B2-microglobulina como marcador tumoral
en hemopatias malignas créonicas de estirpe
linfoide: aspectos moleculares, analiticos y

semioldgicos

=>>2 La B2-microglobulina, utilizada como marcador en enfermedades hema-
toldgicas malignas, desempefia un papel fundamental en los diagnésticos y pro-

nésticos clinicos, siendo esencial para el manejo del cancer sanguineo y posiblemente
como objetivo terapéutico.
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RESUMEN

Introduccion: El uso de biomarcadores en la prac-
tica clinica revoluciond los criterios diagndsticos,
prondsticosy terapéuticos de enfermedades onco-
I6gicas. Uno de ellos, la B2- microglobulina, es utili-
zada en malignidades hematoldgicas cronicas de
estirpelinfoide.

Objetivo: Identificar los aspectos moleculares,
analiticos y semiolégicos de la f2- microglobulina
en el contexto clinico del sindrome linfoprolife-
rativo crénico.

Métodos: Se realizd revision de la literatura en in-
glés y espafiol, a través de los sitios web PubMed,
SciELO y el motor de busqueda Google Académico
de articulos publicados en los Ultimos diez afios so-
brelatematica.
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Conclusiones: La 2-microglobulina es un péptido
pequefio que integra las moléculas del sistema
HLA. Varios tipos de inmunoensayos son utiliza-
dos para su cuantificacién en suero, plasma, orina
y otros fluidos biolégicos. Sus niveles elevados su-
gieren la presencia de un problema de salud, pero
no indican el diagndstico de ninguna enfermedad
especifica. Su utilidad clinica como marcador tu-
moral no estd consensuada para todas las enfer-
medades que conforman el sindrome linfopro-
liferativo crénico. En el mieloma multiple y en Ia
leucemia linfoide crdnica se utiliza en su pronds-
tico y estadiamiento; mientras que para los linfo-
mas existe pluralidad en el uso clinico de esta
prueba de laboratorio. La 2-microglobulina cons-
tituye una molécula promisoria para el manejo del
cancer, no solo como marcador tumoral, sino
también como posible diana terapéutica.

Palabras clave: marcador tumoral; B2-microglo-
bulina; sindrome linfoproliferativo crénico; hemo-
patias malignas.

>>> INTRODUCCION

La B2-microglobulina es una molécula in-
corporada en la practica clinica, relativamente re-
ciente. Un aumento de su nivel sérico se describe
en diferentes trastornos que presentan alguna
alteraciéonenlaregulacion de larespuestainmune,

afeccionesrenales y en neoplasias hematoldgicas,
entre otras condiciones.”

Como marcador tumoral (MT), este ana-
lito se ha probado como herramienta clinica para
dar respuesta a una serie de interrogantes rela-
cionadas con la presencia del cancer, por ejemplo,
la localizacidn, extensidn y agresividad del tumor,
el estadiamiento de la enfermedad, la seleccién de
la conducta a seguir, la evaluacion de la respuesta
al tratamiento, el prondstico y posible evolucidon
de la enfermedad; y asi como para detectar las re-
caidas.”**®

De forma especifica, en ciertas hemo-
patias malignas de origen linfoide, este MT se ha
relacionado con el volumen y la agresividad del
tumor. Aunque, en este sentido, falta consenso de
suuso clinico, sobre todo enlos linfomas.”**"*™
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Se deben considerar las potencialidades
que presenta la B2 M para el diagndstico y el
tratamiento del cidncer de células sanguineas de
linaje linfoide, asi como la introduccién continua
en la practica clinica de nuevos MT. Se realiza Ia
presente investigacion con el objetivo de analizar
los aspectos moleculares, analiticos y semio-
Iégicos de la B2M en el contexto clinico del
sindrome linfoproliferativo crénico.

>>> METODOS

Se realizd una revisidn de la literatura en
los idiomas inglés y espafiol, a través de los sitios
web PubMed, SciELO y el motor de busqueda
Google académico, de articulos publicados en los
ultimos diez afios sobre f2M como MT en el
sindrome linfoproliferativo crénico. Las palabras
clave empleadas fueron: f2-microglobulina, mar-
cador tumoral, sindrome linfoproliferativo cré-
nico.

Se elabord un andlisis y resumen de la
bibliografia. Se seleccionaron los aspectos mas
importantesreferidos altema.

