grupo problema existe una gran desigual
dad entre el numero de varones y el de hembras, pues

los varones son méds numerosos al ser 55 frente a 25-

hembras.

Valores de la Beta 2 microglobulina sérica.

Al igual que otros muchos autores, en nuestro -
estudio hemos considerado como cifras elevadas de Be
ta 2 microglobulina sérica a todas auqellas que so -
brepasen los 3 pgs/ml., es decir, que el nivel a par
tir del cual consideraremos una cifra como patolégi-

ca estard en los 3 ugs/ml.

Los resultados de las determinaciones séricas -

de los componentes del grupo problema, se pueden a -
preciar en la tabla XI. Estos resultados varian des=
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Figura 16

Edad del grupo problema
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de 1.9 Pgs/ml de la cifra mds baja, a la cifra mayor
que es de 10 Pgs/ml., teniendo una media de 4.3 Pgs/
ml. con una desviacidén tipica de 2.01l.; cifras que -
son mds elevadas en conjunto que las obtenidas en el

grupo control (figura 17).

En cuanto a los resultados obtenidos en el gru-
po problema en relacidén con el tipo de neoplasia que

afecta al enfermo, tenemos que (tabla XII) :

- Los cénceres de pulmdén, que constituyen el gru
po més numeroso, tienen un rango que varia de
1.9 a 10.1 pgs/ml., con una cifra media de -
3.77 Pgs/ml. y una desviacidén tipica de 1.8 -
(figura 18, tabla XIII).

- El grupo de los linfomas tiene: un rango de -
1.9-10.1 pgs/ml., con una media de 5.58, y -
desviacidn tipica de 2.88.

Este grupo se desglosa en 7 linfomas no Hodg-
kin con rango 1.9-10.1, media 6.74 y desvia -
cidén tipica 3.23; y 5 Hodgkin con rango 2.5--

5.6, media 3.98 y desviacién tipica 1.24.

- Los tumores digestivos tienen un rango de 2.8
5.6, con una media de 4.32 y desviacidén tipi-

ca de 1.08.

- Las leucemias tienen un rango de 2.3 a 10.1,-

con media de 5.23 y desviacidén tipica 3.06.

- Los mielomas tienen un rango de 2.9-4.2, con-

media 3.70 y desviacidén tipica 0.75.

~ Los carcinomas de ovarios tienen un rango de



Figura 17

Niveles medios de B2M en grupos control y problema
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Tabla XII

Cifras maxima y minima por tipo de neoplasia

Tipo ne cifras
Pulmén 41 1.9-10.1
Linfomas 12 1.9-10.1
Digestivos 9 2.5- 5.6
Leucemias 6 2.3-10.1

ielomas A3 2.9- 4.2
Ca. ovario 3 2.1- 6.7
Diseminacidn| 2 4.2- 4.6
Ca. laringe 1 5.3
Ca. tiroides| 1 2.0
Ca; mama 1 3.2
Total 80 1.9-10.1
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Figura 18

Cifras séricas medias de B2M segin el tipo de neoplasia
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Tabla XIII

Resultados por tipo de neoplasia

TIPO ne x T RANGO
Pulmdn 41 3.77 [+1.80 1.9-10.1
Linfomas 12 5.59 |%2.38 1.9-10.1

Hodgkin "5 | 3.98 |#1.24 | 2.5- 5.6
no Hodgkin 7 6.74 [*3.23 1.9-10.1
Digestivos 9 4.32 [*1.08 2.5- 5.6
Leucemias 6 5.23 {¥3.06 2.3-10.1
[Mielomas 3 3.76 {*0.75 2.9- 4.2
Ca. ovario 3 3.90 [*2.45 2.1- 6.7

&
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2.1 a 6.7, con una media de 3.9 y una desvia-

cidn tipica de 2.45.

En el resto de las afecciones tumorales, al ser

un nimero muy reducido, no hemos efectuado estos cél

culos. Asf, los dos casos de diseminacidn metastési-.

ca tienen unos valores de 4.2 y 4.6 respectivamente.
El enfermo con carcinoma de préstata tiene un valor-
de 5.8 Pg/ml. En el caso del cédncer de laringe, este
valor estd situado en 4.2 pg/ml. En el enfermo con -
céncer de tiroides la cifra es de 2 pe/ml. Por Ulti-
mo, en el Unico caso de cédncer de mama al que hemos-
efectuado una determinacidn, obtenemos una cifra sé-

rica de Beta 2 microglobulina de 4.3 Pg/ml.

Las determinaciones séricas de Beta 2 microglo-
bulina en este grupo problema fueron efectuadas en -
dos tandas. En las tablas y figuras adjuntas, pode -
mos aprecliar los resultados de los diferentes stan -
dard de cada una de las tandas asi como las curvas -
que son determinadas por estos valores y por las que
se consigue determinar las cifras de las diferentes-
muestras problema, (tablas XIV y XV, figuras 19 y -
20).
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Tabla XIV

Valores standard de la 12 determinacidén de Beta 2 M sérica

TUBO (mntos) CUENTAS %
T 1.000 79611.5
B 1.000 16638

0

Standard 10 1.000 12685.5 76.2

Standard 25 | 1.000 9128.5 54.8
Standsrd 75 1.000 5802 34.8
Standard 200 1.000 2941.5 17.6
Standard 500 1.000 1964.5 11.8

Dilucidn 1/21

Porcentaje de unidén Anticuerpo-Antigeno
BO/T=20.89%
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Pigura 19

Curva resultante 18 tanda de determinaciones de B2M

Ao actividad total 10 ul (»06)
A420 10,49 8,- microglobulina/l (>0,5)
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Tabla XV

Valores standard de la 28 determinacidén de Beta 2 M sérica

TUBO CUENTAS %

T 131443.5

BO 26511.5
Standard 10 23707.5 1 89.42
Standard 25 138062 68.13
Standard 75 10408.5 39.26
Standard 200 4078 15.38
Standard 500 28938 10.93

Dilucidn 1/21

BO/T=20.16%
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Figura 20

Curve resultante 22 tanda de determinaciones de B2M
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DISCUSION

St g s e s S st e
P—t g

44 aisld una micro -

Desde que en 1.968 Beggard
proteina apartir de la orina de enfermos afectos de
intoxicacidén crénica por Cadmio o por tubulopatias-
congénitas que denomind Beta 2 microglobulina y que
posteriormente Peterson, Smithies, Poulik y Cunnin-
57-59

ghan establecieron la secuencia de sus cien axw
minodcidos, un gran numero de investigadores la ha-
estudiado en profundidad, para asi poder evaluar -
sus posibildades de éxito al ser empleada en las -
enfermedades neoplédsicas como indicador de la exis-
tencia de la enfermedad o como indicador pronodsti-
co. En suma, para ser empleada como marcador tumo -

ral.

De lo anterior se deduce que la determinacidn-
de la Beta 2 microglobulina sérica en enfermos con-
céncer ha sido utilizada por investigadores muy ex-
perimentados para evaluar las posibilidades de éxi-

to que tiene al ser usada como marcador tumoral.

Todo comenzdé a partir de los primeros estudios
realizados por numerosos investigadores en los que-
se demostrd que los niveles séricos de esta micro -
proteina estdn elevados en pacientes con enfermeda-
des cancerosas malignas, especialmente en desérde -

nes linfoproliferativos de células B98’99’100'103'-

135,136

. Asi, en la leucemia linfocf{tica crénica y-
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en los linfomas malignos, la Beta 2 microglobulina-
parece correlacionarse con la masa celular del tu -

mor103’104.

Existen multitud de trabajos que demuestran el
creciente interés con el que los investigadores se-
han entregado al estudio de las propiedades, carac-
ter{sticas y aplicaciones de esta microproteina lla

mada Beta 2 microglobulina.

Asi, vemos cémo en un extenso e interesante -
trabajo Hagder, Killander y Simonson estudian la Be

ta 2 microglobulina sérica en los linfomas malignos

136 . . .
3 ; Bernier y su equipo estudian extensamente la -

estructura, funciones y significado clinico de la -

69; Poulik, Perry y Sekine. e-

Beta 2 microglobulina
fectian un andlisis estadistico de los niveles séri
cos de la Beta 2 microglobulina en pacientes afec -
tos de cédncer del tracto digestivo y en enfermos -
que sufren céncer de pulménl3q; Revillard estudia -
esta microproteina en enfermos hepéticosSl; Hall,Ri
canati y su equipo estudian el metabolismo renal de
esta sustanciagl; Vincent junto con Revillard; estu
dia las propiedades bioldgicas e inmunoldégicas de -
la Beta 2 microglobulina y efectian un extenso estu
dio sobre sus caracteristicasl38; Martinez-Vela,Gas
tell, Segura y colaboradores estudian el valor diag
néstico de los marcadores tumorales, entre ellos la
Beta 2 microglobulina, en ias efusiones serosasl40;
Koch, Lichtenfeld y su equipo evalian la posibili -
dad de utilizar esta sustancia para detectar metds-

tasis en el sistema nervioso central, determinando-

10



. , 1 .
sus niveles en el liquido cefalorraquideo 05; Child
Spati y sus colaboradores estudian la Beta 2 micro-

globulina sérica para su uso en la monitorizacidn -

140 ' °

de los linfomas™ '°; Child, Crawford, Norfolk y sus-—

colaboradores estudian esta protefna sérica como in
dicador promdtico en la mielomatosis64; Poulik y -
Gold efectlan un extenso estudio sobre las caracte-

risticas y aplicaciones clinicas de la Beta 2 micro

47

globulina '; Teasdale, Mander, Fifield y sus colabo

radores efectlan un extenso estudio de la Beta 2 mi

croglobulina en sujetos controles y en pacientes con

céncerlog.

Movidos por los anteriores autores y por sus -
interesantes estudios, nosotros en el presente tra-
bajo pretendemos comparar nuestros resultados con -

los obtenidos por los demds investigadores.

Como ya hemos mencionado con anterioridad, he-
mos estudiado dos grupos de personas. En un primer-
grupo estén incluidas 80 personas sanas gue nos han
de servir como controles para su comparacién con el
grupo segundo, que estd compuesto por 80 enfermos -

con diversos tipos de céncer en diferentes estadios

evolutivos.

Como ya sabemos, los niveles séricos de la Be-
ta 2 microglobulina dependen tanto de su produccidn
como de su filtracidn y catabolizacidén a nivel re -
nal, por lo que si nosotros en nuestro estudio des-
cartamos la existencia de un fallo en la funcién re

nal de los sujetos que forman parte de é1, descarta

11



remos una de las variables que influyen sobre el ni
vel sérico de esta sustencia y por tanto, el aumen-
to de la misma se deberéd a una mayor tasa de produc
cién. Es por este motivo, por lo que sbélo hemos ob-
tenido muestras de suero de personas con buena fun-
cién renal, tanto en el grupo control como en el pro

blema.