Andlisis y sintesis de lainformacion
Aspectos molecularesdela2M

La B2M es un péptido globular pequefio
descubierto en 1968 por Berggdrd y otros en la
orina de pacientes con sindrome de Wilson e
intoxicacion crénica por cadmio. Esta molécula
estd codificada en el cromosoma 16 y es sinte-
tizada en todas las células, principalmente por los
linfocitos T citotdxicos. Se encuentra en la super-
ficie de las células corporales que constan de nu-
cleos (con excepcidn de los trofoblastos) y en mu-
chos fluidos bioldgicos como el suero, la orina, el
liquido cefalorraquideo (LCR) y el liquido sino-
vial.*”

La B2M posee una regién no transmem-
brana que contiene una estructura molecular
distintiva llamada dominio de la superfamilia
constante 1 de las inmunoglobulinas, que com-
parte con otras moléculas de la inmunidad adap-
tativa incluyendo el Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad clases Iy 11"



De esta forma, la 2M integra las molé-
culas heterotrimeras del sistema HLA (siglas del
inglés Human Leukocyte Antigens) de la clase I.
Estas moléculas totalmente ensambladas constan
de tres componentes: las cadenas pesadas a (a1,
a2, a3), la B2M, y un péptido antigénico. La expre-
sién de estos tres componentes es altamente
dependiente para la estabilidad de dichas molé-
culas enlas membranas celulares.”™”

La conformacidn nativa de la $2M es cdni-
ca. Su estructura primaria esta constituida por una
cadena polipeptidica de 100 aminodcidos. Existen
dos residuos de triptdfanos imprescindibles para
mantenerlaestructuraylafuncién molecular. Dela
misma manera, una sustitucion de aspartato por
asparaginaenlaposicion 76 conviertealamolécula
termodindmicamente inestable (figura1)."”

>> Figura 1. Estructura molecular de la {32
microglobulina.

Su estructura secundaria presenta siete
cadenas beta u hojas plegadas, las cuales forman
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una regularidad estructural presente en el nivel
terciario de las proteinas conocida como estruc-
tura supersecundaria tipo emparedado o sand-
wich."™

Dicha disposicidon conformacional apare-
ce al crearse una estructura cruzada cuando se
separan dos porciones por giros de la propia
cadena. que se unen por un puente disulfuro entre
los aminodcidos 25y 81 (figura 1). Esta distribucién
trae como consecuencia la creacion de bolsones
hidrofdbicos interiores que resultan imprescin-
dibles para la funcién bioldgica de la molécula.
Dicha estructura terciaria es homdloga a la del
dominio CH3 delainmunoglobulina G.”

Estas caracteristicas estructurales de la
B2M condicionan sus propiedades fisico-quimicas
mas sobresalientes. Dentro de ellas se pueden
mencionar el bajo peso molecular (1800 daltons),
el punto isoeléctrico entre 5,4 y 5,7, el contenido
de 16 % de nitrégeno, la ausencia de grupos sulfi-
drilos libres y el comportamiento migratorio en la
zona de las B globulinas en el proteinograma
electroforético."™"

Funciénbiolégicadela2M

Los linfocitos constituyen el principal sitio
de sintesis de la 2M; pequefias cantidades son
liberadas de forma constante al torrente san-
guineo. Su formacién se encuentra influenciada
porlapresenciadeinterferéna."

Debido a su peso molecular, esta molé-
cula es filtrada rapidamente por los glomérulos
renales y reabsorbida un 99,9 % en el tubulo
proximal mediante receptores especificos. Una
pequefa cantidad, menos de 100 microgramos en
24 h, se encuentra enla orina de individuos sanos."”

La funcién bioldgica de la f2M atin se ha
dilucidado de forma completa. Se reconoce que
juegaun papel fundamental enla estabilidad de las
moléculas HLA en la superficie de las células,
imprescindible para la presentacidon de los anti-
genos y su reconocimiento por las células inmu-

nes.(w)

Ademads, esta molécula esta relacionada
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con la regulacién funcional de la supervivencia, la
proliferacién, la apoptosis y la metastasis de
células cancerosas. En efecto, se ha comprobado
que la B2M puede inducir la expresidon de las
interleuquinas IL6, IL8 y IL10 en diferentes tipos
de células, regular la expresidn del factor de la
hormona de crecimiento, y coordinar la intera-
ccioén entre las citoquinas y sus receptores. Pare-
cido a untipico factor oncogénico, la 32M es capaz
de estimular el crecimiento y progresion de varios
tipos de cancer.”

En metastasis dseas, la f2M permite a las
células tumorales continuar la sintesis y el depé-
sito de proteinas en el tejido. El crecimiento y la
migracion de células madre mesequimales pu-
dieran ser promovidos por la sobreexpresidn dela
B2M, condicionada por la fosforilacion del adeno-
sin monofosfato ciclico (AMPc) en respuesta a la
accion de la IL-6 y del factor de crecimiento del
endotelio vascular. La f2M también se reconoce
como un factor inductor de la apoptosis en las
células tumorales de varios tipos de linfomas, leu-
cemiasy mieloma.”

En relacion con esto, la f2M constituye
una molécula promisoria como posible diana tera-
péutica para el manejo del cancer, y abre nuevas
perspectivas para su utilizacion como modulador
de la actividad del sistema inmune, el cancery el
envejecimiento.

Aspectos analiticosdela2M

La B2M se encuentra en el organismo en
dos formas: ligada y libre. En la forma ligada esta
localizada en la membrana celular de todas las
células nucleadas, y la forma libre se encuentra en
el suero y en la orina de individuos sanos. Los
niveles de f2M son constantes en muchas célu-
las."”

Su cuantificacidn en esos fluidos y en el
LCR, ha demostrado resultar un instrumento util
en muchos campos de lainvestigacion. Paraello se
han utilizado diferentes métodos de laboratorio
como la inmunodifusién radial simple, segun el
método de Mancini y la inhibicién de la linfoto-
xicidad. Ademas, en la actualidad existen dife-
rentes métodos mas simples y automatizables
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como el Radioinmunoensayo (RIA por sus siglas endisfuncidon hepatica o renal, artritis, amiloidosis,
eninglés Radioimmunoassay), el Ensayo por Inmu- enfermedades infecciosas, entre otras condi-

noabsorcién Ligado a Enzimas (ELISA por sus  ciones (figura2)."""*"

siglas en Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), el

inmunoensayo nefelométrico y los métodos turbi- >> Figura 2. Valor semioldgico de la 2 micro-
dimétricos.>*” globulina (B2M).

En la mayoria de los laboratorios clinicos
se utiliza el método de inmunoturbidimetria, por
norequerir equipos de laboratorio especiales. Este Marcador de activacion inmune
ensayo emplea como principio basico el entur-bia-
miento, que se produce por la reaccién anti-geno Auinents en la sintests y
anticuerpo, a partir de la precipitacién de la f2M liberacién de la f2-

., . microglobulina
presente enlamuestra porla unidn de anticuerpos
policlonales unidos al latex. Esta suspension de
particulas provoca una,reducuon dela mtensm!ad SO
delaluz al pasar a través de ella, la cual es medida
como luz residual transmitida.” ‘ ‘
Enfermedades inflamatorias

Para estos ensayos se deben considerarla
bibliografia genérica y las recomendaciones que Enfermedades infecciosas
los fabricantes de “los diagnosticadores” ofrecen
como garantia para el aseguramiento de la calidad
delas mediciones en el laboratorio.”

. . Marcador de funcionamiento renal
En este sentido, se debe considerar, para

la fase analitica, la presencia en la muestra de
sustancias interferentes como ciertos farmacos, o e e e T
anticuerpos monoclonales heterdfilos y exceso de eliminacién renal de la fi2-
. P . . y . micraglobulina
inmunoglobulina IgM (macroglobulinemia de Wal-

denstrom), de hemoglobina libre, de lipidos, de
bilirrubina o el efecto de prozona por niveles de B2- Eiieniafacies sl
M que excedan en varios érdenes de magnitud el
rango dindmico de la técnica.””

Enfermedades tubulares

Aspectos semiolégicos delapf2M

La concentracién sérica de la f2M depen-
de, en forma fundamental, de la renovacién de la
membrana celular (tasa de sintesis o de liberacién
hacia la reserva sérica), y de la velocidad de
eliminacion por el rifidn. Sus niveles elevados en

La B2M fue identificada, en un primer mo-
mento, como marcador de dafo renal. Sus niveles

h T ) anormales en la orinay en el suero pueden indicar
sangre u orina son indicativos de que existe un

) . desdérdenes en la filtraciéon y en la reabsorcién
problema de salud, pero no es diagndstica o espe- I . . . .
i . () renal y contribuir a diferenciar la disfuncién glo-
cificade ninguna enfermedad concreta.

merular de la tubular. También ayuda a establecer
el prondstico de la evolucion del paciente tras-
plantado renal (figura 2).”” Mediciones séricas de la
B2M se consideran utiles en el manejo clinico de la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sisté-

De esta manera, un aumento de su con-
centracion sérica se ha encontrado en diferentes
desdrdenes que presentan alguna alteracién en la
regulacion de la respuesta inmune, en neoplasias,



mico, la enfermedad de Crohn, el sindrome de
Sjogren, la miastenia gravis y otras enfermedades
de etiologfaautoinmune.”"”