Las muestras de sangre gque hemos extraido de -
los sanos y de los enfermos han sido todas recogi -
das en igualdad de condiciones, la sangre ha sido -
extraida a todos ellos en ayunas, y el suéra una vez
obtenido ha sido conservado a -202 en congelador -
hasta el momento de efectuar la determinacidén de la
Beta 2 microglobulina. Las determinaciones fueron -
efectuadas bajo las mismas condiciones y con la mig

ma técnica.

En nuestro estudio, al igual que otros muchos-
autores, hemos considerado la cifra de 3 pg/ml. co-
mo dintel a partir del cual una cifra sérica de Be-
ta 2 microglobulina es considerada como anormal o -
patolégica y toda cifra que sea inferior a esta can

tidad ha de ser considerada como normal.

No obstante, podemos apreciar que de los 80 su
jetos que forman el grupo control sano (tablaXVI )-
4 igualan o superan este dintel, lo que supone el -
5% de ellos; en el grupo problema (tablaX¥VI), de los
80 enfermos que lo componen, 25 de ellos tienen ci-
fras séricas de Beta 2 microglobulina inferiores a-

los 3 pg/ml., lo que supone un 31.25% de los enfer-

12



Grupo control sano

Tabla XVI

ne s EA. PR B2M
1 | H|47T} N| 1.5
2l vi]er] N]| 1.6
3|1 H|25] N| 1.2
4 | vi]eg| Nn| 3.4
51 H|46 | N| 2.0
6 | H|41 | N| 2.9
7| v]so| n| 2.6
8| Vvi]so| n| 2.6
91 H|49 | N | 2.0
10| H {46 | N | 2.2
11| v |29 | N| 1.2
12 H |30 | ~| 0.9
13| v |45 | N| 1.8
14] H |52 | N | 2.2
15| Vv |57 | N| 4.0
16f V |33 | N| 2.4
17 v |59 | N| 1.8
18| H |52 | N | 1.2
19 H {41 | N| 2.2
200 H |50 | N| 1.5

n? s EAd. FR B2M
21 v |61 | N} 1.1
22| v |27 | N| 1.4
23] H |35 | N|1.7
241 H|54 | N]1.0
251 v |25 N | 1.7
261 Vv |56 Nj2.1
271 H |54 | N | 1.2
28] H |22 N]1l.2
291 V |33 | N ]2.0
30| v 24| N|1.2
31 v |24 | N ]1.8
32 H |52 | N |1.7
33| H [28 | N |1.2
34| v |28 | N |1.2
35/ v |28 | N |0.9
36| H |31 | N|1.5
37/ H [23 | N |1.3
38| H [30 | N |1.3
39( V [23 | N 2.0
40| H |26 N |1.1
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Tabla XVI (Cont.)

Grupo control sano

n2 s Ed. FR B2M
411 H 60| N 2.7
42| H 32| N 2.0 |
431 Vv 30| N} 2.0
441 Vv 40| N | 2.4
45! v | 40| N | 1.7
46| H | 62 N | 3.0
47) H | 35/ N | 0.9
48] v 51 N | 2.0
491 v | 30 N | 1.8
50| Vv 60| N 3.2
511 H 52| N 2.2
521 H 40| N 1.2
53{ V | 45/ N | 1.6
54| V 42| N 2.0
55| H 21 N 1.2
56| H 561 N 1.3
TV | 29| N | 1.8
58| v 38| N 1.5
59| H 20 N 0.8
60 | H 441 N 1.4

ne s Ed. FR _B2M
61l v |29 | N| 1.8
62| V |47 | N| 1.6
63| H {49 | N| 2.0
64| H |30 | N| 1.4
65| V |37 | N| 1.7
66| V {55 | N| 1.5
67| V |33 | N| 0.6
68| V |29 | N | 2.6
69V (31| N| 1.4
70| H |44 | N | 1.0
71| v |28 | N | 2.2
721 H |37 | N | 1.4
73| H |18 | N | 1.4
741V |29 | N | 1.5
75{ v |26 | N | 1.8
76 | H [45 | N | 1.4
77|H |29 | N | 1.0 |
78| H |58 | N | 2.8
79({H |29 | N [ 1.6
80|V [24 | N | 1.8
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Tabla XVII

Resultados grupo problema

ne N Ed S Diagnéstico Est. FR B2M
1| mMvMv]31]Vv]| Linfoma linfoc. bien dif. |[IV-B | N | 8.4
2. | MPC|62{ V]| Ca. pulmén (epidermoide) III N|5.2
3| ACS|50] V| Hepatocarcinoma I1I NJ4.4
4 | FJR|{18{ V| Linfoma linfohistiocitario|IV-B | N | 9.6
51 IGJ{67|H| Mieloma m. Ig G lambda ITI-A| N | 2.9
6 | ILV|62{V]| Ca. pulmén (microcitico) II11 N|4.4
7| JRL{54]H| Ca. pulmén (epidermoide) |[IV N|4.8
8 | RVR{49|{ V| Linfoma no Hodgkin IV-B | N| 4.2
9| ATM{46{H| Leucemia mielomonocitica - N|7.1
10 | JPM{80|{ V| Adenocar. préstata Ge¢eD| N|5.8
11 | 'VSV|63|H| Ca. géstrico II N} 5.2
12 | RMV|60| V| Ca. pulmén (microcitico) II N|4.7
13| LAE|60| V| Ca. pulmén (microcitico) III N| 6.7
14 | MCG|65|V | Ca. pulmén (epidermoide) II N{5.2
15 | ABS|67|{H| Ca. endometroide ovario v N| 6.7
16 | MPs|33|V!| E. Hodgkin cel. mixta IV-B N{5.6
17 | ICM|42]H| Leiomiosarcoma I.Delg. I1 N{4.3
18 | FCG|50{V | E. Hodgkin pred. linf. III-A| N | 4.6
19 | AVA|62}V | Ca. pulmén (microcitico) I11 N|7.1
20 | VBD|67|V | Ca. pulmén I1I N|3.3
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Tabla XVII

Resultados grupo problema

ne N Ed. S ﬁiagnéstico Est. FR B2m
21| avs|1g E. Hodgkin escl. nodular |II-B | N| 4.2
22| Bsv|61| H| Leucemia mieloide crénica| - N| 6

23| JMB|65| V| Ca. pulmén metastésico v N| 5

24| JGP|54| H | Adenocar. pulmén I1I N} 4.9
25| AGC|36] V | Diseminacién metastdsica |IV N| 4.6
26| Pcr|72| Vv | ca. péncreas met. higado [IV N[5

27| MTL|61| Vv | Ca. pulmén (epidermoide) |[IV N[ 5.3
28| JDM|72| V | Ca. laringe v N} 4.2
29| JPR|43] V | ca. pulmdén (microcitico) [IV N| 5.2
30| JMv|52| V | ¢a. pulmén (epidermoide) |III N| 4.2
31| ges 61| V | Ca. gastroesofédgico 111 N|3

32| JRC|61}] V | Ca. pulmén (epidermoide) |III N{ 3.7
331 AVG|68] V |Mieloma M. Ig.G ITI-A} N| 4.2
34| ARB|19| H | E. Hodgkin escl. nod. II-B | N| 2.5
35| HBR{61] V | Ca. pulmén 11 N| 3.8
36| BMG|63| H | Adenocar. metastésico III N{4.2
37] BNP{41| V | Ca. pulmén (cel. gigant.)|II N| 4.8
38| AMA|48] H |Cca. folicular tiroides I N2

39| EAR|53| H |Ca. péncreas I11 N|5.4
40 | FCG|60] V |Ca. pulmén (epidermoide) |IV N|2.9
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Tabla XVII

Resultaedos grupo problema

117

n® N Ed S Diegndstico Est. FR B2M
«1|J¥r[49|V | ca. pulmén (epidermoide) trr | N| 3.2
42| AAL|46]H | Adenocarcinoma ovérico II N{ 2.9
431JJP|47}V | Hepatocarcinoma v N[ 5.6
44|ARO|59{H| Ca. colon III | N| 2.8
451JCD|19]V | BE. Hodgkin cel. mixta IIT-B N| 3

46 |RAA|{T6|(V | Ca. pulmén (epidermoide) v N| 2.6
47{AA0|60|H | Adenocar. mucosecretor pulmén|IV N| 3.4
48| FMV| 63|V | Ca. géstrico II Nj 3.2
49|FMR| 83|V | Leucemia linfoide crdnica - | N| 2.6
50 |DGM|{64{H| Ca. mama IIT |N| 3.2
51|TGR|53| V| Ca. pulmén Iv N| 7.8
52|CNM|26] H| Adenocarcinoma de pulmén ' N| 2

53|JLP|60| V| Ca. pulmén (epidermoide) I N| 2.6
54 {FMR| 61| V| Ca. pulmdn v N| 2.7
551BMS|{39{ V| Ca. pulmdén (células gigantes)|I N| 2.5
56 |PCP| 79| V| Leucemia monocitica aguda - | N[10.1
5T|FCG|35( V| Ca. pulmén (microcitico) II N| 2.2
58|MGP| 59| V| 6a. pulmén (microcitico) Iv N| 1.9
59|PRJ| 50| V| Ca. pulmdén (epidermoide) IIT |N| 3.2
60 |BCA| 23| H| Cistoadenocarcinoma ovérico Iv N| 2.1




Tabla XVII

Resultados grupo problema

118

m2 N Bd S Diagnéstico BEst. FR B2M.
61|MSM|71]|V ]| Ca. pulmén (microcitico) v N| 3.2
62|EAR(53]|V| Ca. pulmdén v N| 4.2
63|MJP|63{V| Ca. pulmén ( epidermoide) v N| 2

64|FRG|77|V| ca. pulmén II N| 2.6
65|RRL|{47|{V| Ca. pulmén (epidermoide) II N[ 3.7
66|RMM |82|H| Ca. pulmén III |N|1l0.1
67|JRF|47|V]| Linfoma linfoc. bien dif. IV-B | N} 4.2
681JSG|59|V| Mielome miltiple Ig.G Kappa II-A {N| 4.2
69|AGM|65|V| Ca. pulmén (epidermoide) Iv N| 3.6
70{JRC|60{V| Ca. pulmén 11 N| 2.4
T1{MPS|51|V]| Ca. pulmdén (epidermoide) II N| 2.8
T2|MMG|65|H| Linfoma histiocitico nodular (IV-B | N|[10.1
73|EGS|66({V| Ca. pulmén(epidermoide) III | N| 2.4
T4 |MPH|27|H| Leucemia mieloide crénica - | N| 3.3
T5{AAM|[43| H| Linfoma folicular mix. cél.henIII-B/ N| 1.9
76|MJR[{61|V| Ca. pulmdén epidermoide II N| 2.8
17]JIM|12| H{ Leucemia linfobldstica aguda - | N| 2.3
78|JRD| 63| V| Ca. pulmén {microcitico) III 2.1
T91JRC|43| V| Ca. pulmén ITT 2.7
80| PGP|55| H| Linfoma linfobldstico IV-B 8.8




mos.

Por lo tanto, podemos apreciar que mientras que
los componentes del grupo control sano tienen unos -
valores séricos de Beta 2 microglobulina con poca -
dispersién, es decir, estdn muy concentrados en tor=
no a unos valores que tienen entre si poca diferen -~
cia, en el grupo problema las cifras tienen una ma -
yor dispersidn, ya que existe un gran rango entre e-

llas.

Nuestro grupo control tiene una edad que oscila
entre los 18 y los 62 afios, copbuna cifra media de e
dad de 38.4 afios, con una desviacidn tipica de 12.08
afios (figura 21), existiendo una pequefia diferencia-
entre las medias de edad del subgrupo femenino y del
masculino, que son de 39.3 afios y 37 afios respectiva

mente.

En este grupo control, las determinaciones de -
Beta 2 microglobulina arrojaron unas cifras que osci
lan entre los 0.6 y los 4 pg/ml, vemos asi que exis-—
te muy poca dispersidén entre los resultados de sus -
componentes (figura 22), siendo en suma el valor me-
dio de estas cifras de 1.73 pg/ml., con una desvia -

cidén tipica de 0.62 pe/ml.

Se pude apreciar cémo el 95% de los componentes
del grupo control tienen cifras séricas de Beta 2 mi
croglobulina que permanecenm dentro de los limites de
la normalidad, es decir, que son inferiores a 3 pg/-

ml.

S
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Figura 21

Caracteristicas de la edad en controles sanos
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Figura 22

Cifras séricas de B2M en grupo control
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En las determinaciones efectuadas por Constantl

. 142 .
des y su equipo y €n sujetos sanos donantes de san
gre, encontraron unas cifras medias de Beta 2 micro-
globulina de 1.5 pg/ml.en el suera de el grupo donan
te, con una desviacién tipica de 0.6 pg/ml. Como se-
puede apreciar, existe muy poca diferencia entre los

resultados de este investigador y los nuestros.

Poulik, Perry y Sekinelj7, dentro de sus deter-
minaciones de Beta 2 microglobulina sérica en enfer-
mos con céncer de pulmén y del tracto gatroduodenal,
analiza las concentraciones séricas de esta sustan.-
cia en 51 controles sanos, encontrando que de ellos-
s6lo dos superaban el nivel discriminatorio de 3 pe/
ml. Es decir, que el 3.92 de los controles sanos tie
nen cifras séricas de Beta 2 microglobulina gue supe
ran el nivel discriminatorio de 3pg/ml. a partir del

cual se considera una cifra como patoldgica.

En nuestra investigacién, de los 80 individuos-
que forman el grupo control, 75 tienen cifras infe =
riores a 3 pg/ml., uno de ellos la iguala y cuatro -
la superan, lo que supone que el 3.75% de los miem.=
bros del grupo control tienen cifras séricas de Beta
2 microglobulina que se salen de los limites de la -
normalidad frente al 3.92% resultante del estudio -
realizado por Poulik y sus colaboradores. Estas ci =
fras resultan casi coincidentes, no siendo posible a

preciar diferencias entre ellas.

Teasdale, Mander y su equip0102, realizaron un-

estudio sobre las cifras séricas de Beta 2 microglo-
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bulina en sujetos sanos y en pacientes con céncer, -
ellos determinaron las cifras medias de esta sustan-
cia en 96 sujetos controleé sanos de los que 75 eran
mujeres con afecciones mamarias benignas, en las que
encontraron cifras medias de 1.86 pg/ml. con una des
viacidén tipica de 0.87 pg/ml., los 21 controles res-
tantes eran personas afectas de enfermedad gastroin-
testinal benigna, encontrando en ellos unas cifras -
séricas de Beta 2 microglobulina de 2.32 pg/ml. con-
una desviacidén tipica de 1.12 pg/ml.

Estas cifras son ligeramente superiores al ni -
vel medio obtenido por nosotros en el caso de las a-
fecciones mamarias benignas, ya que nosotros obtenew
mos 1.73 pg/ml., y son netamente superiores a las "=
nuestras en las afecciones gastrointestinales benig-

nas.

La explicacidén a esta diferencia podria venir -
dada en el hecho de ser nuestros controles personas-
sanas, que no sufren ningin tipo de afeccidn, tanto-
benigna como maligna, mientras que en el estudio de-
Teasdale, son personas con afecciones benignas, o -

sea enfermos.

Con respeczto a la influencia de la edad sobre -
la concentracidén sérica de la-Beta 2 microglobulina,
estos mismos autores encumentran que ésta va aumentan
do con cada década 0.24 pg/ml., o lo que es lo mismo

un 15.3%.

En nuestro trabajo, también apreciamos un aumen

to de la concentracidn sérica de esta sustancia con-
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la edad (figura 23), de modo que las personas ancia
nas tienen cifras de Beta 2 microglobulina superio-
res a las mds jovenes encontrando un incremento me-

dio de 0.19 pg/ml. por década.

En relacidén con las variaciones de la concentra
cidén sérica de esta microproteina con el sexo, noso-
tros obtenemos unos valores de 1.8 pg/ml. para el ---
érupo masculino y unas cifras medias de 1.59 pg/ml.-
en el grupo femenino; estos valores estédn en clara -
discordancia con los obtenidos por Teasdale en el -
trabajo anteriormente resefiado, pues él encuentra ci
fras de Beta 2 microglobulina superiores en las muje
res. Poulikl42, también encuentra que las cifras sé-
ricas de Beta 2 microglobulina son mds elevadas en -
las mujeres que en los hombres, con una media de 1.5

pg/ml. en los hombres y 1.6 pg/ml. en las mujeres -
(table XVIII).

El resultado obtenido por nosotros puede ser de
bido a la gran dispersidn que tiene el grupo masculi
no frente al femenino, pues mientras que en el prime
ro el rango varia de 0.6 a 4 pg/ml. en el segundo, -

éste varia de 0.8 a los 2.9 pg/ml.

Asi, al tener una mayor dispersidn, con una ci-
fra tan elevada como es la de 4 pg/ml. y consideran-
do gque los tres componentes del grupo control que su
peran los 3 pg/ml. son varones, podriamos explicar -
nos esta diferencia encontrada frente a los estudios

de los investigadores mencionados con anterioridad.

Como hemos mencionado ya en la introduccidn del
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Figura 23

Evolucidn niveles séricos de B2M con la edad

B2M 1 pg/ml.
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Tabla XVIII

Niveles medios de Beta 2 microglobulina en sujetos sanos

B 2 M(pg/ml.)

edad ‘QP
17 - 36 1.3 1.4
37 - 56 1.5 1.6
57 - 76 1.8 1.7
media 1.5 1.6
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presente trabajo, las cifras séricas de Beta 2 micro
globulina pueden estar aumentadas en las enfermeda -
des de tipo autoinmune, en las que se ha podido evi-
denciar una elevacién de sus niveles séricos que va-
en correlacidn con la actividad clinica de la enfer-

55’109'112. También se encuentran elevaciones -

medad
de las cifras séricas de Beta 2 microglobulina en a-
fecciones hepédticas tales como hepatits virica o ci-
rrosis alcohélica,en las que la elevacibén puede es -
tar en relacidén con el grado de infiltracién leucoci
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taria del higado” " ~. También se encuentran elevacio-

nes de esta microproteina en la enfermedad de Crohn,

en la Sarcoidosis y en procesos inflamatoriosll6’117

Revillard51 estudiando la Beta 2 microglobulina
sérica en enfermedades hepdticas, encuentra en 63 su
jetos sanos utilizados como-grupo control unas ci -
fras medias de Beta 2 microglobulina de 1.44 ug/ml.,
con una desviacidén de 0.39 pg/ml.; en las hepatitis-
viricas agudas encuentra una media de 3.86 pg/ml. -
con una desviacidén de 2.06 pg/ml. en un total de 45-
casos; en la hepatitis crdénica activa en un total de
41 enfermos, obtiene una media de 4.07 pg/ml. con -
una desviacidén de 1.39 pg/ml.; en la cirrosis hepdti
ca,de 38 casos obtiene una media de 4.12 pg/ml. y u-
na desviacidén de 2.16 pg/ml. y por ultimo, en la ci-
rrosis biliar primaria con 10 casos obtiene una me -

dia de 3.83 pg/ml. con una desviacién de 1.36 pg/ml.

En el trabajo realizado por Font y sus colabora
dores45, acerca de las alteraciones de la Beta 2 mi-

croglobulina sérica en el Lupus Eritematoso, tenian-
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un grupo control formado por 57 individuos sanos en
los que se obtuvieron unas cifras de Beta 2 micro -
globulina sérica con una media de 1.48 pg/ml. y una
desviacidn de 0.52 pg/ml. Por el contrario, en los-
56 pacientes afectos de Lupus, se encontraron unos-—

valores de 2.98 con una desviacién de 2.17 pg/ml.

En vistae de 1o mencionado anteriormente, nos -
podemos explicar el por qué hemos escogido nosotros
para nuestro grupo control personas que no padecie-
ran ningﬁn tipo de enfermedad, dé modo que no pudie
ra una enfermedad considerada benigna, escdecirgque
no fuera una neoplasia maligna, elevarnos las ci -
fras séricas de Beta 2 microglobulina de nuestro -
grupo control. En base a esto, podemos explicarnos-
la diferencia de valores medios de Beta 2 microglo-
bulina -obtenidos en nuestro grupo control y los ob-
tenidos por el grupo de Teasdalelo2 en sus contro -

les con enfermedad mamaria benigna o con enfermedad

gastrointestinal benigna.