Asi mismo, niveles patoldgicos de 2M se
encuentran en una gran variedad de infecciones
virales. Dentro de estas se destacan las producidas
por el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el
virus linfotrépico de células Thumanasy el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). En pacientes
infectados con VIH se ha utilizado para monitorear
la progresion de la enfermedad y como marcador
delaterapiaantirretroviral.”"

En la pandemia de la COVID-19, el nivel
sérico elevado de B2M se identific6 como un
indicador temprano de severidad de la infeccién
por SARS-CoV-2 y se ha asociado a un peor pro-
néstico de laenfermedad."”

Utilidad clinica de la f2M en el sindrome

linfoproliferativo crénico. Como marcador tumo-
ral la cuantificaciéon de la 2M es util para deter-
minados tipos de cancer de células sanguineas.
Sus niveles constituyen unreflejo delaactividad de
la enfermedad y del crecimiento tumoral. Estos
ofre-cen informacidn de utilidad clinica referida a
la deteccion precoz, el diagndstico, el prondstico,
el diagndstico precoz de recidivas, el seguimiento
y la monitorizacidon del tratamiento. De forma
especifica, los niveles de 2M en suero, se han
utilizado para diferentes propdsitos en ciertas
hematopatias malignas de estirpe linfoide como el
MM, la leucemia linfocitica crénica (LLC) y los
linfomas.®”

Estas enfermedades conforman el sin-
drome linfoproliferativo crénico, grupo hete-
rogéneo de trastornos de origen clonal, que afecta
las células linfoides, los linfocitos T (linfocitos T
citotéxicos, linfocitos T colaboradores y linfocitos
natural killer), los linfocitos B o las células
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plasmaticas, y que tiene en comun la proliferacion
de células linfoides, con tendencia a invadir los
ganglios linfdticos, el bazo, la médula dsea y
sangre periférica, causada por alteraciones de los
protooncogenes y/o genes supresores que otor-
gan de ventaja proliferativaal clon tumoral."”

Cada una de estas enfermedades poseen
caracteristicas morfoldgicas inmunofenotipicas y
particulares. Por ello, para establecer un diag-
ndstico certero, es necesario utilizar estudios mor-
foldgicos, inmunoldgicos y moleculares en sangre
periféricay en el tejido afectado.®*"™

Mielomamuiltiple

En el mieloma mdltiple (MM) la B2M se
utiliza como factor independiente, capaz de pre-
decir la supervivencia y reflejar la actividad de la
enfermedad. Valores bajos en suero se corre-
lacionan con una menor proliferaciéon tumoral y
con bajo porcentaje de células tumorales capaces
deinfiltrar lamédula ésea. Por el contrario, valores
elevados son indicativos de mal prondstico. De
esta manera, estd consensuado la inclusién de los
niveles de esta molécula para el estadiaje de la
enfermedad.®”

Para el diagndstico de MM se utilizan
criterios consensuados. Dentro de ellos cabe des-
tacar los criterios de Durie y Salmon (citado por
Macias y otros)'® y, mas reciente, los criterios
diagndsticos del Grupo Internacional de Trabajo
sobre el Mieloma (IMWG siglas del inglés Inter-
national Myeloma Working Group)." Ninguno de
ellosincluye la cuantificacion séricade f2M.

La masa tumoral en el MM se ha inten-
tado correlacionar con diversas clasificaciones por
estadios. Durante el final del siglo pasado, en 1975,
se describid la de Durie y Salmon. En 2005 se
establecid, por el IMWG, el Sistema Internacional
de Estadiaje (ISS por sus siglas del inglés Inter-
national Staging System). Este, que mantiene su
vigencia hasta el presente, ha servido como plata-
forma para nuevas clasificaciones como la ISS-
revisado (ISS-R)."™

La masa tumoral en el MM de Durie y Sal-
mon, se fundamenta en la localizacion y extension

del mieloma, a la vez que correlaciona variables
clinicas conlamasatumoral. Se apoyaenlacifrade
hemoglobina, los niveles de inmunoglobulina en
sangre y orina, la dosificacién de calcio sérico y la
presencia o no de lesiones osteoliticas. Ademas,
incluye una subclasificacién, A o B, de acuerdo con
los niveles de creatinina sérica."