En nuestro trabajo, todos los componentes del-
grupo problema conservan una funcidn renal que pue-
de ser considerada como dentro de los limites de 1la
normalidad, para ello hemos realizado una seleccién
gue nos ha permitido eliminar de la investigacidn a
aquellos enfermos que tenian una funcidén renal alte
rada, con lo que hemos descartado el factor de la -
filtracidén renal que influ&e sobre la concentracidn
sérica de la Beta 2 microglobulina. De este modo -
descartamos el que las cifras séricas de Beta 2 mi-

croglobulina que podamos encontrér elevadas, tengan
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un origen renal.

También hemos descartado a los enfermos que -
tuvieran otra patologfia afiadida a su céncer, de es
te modo podemos afirmar con un méximo razonable de
seguridad, que las cifras de Beta 2 microglobulina
elevadas que podamos encontrar en el suero de los-
enfermos son debidas séla y exclusivamente al cén-

cer que sufren estas personas.

En este grupo problemsa, los resultados obteni
dos tienen una mayor dispersién que los resultados
conseguidos en el grupo control sano. Este hecho ~
se puede explicar si consideramos dos aspectos muy
importantes en este grupo: el primero de ellos es-—
la diversidad de afecciones cancerosas existentes-
en este grupo, lo que implica diferentes enfermeda
des dentro de la gran enfermedad que el céncer en-
si; el segundo aspecto importante a tener en cuen-
ta es el diferente grado de invasidén o avance que-
alcanza la enfermedad en el individuo al que afec~
ta, asi tendremos enfermos en estadfos evolutivos-
distintos en los diferentes tipos de cancer que -

nos encontramos en este grupo.

Vemos pues, que las cifras séricas de Bete 2-
microglobulina en los enfermos cancerosos tienen -
un rango mucho més amplio, ya que llega desde los-
1.9 pg/ml. a los 10.1 pg/ml. de la cifra mds baja-
a la mayor. El valor medio de estas cifras esta si
tuado en 4.3 pg/ml., cifras que como podemos apre -

ciar supera claramente los 3 pg/ml. que hemos esta
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blecido como nivel discriminatorio al igual que los
demés autores. La desviacidén tipica de este grupo -
es 2.01 pg/ml. Estas cifras son claramente superio-
res a las obtenidas del grupo control, en el que la
media sérica de Beta 2 microglobulina es de 1.73 -
pg/ml. con una desviacidn tipica de 0.62 pg/ml. (fi
gura 24), existiendo pues una diferencia significa-~

tiva entre ambos (p<0.001).

Consideramos mucho més interesante el estudiar
las cifras de Beta 2 microglobulina sérica en este-
grupo problema considerando el tipo de neoplasia -
que afecta al individuo. Asi, a lo largo de nuestro
estudio, consideramos los niveles séricos de esta -
microproteina en las neoplasias malignas de pulmdn;
en los procesos leucémicos; en los linfomas, consi-
derandolos en sus dos vertientes, enfermedad de Hod
gkin y linfomas hodgkinianos; en las enfermedades -
cancerosas malignas que afectan al aparato digesti-
vo; en los mielomas miltiples y en otros procesos -
malignos tales como cénceres de ovarios, disemina -
ciones metastdsicas, céncer de mama, tiroides, la -

ringe y prdéstata.

Las neoplasias de pulmén constituyen el grupo-
méds numeroso de nuestro estudio, ya que representan
el 51.25% del total de nuestras muestras problema,-
esto es, 41 de los 80 enfermos con céncer que for -
man nuestro grupo problema; padecen un céncer de -

pulmén.

El diagndstico en este grupo de enfermos con -
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Figura 24

Niveles séricos medios de B2M en grupos control y problems
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neoplasia de pulmén lo hemos obtenido en base a mé -
todos diagnésticos tales como radiografia simple de-
térax, tomografias tordcicas y fibrobroncoscopias -
con toma de aspirado y biopsia, siendo la biopsia a-
si obtenida la prueba definitiva para el diagndstico

del céncer de pulmén.

En nuestro estudio, hemos preferido el conside-
rar todos los cénceres de pulmén en conjunto,ral i -
gual que hacen Poulik, Perry y Sekine en su estudio-
en el que consideran a todos los pacientes con cén -
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cer de pulmén en un sélo conjunto .

De todas maneras, los diferentes tipos de cén -
cer de pulmén estudiados por nosotros tienen unos ni
veles séricos medios de Beta 2 microglobulina simila
res, todos ellos elevados. Asi vemos que los carcino
mas microciticos pulmonares tienen una cifra media -
de 4.16 pg/ml., cifra que es mds elevada que la del-
resto de los tipos de céncer de pulmén. A saber, el-
tipo epidermoide tiene una cifra media de 3.54 pg/ml
el céncer de pulmén de células grandes tiene un ni -
vel medio de 3.65 pg/ml. y por ultimo los adenocarci

nomas de pulmén tienen un valor sérico de 3.43 Pg/ml

Los cénceres de pulmdén evaluados en conjunto, -

tienen una cifra media de Beta 2 microglobulina séri
ca de 3.77 pg/ml.con una desviacidén tipica de 1.8 -
pe/ml. (figura 25).

. . 1
En el estudio realizado por Poulik 37 Yy sus co-

laboradores, no se especifican los niveles medios de

Beta 2 microglobulina, sino que ellos sefialan sola -
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Figura 25

Cifras séricas de B2M en cédncer de pulmén
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mente cuantos enfermos mon céncer de pulmén tienen -
cifras superiores o inferiores a los 3 pg/ml. Noso -
tros vamos a adaptar nuestros resultados a los de es
te equipo de investigedores, por lo que vamos a con-
siderar cuantos enfermos tienen mas de 3 pg/ml. de -
Beta 2 microglobulina sérica y cuantos tienen menos,
para as{ poder efectuar la comparacidén entre sus re-

sultados y los nuestros.

En nuestra serie, en la que tenemos4l casos de-
cdncer de pulmén, el 61% de ellos superan los 3 Jig/-
ml., con lo que podemos apreciar que de los 41 enfer
mos de céncer de pulmdén, 25 superan estas cifras y -
que 16 enfermos o lo que es lo mismo, el 39% de es -

te grupo no supera este nivel.

En el estudio de Poulik al que estamos haciendo
mencidén, se distribuye a los pacientes en dos grupos
distintos no especificando si se ha seguido algun ti
po de criterio para formar los grupos, o simplemente
éstos han sido formados al azar. Ellos determian la-
Beta 2 microglobulina por Radioinmunoensayo con do -
ble anticuerpo. Es de sefialar que los dos grupos pro
porcionan resultados que discrepan entre si, ya que-
el primer grupo, compuesto por 25 casos de céncer de
pulmén, tiene 16 de los enfermos con cifras séricas—
de Beta 2 microglobmlina superiores a los 3 pg/ml.,-
lo que supone un 64% de positivos, cifra muy similar
al 61% obtenido en nusetro.grupo. Por el contrario,-
en el segundo grupo que consta de 24 casos de cancer
de pulmén, se encuentran cifras consideradas positi-

vas sélo en 4 casos, lo que suponé un 16.7% de posi-~
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tivos frente a un 83.3% de negativos.

Los resultados obtenidos por estos investigado—
res difieren mucho de los nuestros en el caso del se
gundo grupo, mientras que son muy similares con los-

del primer grupo.

En nuestra serie, la mayoria de los cénceres es
tén en estadfos III y IV, mientras que en los dos -
grupos estudiados por Poulik, no se especifica el es
tadfo de la enfermedad, por lo gque se podria dar la-
circunstancia de que en el segundo grupo hubiese una
mayoria de neoplasias pulmonares poco evolucionadas,
lo que explicarfa la gran disparidad de resultados

entre ambos grupos.

Tomados en conjunto ambos grupos, ofrecen el si
guiente balance: de un total de 49 enfermos con cén-
cer de pulmén, 20 de ellos presentan cifras séricas-
elevadas de Beta 2 microglobulina, lo que supone que
el 41% de ellos tienen cifras positivas, mientras -
que el 59% presentan cifras negativas'o con concen =
tracién sérica de Beta 2 microglobulina es inferior-
a 3 pg/ml.

Los resultados presentados por estos autores in
troducen en la dificultad de considerar a la Beta 2-
microglobulina como un buen ﬁarcador tumoral en el -

caso de las neoplasias malignas pulmonares.

Los mencionados autores no tienen determinada -
la funcidén renal de estos enfermos, aunque es de su-

poner que ésta ha de ser normal dados los resultados,
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ya que si existiese un fallo en la funcién renal de
estos enfermos, las cifras séricas de Beta 2 micro-

globulina estarian mas elevadas.

Durante la fase de tratamiento quimiterdpico,-
a 4 de nuestros enfermos con céncer de pulmén, se -
les efectud una nueva determinacién sérica de Beta-
2 microglobulina, en estos enfermos se apreciaba me
joria clinica en el momento de la extraccidn de las

muestras de sangre. En los 4 enfermos los niveles -

séricos de Beta 2 microglobulina descendieron, de -

modo que en la primera determinacidén la media séri-

ca de esta sustancia fué de 4.87 pg/ml., mientras s

que en la segunda ésta fué de sélo 2.6 pg/ml. (figu
ra 26 ). Como se puede apreciar, al disminuir lz ma-
sa tumoral, han disminuido las cifras séricas de Be

ta 2 microglobulina.

En resumen, nuestros resultados presentan una-
mayor positividad que los obtenidos por Poulik en -
el segundo de los grupos, mientras que al comparar-
los con el primer grupo, ambos presentan similares-
resultados. Existe ademds una diferencia altamente-
significativa entre el grupo control y los cénceres

de pulmon con una p<0.001.

Nuestros enfermos con linfomas en sus dos ver-
tientes de enfermedad de Hodgkin y linfomas no hodg
kinianos, constituyen el 15% de la poblacidn de -
nuestro grupo problema. Todos ellos han sido diag =
nosticados de un modo similar, el primer signo que-

se evidencidé de su enfermedad fué una adenopatia, o
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Figura 26
Evolucidn cifras séricas de B2M en 4 casos de cdncer de pulmén

durante el tratamiento
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pérdida de peso y apetito, junto con fiebre o males-
tar generaid. El1 diagnético definitivo vino dado por-
la biopsia y estudio anatomopatoldgico del ganglio -

linfético mas asequible.

Los resultados obtenidos en este grupo de enfer
mos reflejan una cifra media de Beta 2 microglobuli-
na de 5.58 con una desviacidén tipica de 2.88, ambas-
cifras expresadas en Pg/ml., existiendo una diferen-

cia significativa frente a los controles sanos (p<O.

001).

En este grupo podemos apreciar una clara dife -
rencia entre los linfomas no hodgkinianos y los lin-
fomas de Hodgkin, pues m entras que en la enfermedad
de Hodgkin la media obtenida de Beta 2 microglobuli-
na sérica es de 3.98 pg/ml. con una desviacién tipi-
ca de 1.24 pg/ml., en los linfomas no Hodgkin la ci-
fra media obtenida en la determinacidén sérica de es-
ta sustancia es de 6.74 pg/ml. con una desviacién ti

pica de 3.23 pg/ml.

En ambos tipos de linfomas la cifra media de Be
ta 2 microglobulina sérica supera los 3 pg/ml..Con -
cretamente dentro de la enfermedad de Hodgkin supe -~
ran esta barrera el 80% de los individuos, mientras-
que en los linfomas no hodgkinianos esta barrera es-—

superada por el 35% de los pacientes.

Los linfomas no hodgkiﬁianos representan el 53%
del total de los estudiados por nosotros, todos e -
llos estédn en estadfo evolutivo IV-B salvo uno gue -

lo estd en un II-A, siendo éste el'que presenta la -
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menor cifra sérica de Beta 2 microglobulina, con un-

valor de 1.9 pg/ml.

En el caso de la enfermedad de Hodgkin, que su-
pone el 41.7% de la muestra de linfomas, existe una-
mayor variedad en cuanto a sus estadios evolutivos,-
ya que el 40% de ellos estdn en estadio II-B, el 40%
estd en estadio III-A o B y el 20% restante estd en-
un estadio IV-B, presentando el estadio IV la cifra-
sérica mas alta de Beta 2 microglobulina con 5.6 Fg[

ml. y el estadio II-B la mas baja con 2.5 pg/ml.

Aungue nuestro grupo de linfomas es excesivamen
te pequefio en cuanto al numero de individuos, pues =
consta solamente de 12 pacientes, estas cifras son -
- altamente positivas, pues sélo dos de ellos tienen -
niveles séricos de Beta 2 microglobulina inferiores-
a los 3 pg/ml. seflalados como nivel discriminatorio,
lo que supone un 16.6% o lo que es lo mismo que el -
83.4% del total de individuos estudiados presentan -
niveles séricos de Beta 2 microglobulina por encima-
de los 3 Pg/ml. seflalados como limites de la normali
dad.

En el trabajo que Child, Spati y sus colaborado
resl40 realizaron sobre 215 pacientes con enfermedad
de Hodgkin y en 171 con linfomas no hodgkinianos, to
dos los enfermos, al igual que los estudiados por no

sotros, presentaban una funcidén renal normal.

En sus investigaciones comprobaron que un 47% -
de los enfermos con enfermedad de Hodgkin en estadio

IIT o IV presentaban niveles elevados de Beta 2 mi -
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croglobulina, mientras que en los estadios I y II sé
lo estaba incrementada en el 8% de los enfermos. En-
nuestra pequefia serie de casos de enfermedad de Hodg
kin, los estadfos III y Iv presentan cifras séricas-
superiores & los 3 pg/ml. en todos los casos salvo -
en uno de ellos en el que el nivel sérico de Beta 2-
microglobulina se queda en 3 pg/ml. Por el contrario
en nuestros casos en estadios I y II se supera este-
nivel en un caso, mientras que en el otro no se lle-

ga a éste.

En los linfomas no hodgkinianos, estos autores-
concluyen que el 60% de los casos en estadios III y-
IV tienen cifras séricas de Beta 2 microglobulina su
periores a los 3 Pg/ml., mientras que en los estadi-
os I y II esta cifra es superada en el 23% de los ca
sos. En nuestra serie, todos los casos en estadios -
III o IV, superan los 3 pg/ml., mientras que el uni-
co caso que hemos estudiado en estadio I o II no 1lle

ga a esta cifra.

Es imprescindible afladir que estos autores cuan
do sélo consideraron los 17 casos de linfoma no Hodg
kin que estaban en estad{o evalutivo IV, se encontra
ron con que todos ellos tenian unos niveles séricos-
de Beta 2 mieroglobulina superiores a los 3 ug/ml.,-
hecho que acontece igﬁalmente en todos nuestros ca -
sos de linfomas no hodgkinianos en estadio evolutivo

Iv.

Cuando Child y sus colaboradores estudiaron las

casos viéndolos bajo en punto de vista de casos favo
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rables o desfavorables, encontraron que la Beta 2 =
microglobulina sérica esté elevada en el 78% de los
casos considerados desfavorables, cifras que nues -
tros resultados concuerden mejor con los obtenidos-
por estos autores; ademds volvemos a recordar que -
cuando estos autores consideran sélo el estadio IV-
del linfomas, sus cifras de incremento de Beta 2 mi

croglobulina suben a un porcentaje del 100%.

En el estudio realizado por Leomi y su equipo-
sobre 71 casos de enfermedad de Hodgkin y 65 con -
linfoma no Hodgkinl43, encuentran que en la en la -
enfermedad de Hodgkin los niveles séricosde Beta 2-
microglobulina permanecen normales en los estadfos-
I y II ¢on una cifra media de 1.8 pg/ml. y una des-
viacidén tipica de 0.4 pg/ml., mientras que en los -
estadfos III y IV se elevan las tasas séricas de es
ta sustancia obteniéndose una media de 3 pe/ml. con

una desviacidén tipica de 0.5 pg/ml., cifras que es-

tos autores en su estudio consideran elevada.

En los linfomas no hodgkinianos, estos mismos-
autores, encuentran una cifra sérica de Beta 2 mi -

croglobulina de 2.7 pg/ml. de media en los linfomas

de bajo riesgo, mientras que en los que son conside -

rados como de alto riesgo, la media sérica de esta—
sustancia se eleva hasta los 4.7lpg/ml. con una des

viacidén tipica de 2.1 pe/ml.

Los resultados que hemos obtenido en el caso -
de la enfermedad de Hodgkin tienen un valor medio -

de 3.35 pg/ml. en los estadfos I ¥ II y en los esta
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dfos III y IV las cifras se elevan a 4.4 pg/ml., ci-
fras que son mas elevadas que las obtenidas por es:-=
tos autores, esto probablemente sea debido a que el-
grupo estudiado por nosotres es poco numeroso, 0 al-
hecho de la existencia de enfermedad mas avanzada -

dentro de un mismo estadfo evolutivo.

En los linfomas no Hodgkin en estadfos I o II,-
en nuestro caso obtenemos una cifra de Beta 2 microe
globulina sérica de 1.9 pg/ml., mientras que los es-
taddos mas avanzados presentan una media de 7.55 Pg[

ml.

Constantinides, Pathoulis y su equipol4l,reali-
zaron un estudio sobre un total de 20 casos de enfer
medad de Hodgkin y 27 con linfoma no hodgkiniano. E-
llos encontraron unas cifras séricas de Beta 2 micro
globulina con un valor medio de 2.9 pg/ml. y una des
viacién tipica de 1.3 pg/ml. en la enfermedad de 7 -
Hodgkin. En los linfomas no Hodgkin la cifra media -
obtenida fue de 6 pg/ml. con una desviacidén tipica -
de 3.6 Pg/ml. y un 59.2% de los individuos con nive-

les séricos de Beta 2 microglobulina superiores a 3-
pg/ml.

En los linfomas no Hodgkin, ninguno de los que-
estaban en estadfos I o II presentaban cifras séri -
cas de Beta 2 microglobulina elevadaes, estas cifras-
estaban por el contrario elevadas en el 76% de los -
enfermos en estadio evolutivo III o IV. El resultado
as{ obtenido es mas cercano al obtenido en nuestro -

grupo, en el cual todos los casos estédn en estadio -~
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IV y presentan todos cifras séricas de Beta 2 micro-

globulina elevadas.

En la enfermedad de Hodgkin ninguno ds los ca:-
sos estudiados por Constantinides en estadfo I o II,
presentaba niveles séricos de Beta 2 microglobulina-
elevados, mientras que el 61.5% de los que estaban -
en estadfo III o IV presentaban tasas séricas de Be-
ta 2 microglobulina superiores a los 3 Pg/ml. En -
nuestro estudio los casos de enfermedad de Hodgkin -
en estadfos III o IV con Beta 2 microglobulina séri-
ca por encima de 3 pg/ml.suponen un 66% de los enfer
mos. Cemo podemos apreciar, esta cifra y la cifra ob

tenida por Constantinides son muy similares.

Hagberg, Killander y Simonsénl36,han estudiado-
la Beta 2 microglobulina en enfermos afectos de lin-
fomas de Hodgkin y linfomas no hodgkinianos, estu -
diando un total de 149 linfomas no hodgkinianos y 40

linfomas de Hodgkin.

Observan que la Beta 2 microglobulina estd in =
crementada en el 154 de los enfermos en estadios I y
IT1 y en el 65% de los que estédn en estadios III y IV
del grupo de linfomas no Hodgkin, siendo las frecuen
cias correspondientes para la enfermedad de Hodgkin-

del 11% y 83% respectivamente.

Las cifras medias de Beta 2 microglobulina obte
nidas son de 2.1 Pg/ml.en la enfermedad de ygodgkin -
en los estadios I y II, m entras que en la misma en-
fermedad en estadfos IIT y IV la cifra media es de -

4.3 Pg/ml. Nuestros resultados en esta enfermedad en
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estadfos I y II arrojan una cifra media de 3.35 Pg/—

ml., esunque es de sefialar que nosotros no tenemos -

ningin caso-en estadfo I, lo cual podria explicar la
diferencia encontrada entre nuestro grupo y el de -
Hagberg. En los estadfos III y IV y dentro de la mig
ma enfermedad,esta cifra de Beta 2 microglobulina es
de 4.4 Pg/ml., cifras gque como se puede apreciar, -

coinciden claramente con las obtenidas por Hagberg.

Estos mismos autores en los linfomas no Hodgkin
obtienen una Beta 2 microglobulina sérica de 2.8 Pgé
ml. en los estadfos I y II y de 4.1 en los estadios-
ITT y IV. Los resultados obtenidos en nuestro grupo-
de linfomas no hodgkinianos muestran una clara dife-
rencia, pues en estadios I y II la media de nuestros
casos es de 1.9 pg/ml. Mientras que en nuestros en -
fermos en estadios III y IV la media que obtenemos -
es de 7.55 Pg/ml., cifra que es muy elevada pero que
podria ser explicada al considerar que todos nues -
tros casos estdn en estadios evolutivo IV-B, es de -
cir, que se trata de enfermedades que estan muy avan

zadas ¥ diseminadas.