El estadiamiento por el ISS se basa en la
carga tumoral y utiliza los niveles de f2M y los de
albimina en suero. Este sistema organiza la enfer-
medad en tres estadios seguin la supervivencia
global.*™" En esta clasificacién, los niveles f2M
por encima de 3,5 mg/L se correlacionan con un
aumento de carga tumoral y con fallo renal, mien-
tras que la reduccidon de los niveles de albumina
estd relacionada con un aumento de citoquinas
que se producen en el microambiente medular.®

En los ultimos afios se han reconocido
nuevos factores prondsticos como el nivel de IL-6,
la proteina C reactiva, la actividad proliferativa de
las células plasmaticas y las alteraciones cromo-
somicas. Diferentes herramientas diagndsticas
como el estudio citogenético convencional (cario-
tipo) y la hibridacién in situ con fluorescencia (FI-
SH, siglas del inglés fluorescent in situ hybri-
dization), se utilizan para el diagndstico, la eva-
luacién de riesgos y el control de la enfermedad
durante el tratamiento.®”***’

Leucemialinfocitica crénica

La utilizacion de la B2M, en la leucemia
linfocitica crénica es mas reciente. Se incorpord
para pronosticar el curso de esta enfermedad
junto a otros marcadores, teniendo en cuenta la
relacion entre los niveles de esta sustancia con la
respuesta al tratamientoyla supervivencialibre de
eventos.””

El diagndstico dela LLC se fundamentaen
la informacién que proporcionan las manifes-
taciones clinicas, la morfologia y el estudio del
inmunofenotipo. En 2008 el Grupo de Trabajo
Internacional en LLC (IWCLL, siglas del inglés
International Working CLL) establecid los criterios
para el diagndstico de esta enfermedad, en los
cuales tampoco seincluyenlos niveles de f2M.**?
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Los pacientes con LLC presentan un pro-
nodstico en extremo variable. Hay enfermos que
necesitan recibir tratamiento desde el momento
del diagndstico, mientras que otros permanecen
asintomaticos o nunca seran tratados en el curso
de su evoluciodn. Por lo tanto, los marcadores pro-
ndsticos son importantes para predecir el curso
clinico, ademas de aportar un mejor conocimiento
delabiologfa delaenfermedad."

Es fundamental que, el prondstico de esta
enfermedad se establezca al considerar los esta-
dios clinicos de la enfermedad. Por ello estan con-
sensuados dos sistemas de etapificacidn, el de Rai
(citado por Maciasy otros)™y el de Binet.®”

El sistema de estadiamiento de Rai, mas
utilizado en paises de Norteamérica, cuenta de
cinco estadios, o, I, Il, 1l y 1V; simplificado con
posterioridad en tres estadios, riesgo bajo, riesgo
intermedio y riesgo alto, con diferencias prondsti-
cas significativas y con utilidad para las decisiones
terapéuticas."* Por otra parte, el sistema de esta-
dificacidn de Binet clasifica a los pacientes en tres
estadios, A, By C; de acuerdo con la cantidad de
grupos de ganglios linfaticos afectados.”*” Am-
bos sistemas no incluyen los niveles séricos de
B2M. Sin embargo, en los Ultimos 20 afios se ha
producido una revolucién en los criterios para
establecer el prondstico de esta enfermedad, con
laintroduccién de factores clinicos, analiticos, bio-
|6gicos, genéticos, y moleculares. De esta manera,
existen un gran ndmero de biomarcadores que
afiaden informacidn prondstica a los sistemas de
Raiy Binet.*****

Dentro de ellos, los niveles elevados de
B2M se relacionan con pobre respuesta al trata-
miento, estados avanzados de la enfermedad y
con supervivencia evento libre mas pobre. Ade-
mas, se incluye en este grupo, el estado muta-
cional del gen que codifica la regidén variable de la
cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGHV) y
la presencia de delecion del brazo corto del cro-
mosoma 17 (del 17p) y/o mutaciones de gen su-
presor de tumores p53 (TP53).%*

Con estos nuevos marcadores se confor-
ma el indice de prondstico internacional de la LLC
(CLL-IP1), el cual combina esos parametros ge-

néticos, bioquimicos y clinicos en un modelo pro-
ndstico que permite discriminar a los pacientes en
cuatro subgrupos en funcidn de la supervivencia
global a cinco afos (riesgo bajo, intermedio,
elevadoy muy elevado).””