En la enfermedad de Hodgkin hemos realizado una
segunda determinacidén a tres de los enfermos durante
el tratamiento una vez que se hubo observado mejoria
clinica en los pacientes. En la primera determina -
cién en cada enfermo las c%fras de Beta 2 microglobu
lina sérica fueron las siguientes: en el enfermo no-
18 FcG, 4.6 Pg/ml.; enfermo n? AVS,4.2 Pg/ml. y en -~
fermo n? 45 JCD, 3 pg/ml. En la segunda determina -

cidén, las cifras fueron de 2.5 Pg/ml. en el ne 18, -
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de 2.6 pg/ml. en el ne 21 y de 1.9 Pg/ml. en el no -
45, respectivamente. En conjunto, la media de los re

sultados obtenidos en la primera determinacidn fue -

de 3.93 Pg/ml. y en la segunda fue de 2.33 Pg/ml.

Como se puede apreciar, estas cifras medias pre
sentad una gran diferencia la una con la otra, por -
lo que podemos comprobar, al igual que otros muchos-
autores mencionados con anterioridad, que las cifras
séricas de Beta 2 microglobulina estdn en relacidén -

con la masa tumoral.

Tembién hemos efectuado esta misma operacidén en
un enfermo afecto de un linfoma no hodgkiniano, es -
la muestra que lleva el niUmero 8, RVR, en el que la-
primera determinacidén sérica de la Beta 2 microglobu

lina tenia un valor de 4.2 Pg/ml. y la segunda de -
2.4 Pg/ml.

En resumen, nuestros resultados en este grupo -

de los linfomas, coinciden con autores como Child y-

140 pmlot y adino1rilt®?

nides y su equipo141 y Leonil43, en afirmar que la -

sus colaboradores , Cnostanti
Beta 2 microglobulina sérica se encuentra eleveda en
general en los linfomas, que esta elevacidén se corre
laciona con la masa del tumor y que esta elevacidn -
es mayor en enfermedad diseminada que en enfermedad-

localizada.

Las neoplasias del aparato digestivo suponen el

11.25% del total de neoplasias que hemos estudiado.

Este grupo fue diagnosticado mediante el estu -

dio de los sintomas que presentaban, pruebas radiold
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gicas, ecografias, TAC, viniendo dado el diagndstico
definitivo por el andlisis anatomopatolégico de la -
pieza quirdrgica obtenida en el acto operatorio, co-
mo es el caso de los carcinomas de intestino delgado
y colon, o por el estudio del material obtenido du -
rante la fibrogastroscopia o por puncidén hepédtica.

137

Poulik , realiza un estudio de la Beta 2 mi -
croglobulina sérica en neoplasias malignas del trac-
to gastrointestinal, estudiando un total de 54 enfer
mos. En su estudio sefiala el nlmero de casos que tie
nen tasas séricas de Beta 2 microglobulina elevadas.
Divide los cénceres gastrointestinales en dos grupos
sin especificar cémo los ha dividido. En el primer -
grupo, que consta de 24 enfermos, 19 tienen la Beta-
2 microglobulina sérica elevada, mientras que en el-
segundo grupo, que consta de 30 enfermos, 15 ofrecen
una elevacidn de esta sustancia. Estos resultados a-
rrojan una positividad del 79% y 50% respectivamente
para cada grupo, resultando en conjunto una positivi
dad del 63%, esto es, el 63% de los sujetos con neo-
plasia gastrointestinal maligna estudiados~por Pou -
lik, presentan cifras séricas de Beta 2 microglobuli

na por encima de los 3 Pg/ml.

En nuestro estudio sobre el grupo de neoplasias
gastrointestinales malignas, el numero de casos que-
superan los 3 Pg/ml. de Beta 2 microglobulina sérica
suponen el 77.7% del total de la muestra, con una tg
sa sérica media de 4.32 pg/ml. y una desviacidn tipi
ca de 1.08 Fg/ml. Presentando con_respecto el grupo-

control sano una diferencia altamente significativa-
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( p<0.001 ).

Este autor consigue resultados muy prometedores
en el primer grupo, con una positividad del 79%, ci-
fra que es muy similer a la obtenida por nosotros en
nuestro estudio. Sin embargo, en el segundo grupo.la
positividad es menor que la conseguida con el grupo-

anterior, ya que en éste baja al 50%.

Por lo tanto podemos resumir concluyendo que -
nuestros resultados coinciden con los obtenidos por-
Poulik en el primer grupo y discrepan de los obteni-
dos por este investigador en el seguhdo de los gru -

pos.

Teasdale y sus colaboradores realizaron un estu
dio sobre 44 neoplasias malignas grastrointestinales
102 . . p .
0 , de las que 24 -eran carcinomas gastricos y 2@ 1lo

eran colorectales.

Ellos encontraron que los carcinomas géstricos-
tenfan una cifra media de Beta 2 microglobulina en -
el suero de 3.57 pg/ml. con una desviacién tipica de

2.08 Pg/ml.

En nuestro grupo de carcinomes géstricos, noso<
tros hemos obtenido una media sérica de esta sustan-
cia de 3.8 pg/ml., cifra que si bien es mayor que la
que obtiene Teasdale, guarda una gran similitud con-

ells.

Sin embargo, este autor obtuvoren sus investiga
ciones de esta sustancia sobre los carcinomas colo -

rectales una cifre media de Beta 2 microglobulina sé
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rica de 2.65 Pg/ml., con una desviacidén tipica de -
1.35 pg/ml. En el caso del carcinoma de colon estu -
diado por nosotros, hemos obtenido una cifra sérica-
de Beta 2 microglobulina de 2.8 pg/ml., cifra que es
muy similer a la obtenida por Teasdale en sus inves-

tigaciones.

Entre las conclusiones uge extrae Teasdale de -
sus experiencias, destaca el hecho de la existencia-
de un mayor nivel sérico de Beta 2 microglobulina en
los carcinomas gédstricos frente a los carcinomas co-
lorrectales, hecho gque nosotros hemos podido compro-

bar en nuestra corta serie de determinaciones.

Dentro de la serie de casos que hemos podido es
tudiar, la mas alta tasa sérica de Beta 2 microglobu
lina vino dada por los carcinomas de pdncreas, con -
una tasa sérica media de 5.35 Pg/ml., seguidos por -
los hepatocarcinomas con 5 Pg/ml., tras ellos, los =
carcinomas géstricos arrojaron una cifra media de -
3.8 pg/ml. E1 valor mas pequefio vino dado por el ca-
so del carcinoma de colon, valor que cafa dentro de-
los 1imites de la normalidad, ya que era de 2.8 Pg/—

ml.

Las leucemias forman el 7.5% del total de neo -
plasias malignas que hemos estudiado. E1 diagndéstico
de estas afecciones fue efectuado tras el estudio de
los signos y sintomas que presentaban los enfermos y
las analiticas uqge les fueron realizadas. El diagnds
tico definitivo de la enfermedad vino dado por el es

tudio de la muestra obtenida mediante la puncidn de-
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la médula 4sea.

Constantinides y Pathoulisl41, estudian 27 ca -
sos de leucemia linfoci{tica crdénica y 17 casos de "«
leucemia linfoblédstica aguda, obteniendo unas cifras
séricas medias de Beta 2 microglobulina de 4.8 Pg/ml
en las leucemias linfociticas crénicas, con una des-
viécién tipica de 2.3 Pg/ml. con un 74% de los casos

con valores séricos de esta sustancia por encima de-
3 Pg/ml.

Sin embargo, las cifras que estos mismos inves-
tigadores obtienen en las leucemias linfoblédsticas a
gudas es menor, presentando un valor medio de 2.6 pe
/ml., con una desviacidén tipica de 1.3 Pg/ml., pre -
sentando sélo un 23.5% de los casos cifras séricas -

de Beta 2 microglobulina superiores a los 3 Pg/ml.

La principal conclusidén que obtienen de sus inw=
vestigaciones es que un valor sérico de esta micro -
proteina por encima de los 3 pg/ml. empeora el pro -
néstico de la enfermedad frente al mejor prondstico-
que presentan los valores séricos inferiores a los 3
Pg/ml. o iguales a esta cifra.

143, efectia un estudio sobre 62 pacientes

Leoni
con leucemia linfoblédstica crénica llegando a obte -
ner unas cifras ééricas medias de Beta 2 microglobu-
lina de 3.2 pg/ml. con una desviacidén tipica de 1.7-
Pg/ml., niveles que son pafa este investigador media
namente elevados, y mas bajos que los obtenidos por-
Constantinides. Leoni no refiere encontrar una exce-

civa relacidn de las cifras séricas de Beta 2 micro-
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globulina con la masa tumoral ni con la linfocitosis

que presentan los enfermos.

En conjunto los casos de leucemia que hemos es-
tudiado arrojan una cifra sérica media de 5.23 Pg/ml
de Beta 2 microglobulina, con una desviacién tipice-
de 3.06 Pg/ml. Comparados con los resultados obteni-
dos en el grupo control, existe una diferencia signi

cativa entre ambos grupos ( p<0.001).

Nosotros hemos seguido el comportamiento de las
cifras séricas de Beta 2 microglobulina en un caso -
de leucemia mieloide crdnica que en el momento de su
diagnéstico tenfa unas cifras séricas de esta sustan
cia de 3.3 pg/ml. con una cifra de 740.000 leucoci -
tos, trds ser instaurado el tratamiento quimioterdpi
co adecuado, los leucocitos descendieron a 250.000 @
xistiendo en esos momentos unos niveles séricos de =
Beta 2 microglobulina de 2.6 ug/ml.. En el transcur-
so de los.diferentes ciclos de uge consta el trata -
miento, se efectuaron nuevas determinaciones de esta
sustancia cuando el paciente tenfa cifras leucocita-
rias del orden de 60.000, 35.000 y 7:500, esta Ulti-
ma ya en remisién completa, obteniéndose valores sé-
ricos de Beta 2 microglobulina de 2.4 Pg/ml., 2.5 b
/ml. y 2.3‘Pg/m1. respectivamente. (figura 27).

Este hecho nos hace coincidir con autores como-

Ellegard98, Schuster y Gold99, Norfolk y Childl35, -

1
03, y Spati y Teasdalelo2 que con-

Simonson y Wibell
sideran que la Beta 2 microglobulina sérica estéd en-

los procesos linfoproliferativos en relacién con la-
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Figura 27
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masa tumoral.

Solamente hemos estudiado tres enfermos con mie
loma miltiple, debido a que hemos preferido conside-
rar Unicamente enfermos con una buena funcién renal,
8lgo que es muy dificil de conseguir en los mielomas

que acuden por lo general en estad{os avanzados.

El diagndstico y clasificacién por estadios de-
estos enfermos se ha realizado en base al sistema de

Durie y Salmonl44.

En estos enfermos hemos efectuado determinacio-
nes de sus cifras de hemoglobina, de calcio sérico,-
hemos realizado mapas {seos radiogriaficos, determina
ciones de inmunoglobulinas e inmunoelectroforesis y-

determinacidén de la creatinina sérica.

De todo esto resultéd que los tres enfermos pade
cian un mieloma miltiple tipo Ig.G, uno de los cua -
les estaba en estadio II-A y los dos restantes en es

tadfo III-A.

Las tasas séricas de Beta 2 microglobulina en -
estos enfermos presentaban un valor medio de 3.76 pe
/ml. presentando una desviacién tipica de 0.75 pg/ml
estas cifras son signifiéativamente estadisticas al-

enfrentarlas al grupo control sano ( p<0.001 ).

En el estudio realizado por Leonil43, éste efec
tua determinaciones séricas‘'de Beta 2 microglobulina
a 54 pacientes con mieloma multiple de los que 32 =~
son del tipo Ig.G, encuentra un nivel medio de esta-

microproteina de 5.34 Pg/ml. con una desviacidén t{pi
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ca de 4.99 pg/ml. No encuentra diferencia significa-
tiva entre los enfermos y los sanos debido & la gran

dispersién de los valores obtenidos en los enfermos.

"Encuentra sin embargo, una estrecha relacidn en
tre la masa tumoral y las tasas séricas de Beta 2 mi

croglobulina.

Child estudia 129 casos de mieloma64 y encuen .-
tra que el nivel pretratamiento de la Beta 2 micro.-
gobulina sérica tiene una estrecha relacidén con ia -
supervivencia del individuo, de modo gue una cifra -
menor o igual a 3 Pg/ml. implica unas mayores posibi
lidades de supervivencia. Nosotros no hemos estudia-
do alin este aspecto de la Beta 2 microglobulina séri

ca.

Norfolk y Child135

y estudian la Beta 2 microglo
bulina sérica en un grupo de 36 pacientes afectos de
mieloma miltiple y efectlan una separacidén entre a =
quellos que presentan unas cifras superiores de esta
sustancia a los 4 pg/ml. y los que la presentan me -~

nor.

En el grupo que supera los 4 pg/ml., la supervi
vencia media se halla localizada en torno a los 15 -
meses, mientras que en el que no llega a los 4 pg/ml
la supervivencia sube hasta los 46 meses. Encuentra-
pues diferencias altamente significativas (p<0.001),
entre ambos grupos. También encuentra una clara rela
cién entre la masa tumoral y los niveles séricos de-

Beta 2 microglobulina.

En conclusién expone que la determinacidn de la
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Beta 2 microglobulina es mas simple y menos problemé
tica que los sistemas de estadiaje existentes y que-
las determinaciones de paraproteinas; y que puede a-
plicarse particularmente a la estratificacidén y sub-
secuente monitorizacién de pacientes con mielomato -

sis.

En resumen, los tres casos de mieloma multiple-
que hemos estudiado presentan una difereneia signifi
cativa (p<0.001) con el grupo control, aunque son po
cos los casos estudiados para poder extraer otras -

conclusiones.

En el total de los enfermos, los carcinomas ova
ricos suponen el 3.75%. S61lo hemos podido estudiar -
tres enfermos que tienen cifras séricas de Beta 2 mi
croglobulina comprendidas entre 2.1 pg/ml. y 6.7 pg/
ml. con una media sérica de 3.9 Pg/ml. y una desvie-~

cidén tipica de 2.45 pe/ml.

El diagndstico de estas enfermas fué realizado-
en base a técnicas ecogrédficas, viniendo dado el de-
finitivo diagndstico por el estudio anatomopatoldgi-
co de la pieza quirdrgica.

KikuchilO6, estudia diferentes marcadores tumo-

ralesen 76 pacientes con carcinoma de ovarios, resul
tando de los andlisis realizados que la mayor positi
vidad obtenida es la conseguida por la Beta 2 micro-
globulina, que presenta un 57.1% de resultados posi-
tivos, es decir, con un 57.1% de las cifras séricas-

de esta sustancia por encima de los 3 pg/ml.

Dos de nuestros enfermos sufren diseminacidén me
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tastdsica, en ambos casos cursan con tasas séricas -
de Beta 2 microglobulina elevadas. Estas cifras supe
ran los 4 pg/ml. El origen de estas diseminaciones -
no ha sido filiado, y representan el 2.5% del total-

de la muestra estudiada.

Nos quedan aln por analizar los resultados obte
nidos en cuatro enfermos mds cada uno de ellos repre

sentando una neoplasia distinta.

El primero de estos enfermos padecfa un carcino
ma de préstata con una cifra de Beta 2 microglobuli-
na sérica de 5.8 pg/ml. Otro de los casos es un cén-
cer laringee con 4.2 pg/ml. como cifra sérica de es-
ta sustancia. Un paciente con cédncer de tiroides pre
senta 2 pg/ml. de esta sustancia en su suero. Y por-
Ultimo nuestra Unica enferma con céncer de mama pre-

sentaba una tasa sérica de Beta 2 microglobulina de-
3.2 pg/ml.

Teasdale, Mander y sus colaboradoreslo2’ estu -
diaron 70 enfermas-con céncer de mama. Ellos encuen-
tran una cifra media de esta sustancia en el total -
de las enfermas de 2.58 pg/ml. Sin embargo, al estu-
diar los estadios de la enfermedad por separado, en-
cuentra que mientras que en el estadio I la cifra me

dia es de 2.13 pg/ml., en el estadfo IV esta cifra -
es de 3.38 pg/ml.

La enferma que hemos estudiado, presentaba un -
estadio de la enfermedad avanzado, con lo que las ci
fras que hemos obtenido en ella y las conseguidas en

estadios avanzados por Teasdale son similares.
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Esta enferma fue intervenida quirdrgicamente, -
fue mastectomizada y se le extirpé la cadena ganglig
nar afectada. Trds la intervencidn, le fue efectuada
una nueve determinacidén de la Beta 2 microglobulina-
sérica encontrdndose una cifra de 3 pg/hl. (figura -
28).

Podemos apreciar por lo tanto que también en es

te caso han disminufdo las cifras séricas de esta -

sustancia al erradicarse la enfermedad.

Teasdalelo2 concluye diciendo que existe una re
lacidn significativa entre el estadio de la enferme=

dad y la Beta 2 microglobulina sérica.
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Figura 238
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La Beta 2 microglobulina sérica tiene en los su
jetos sanos unos niveles que por lo general es-
tan por debajo de los 3 Pg/ml. Dentro de las -
personas sanas, las mujeres presentan una mayor
tasa sérica de esta sustancia que los hombres,-
aunque en nuestro grupo control esto no es asi,
pues los valores obtenidos en los hombres supe-
ran en pequefio nivel los de las hembras. Los ni
veles séricos de la Beta 2 microglobulina van -
incrementédndose con la edad del individuo, de -
modo que en las personas sanas este nivel es ma

yor en los ancianos que en los jovenes.

En los canceres pulmonares que hemos estudiado,
encontramos un incremento de las tasas séricas-
de la Beta 2 microglobulina. Los diferentes ti-
pos de neoplasias pulmonares tienen unos nive -
les séricos de esta sustancia similares, siendo
de todos ellos el céncer de pulmén microcitico-
el que presenta la mayor elevacidn sérica de es
ta sustancia, con 4.16 pg/ml. Tomados los cédnce
res pulmonares en conjunto, presentan un nivel-
s€érico de 3 pg/ml. Al comparar la tasa sérica -
de esta sustancia en esta enfermedad con los ni

veles que hemos encontrado en nuestros contro -
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les, encontramos una diferencia altamente signi

ficativa (p<0.001).

En nuestro grupo de linfomas los niveles séri -
cos de Beta 2 microglobulina presentan una gran
elevacidn, con un nivel medio de 5.59 pg/ml., e
xistiendo diferencias entre el grado de eleva -
cién que acontece entre los linfomas de Hodgkin
y los no Hodgkin, pues mientra en los primeros-
obtenemos cifras de 3.98 pg/ml., en los segun -
dos el nivel llega a 6.74 Pg/ml. Encontramos un
mayor grado de elevacidén en los estadios III-IV
de la enfermedad que en los estadios iniciales-

de la misma.

Los enfermos de nuestro grupo con carcinoma del
tracto gastrointestinal presentan una cifras sé
ricas de Beta 2 microglobulina con una media de
4.32 pg/ml. gque cuando las comparamos con las -
que hemos obtenido en el grupo control ofrecen-
una diferencia altamente significativa (p<0.001)
Dentro de los carcinomas gastrointestinales que
hemos estudiado, los carcinomas géstricos pre -
sentan un mayor Indice de elevacidén de la Beta-
2 microglobulina con 3.8 Pg/ml. que los colo -

rrectales, en los que obtenemos una cifra menor

Las leucemias presentan una media séricea de Be-
ta 2 microglobulina que es de 5.23 Pg/ml., ci -~

fra que es netamente superior a la que obtene -
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mos en los controles sanos, en los que es de -
1.73 pg/ml. En las leucemias unas cifras séri -

cas de Beta 2 microglobulina por encima de los-

3 pg/ml. empeoran el prondstico. En esta enfer- -

medad la tasa sérica de Beta 2 microglobulina -
parece estar en relacién con la masa tumoral, -
es decir con los leucocitos, tal como se demues
tra en un caso que hemos estudiado, de tal modo
que al disminuir los niveles leucocitarios en -
el enfermo, disminuyen las tasas séricas de es-

ta sustancia.

Los mielomas presentan un nivel medio de Beta 2
microglobulina sérica muy elevado, en nuestro -
de 3.76 Pg/ml., cifra que es claramente supe -
rior a la obtenida en los sujetos sanos. Existe
una clara relacidn entre la masa tumoral del -
mieloma y la concentracidén sérica de Beta 2 mi-~
croglobulina. La supervivencia de los enfermos-
con mieloma estéd en relacidén con el nivel séri-~

co de esta sustancia, de modo que los indivi -

duos que superan los 4 Pg/ml de esta sustancia,.

tienen un peor prondstico que aquellos que no -

llegan a este nivel.