Linfomas

Los linfomas son neoplasias del sistema
linfoide que constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades definidas por aspectos morfo-
I6gicos, inmunofenotipicosy genéticos.

Cldsicamente los linfomas se clasifican en
dos grandes grupos: la enfermedad de Hodgkin
(LH), que constituye entre el 15 al 20 % de los casos
y los linfomas no Hodgkin (LNH) que representan
mayoria.®®

Estas enfermedades tienen una gran va-
riabilidad bioldgica. Los LNH constituyen un grupo
muy heterogéneo de tumores del sistemallinfoide.
Se subdividen en casi 30 variantes que dependen
del tipo de célula linfoide implicada en la pro-
liferacién maligna.®” Mientras que los LH, se clasi-
fican, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en dos grupos: LH cldsico (CD15+, CD20-,
CD30+, CD45-)y LH linfocitico nodular (CD15-, CD-
20+, CD30-, CD45+). El primer grupo se subdivide
en cuatro tipos: LH esclerosis nodular, LH pre-
dominio linfocitico, LH celularidad mixta 'y LH de-
plecién linfocitica.™

El diagndstico, tanto del LNH como el LH,
es siempre histopatoldgico y requiere una biopsia
quirdrgica adecuada de un ganglio periférico, con
el objetivo de evaluar la arquitectura general y el
tipo celular.®*”

Para clasificar por estadios clinicos a los
linfomas, se utiliza el sistema segin Ann Arbor de
la extension tumoral. Este divide a la enfermedad
en cuatro estadios segun estén afectadas una o
mas regiones linfaticas por arriba o debajo del
diafragma, afectacion linfatica a ambos lados del
diafragma o afectacion difusa o diseminada de uno
0 mas érganos o tejidos extralinfaticos. Cada esta-
dio es clasificado como A o B, segin la ausencia o
presencia de sintomas constitucionales y como E
para describir la afectacion localizada de un 6r-



gano o sitio extralinfatico."”

Diferentes factores prondsticos se han
utilizado en el LNH. Dentro de ellos, los niveles
séricos del receptor soluble de la IL-2, la actividad
de la timidina quinasa, la proteina C reactiva y la
ferritina. En adicidn los niveles en el suero de 2M
también se han asociado con el prondstico en los
pacientes aquejados de LNHy LH.®**

Sin embargo, la utilizacion clinica de la
B2M en estas enfermedades se ha limitado en la
seleccion de la conducta terapéutica. El nivel de
esta sustancia ha sido utilizado para decidir el
comienzo de nuevos ciclos de quimioterapia,
cuando todavia la masa tumoral es pequefia,
aumenta asi la probabilidad de conseguir una
segunda remision. Las evidencias en tal sentido
son escasasy contradictorias.®”

Pocas investigaciones son concluyentes

acerca de la utilidad clinica de la f2M en estas
enfermedades, no obstante, en algunas se evi-
dencia que, los niveles de esa sustancia, pueden
ser utiles para decidir conducta terapéutica y
establecer prondsticos del curso de la enfer-
medad .(11,30.31.21,33,34.35)

Hasta el momento de redactar esta revi-
sién, la B2M no ha sido incluida en los modelos de
prondstico de los linfomas, con excepcidon de los
foliculares. Este hecho se encuentra relacionado
por varios factores, que los autores del presente
trabajo consideran que se debe a la heteroge-
neidad de los métodos analiticos para cuantificar
la B2M, a la diversidad de los valores de referencia
establecidos del analito, ala pluralidad en el disefio
de las investigaciones realizadas en este campo
con limitaciones con el nUmero de pacientes, y por
ultimo a la gran variabilidad biolégica de los
linfomas.
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No obstante, en los pacientes que pade-
cen de linfoma, un valor superior a 3 mg/L de f2M
en el suero, es considerado como un factor de mal
prondstico, con un riesgo de 1,58 de muerte, de
progresion de la enfermedad u otro evento adver-
so. Aunque otros estudios fijan ese valor mayor o
igual a 4,0 mg/L.>**”

Consideraciones finales

La 32M constituye una molécula promiso-
ria para el manejo del cancer, no solo como MT,
sino también como posible diana terapéutica. Su
valor semioldgico como biomarcador esta consen-
suado para ciertas enfermedades. Como MT enlas
hemopatias malignas crdnicas de estirpe linfoide,
se destaca su uso para el prondstico y estadiaje en
el MMy la LLC. No obstante, se requieren nuevas
investigaciones para definir su utilidad en los linfo-
mas.
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