La Beta 2 microglobulina presenta un buen indi-
ce de positividad, es decir de cifras séricas -
superiores a los 3 Pg/ml. en los casos de carci

nomas de ovario.
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En el céncer mamario, la tasa sérica de Beta 2~
microglobulina esté en correlacidn con el esta-
dio evolutivo del céncer, existiendo pues una -
relacidén significativa entre la masa tumoral y-

las cifras séricas de Beta 2 microglobulina.

En el compendio de nuestros enfermos con céncer
acontece una elevacién de los niveles séricos -
de Beta 2 microglobulina que llega a los 4.3 -
peg/ml., de modo que existe una diferencia esta-
disticamente significativa entre las cifras sé-
ricas de esta sustancia de sujetos sanos y en -

fermos.

En nuestros enfermos, el mayor grado de eleva -
cibén de la Beta 2 microglobulina sérica tiene -
lugar en los procesos linfoproliferativos, so -
bre todo en los linfomas y dentro de estos en -

los linfomas no hodgkinianos.

Las tasas séricas de Beta 2 microglobulina es -
tén en relacién con la masa tumoral. Se presen-
tan mayores niveles séricos de esta sustancia -
en los estadios avanzados de la enfermedad fren
te a los niveles menores existentes en los esta
dfos iniciales. Los niveles séricos de la Beta-
2 microglobulina disminuyen al remitir la enfer
medad. Unos niveles séricos de Beta 2 microglo-
bulina elevados por encima de los 3 & 4 Fg/ml.-

en el momento del diagndstico .de la enfermedad,



12.-

empeoran el prondstico de la misma, diaminuyen-
do las posibilidades de supervivencia del indi-

viduo.

La Beta 2 microglobulina es una microproteina -~

que tiene posibilidades de éxito al ser emplea~
da para la deteccidén y seguimiento de la enfer-
medad cancerosa. Su determinacidén se efectia -
por el método del Radioinmunoandlisis, que es -
una técnica asequible a la mayoria de los hospi

tales y que resulta de coste asequible.
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En el presente trabajo hemos efectuado un estu-
dio acerca del valor que tiene la Beta 2 microglobu-

lina para ser empleada como marcador tumoral.

Esta sustancia es una microproteina que es pro-
ducida por casi todas las céluals del organismo ex -
cepto los eritrocitos y las células trofoblésticass}
es liberada a la circulacidén y es filtrada a nivel -
glomerular siendo reabsorbida por los tubulos rena .-
les en cuyas células es catabolizada y degradada has

ta aminodcidos.

Los niveles séricos de esta proteina se encuen-
tran incrementados en el transcurso de diversas en -
fermedades, entre ellas las afecciones neoplésicas,-
sobre todo los procesos linfoproliferativos de célu-

las B98.

Diversos autores han sefialado la relacidn exis-
tente entre las tasas séricas de esta sustancia y la

masa tumoral.

En este trabajo pretendemos efectuar una evalua
cién de la bondad de la Beta 2 microglobulina sérica
como marcador tumoral mediante la comparacidn de los
resultados obtenidos de la determinacidn de los nive

les séricos de esta sustancia en un grupo de perso -~
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nas sanas y en otro grupo formado por enfermos con -
céncer, con los resultados que han obtenido otros in

vestigadores en sug experiencias.

La técnica que hemos empleado para efectuar la-
determinacidén de la Beta 2 microglobulina sérica en-

nuestras muestras, ha sido en Radioinmunoensayo.

Dentro del conjunto de resultados que hemos oOb=
tenido, en primer lugar hemos podido comprobar que -
la Beta 2 microglobulina en los sujetos sanos tiene-
unos niveles séricos que, por lo general, permanecen

por debajo de los 3 Pg/ml.

También y dentro de los controles sanos, hemos-
constatado que esta sustancia aumenta sus niveles en
el suero al aumentar la edad del individuo, de modo-
que se presentan unos niveles séricos de esta sustan
cia que son mayores en los ancianos que en los jéve-
nes. Existe una diferencia entre los niveles medios-
de esta sustancia entre el sexo femenino y el mascu-

lino, de modo que autores como Poulik142 o Teasdale-

102 . ‘. .
y, encuentran cifras séricas medias mas elevadas -
en las mujeres que en los hombres, en nuestro grupo,
hemos encontrado una mayor elevacidn en las cifras -
medias del grupo masculino debido a la mayor disper-~

sién que tienen nuestros controles masculinos.

El grupo problema presenta en conjunto unos ni-
veles séricos de Beta 2 microglobulina superiores a-
los niveles de los controles sanos, la diferencia e~
Xistente entre ambos grupos, control y problema es -

estadf{sticamente significativa, (p<0.001).
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La media sérica de Beta 2 microglobulina obteni
da en el grupo problema.supera los 3 yg/ml. que he -
mos establecido como limite de la normalidad, ya que

su valor es de 4.3 pg/ml.

Al considerar las distintas neoplasias por sepa
rado, podemos apreciar que también sus medias séri «

cas superan los limites de la normalidad.

Cuando hemos comparado los resultados obtenidos

en nuestros enfermos con cédncer de pulmén con los de
otros autores como Poulik, Perry y Sekinel37, nos en
contramos con que en el estudio realizado por estos-~
autores dividen a los enfermos en dos grupos, en uno
de ellos el 64% de los enfermos superan los 3 Pg/ml,
mientras que en el otro sélo lo hace en un 16.7%. En
nuestros enfermos esta cifra es superada por el 61%.

Si tomamos los dos grupos de Poulik en conjunto, ve-

mos que supera este nivel en un 41% de los enfermos.

Nuestro grupo esta formado en su mayoria por en
fermos en estadfos III y IV, mientras que el de es--
tos autores tiene enfermos en todos los estadios, lo
que podrfa explicar la diferencia existente entre --

sus resultados y los nuestros.

Hemos realizado el seguimiento de las cifras sé
rices de Beta 2 microglobulina durante el tratamien-
to en algunos de los enfermos con cédncer de pulmén y
hemos podido comprobar que.al remitir la enfermedad,
disminuyen los niveles séricos de esta sustancia, ¢o

mo se puede apreciar en la figura 26 que aparece en-

la discusidn. ' m?z\
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Los linfomas también presentan una elevacidn en
sus tasas séricas de Beta 2 microglobulina, siendo -
ésta mas pronunciada en los linfomas no hodgkinianos
que en la enfermedad de Hodgkin. Investigadores como
Child y Spatil40, realizaronestudios sobre esta sus-
tancia en enfermos con linfoma y apreciaron que en =
estadfos avanzados de la emfermedad, las cifras séri
cas de esta sustancia presentan una mayor elevacidn-
que en los estadfos tempranos, esto mismo hemos podi
do comprobar en nuestros enfermos.

143

Leoni efectlia un estudio sibre los linfomas-
Yy aprecia igualmente que en los linfomas no hodgki -

nianos se presenta una mayor tasa de elevacién, y -

que esta elevacién es mayor en los estadios avanza:
dos de la enfermedad. Esto mismo lo corroboran las -
. . . . 141 . .

investigaciones de Constantinides que evidencia u

na mayor tasa de elevacidn en los linfomas no hodgk1l

nianos y en estadfos avanzados de la enfermedad.

Al efectuar nuevas determinaciones en algunos -
de los componentes de este grupo, hemos podido apre-
ciar cémo disminuyen los valores séricos de la Beta-
2 microglobulina al remitir la enfermedad. Razon por
la que podemos apreciar que esta sustancia guarda re
lacidén con la masa tumoral, como afirman los anterio

res autores mencionados.

En las neoplasias digestivas podemos apreciar -
en un estudio realizado por Poulikl37, gue el 63% de
los portadores de neoplasia digestiva maligna presen

tan cifras séricas de Beta 2 microglobulina por enci
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ma de los limites de la normalidad, en nuestro estu-

dio, el 77.7% de los enfermos superan este nivel.

En nuestros enfermos, la mas alta elevacién vie
ne dada por los carcinomas de péncreas, seguidos de-
los hepatocarcinomas y siendo los carcinomas de co. -

lon los que presentan las cifras mas:bajas.

Hemos estudiado también un pequefio grupo de leu
cemias. En este tipo de enfermedad autores como Cons
tentinides y Pathoulisl4l.llegan a la conclusidén de-
que el prondstico de la enfermedad se vé ensombreci-
do en squellos casos en que las tasas séricas de Be-

ta 2 microglobulina superan los 3 pg/ml.

En los casos que hemos estudiado, encontramos -
una cifra media sérica de esta sustancia de 5.23 Pgl
ml. existiendo una diferencia significativa con res=

pecto al grupo control.

- Bn nuestro estudio hemos querido comprobar la -
relacién existente entre la masa tumoral y las cifra
séricas de Beta 2 microglobulina. Para elle hemos es
tudiado un caso de leucemia mieloide crénica y hemos
podido evidenciar c¢émo las cifras séricas de esta -=
sustancia han tenido relacidn directa con la leucoci
tosis, es decir, con la masa tumoral, tal y como se-

puede apreciar en la figura 27 de la discusién.

En los enfermos estudiados que padecian un mie-
loma miltiple, hemos podido apreciar un aumento de -
los niveles séricos de Beta 2 microglobulina, obte -
niendo una diferencia significativa con respecto al-

grupo control.
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1
Autores como Leonil43, Child64 o Norfolk 35, es

tudian estas enfermedades llegando a concluir que e-
xiste una relacién estrecha entre la masa tumoral y-
las cifras séricas de Beta 2 microglobulina, y que -
las posibilidades de supervivencia son mayores en a-
quellos individuos que no llegan & tener cifras séri

cas de esta sustancia por encima de los 4 pg/ml.

Los casos de carcinomas ovédricos que hemos estu

diado, presentan una elevacidén de las cifras séricas
medias por encima de los limites de la normalidad, -
en un estudio realizado por Kikuchi106 con diferen -
tes marcadores tumorales en este tipo de enfermedad,
pudo evidenciar que lea mayor tasa de positividades -
tenfa lugar con la Beta 2 microglobulina, de manera-
que la Beta 2 microglobulina era mas sensible a la -

enfermedad que las demds sustancias empleadas.

En el resto de las neoplasias hemos podido evi-
denciar elevaciones de las tasas séricas de la Beta-
2 microglobulina excepto en el caso del carcinoma de

tiroides que hemos estudiado.

Hemos estudiado los niveles séricos de esta sus
tancia en una enferma con cédncer de mama, tras el -
diagnéstieo de la enfermedad se le intervino gquirdr-
glcamente y se le efectud una nueva determinacidn de
la Beta 2 microglobulina evidencidndose una disminu-
cidn del nivel sérico de esta sustancia, lo cual se-

purde apreciar en la figura 28 de la discusidn.
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