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TITULO,

UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE LA BETA-2
MICROGLOBULINA**EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO,
PARA DIAGNOSTICO DE INFILTRACION A SISTEMA
NERVIOSO . CENTRAL, EN NIROS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA.



RESUMEN

La Beta-2 Microglobulina es una pmtélnl con una distribucién
orgénica general, por encontrarse intimamente relacionada con
el sistema mayor de histocompatibilidad ( HLA clase | ), asi, es
posible localizarla en la membrana de las células nucleadas, por
lo que es un-excelente indicador para el seguimiento y
valoracion de diferentes procesos tumorales.

Es asi, que en el presente trabsjo trataremos de demostrar la
relacion de esta proteina de bajo peso molecular, con la
evolucién de los pacientes con Leucemia Linfobléstica Aguda
en relacién con infiltracién a Sistema Nervioso Central.

Se tomaron para tal estudld pacientes captados de consulta
externa y hospitalizqcién de hematologla pedidtrica, las cuales
se " encontraban con dlagndstico iniclal o en control de
infiltracién a Sistema Nervioso_ Central.

Fueron escbgldos al azar un numero esiadisticamente
significativo de pacientes afectados, obteniendose Liquido
Cefalorraguideo para determinar niveles de Beta-2
Microglobulina por metodologia de ELISA.

De esta manera se concluye que fos paclentes con infiltracién a
Sistema Nervioso Central presentaron elevacién de los niveles
de Beta-2 Microglobulina en un mayor porcentaje, siendo el
nivel més representativo aquellos pacientes que se
concontraban por ariba de 2,400 microgramos/. por o que se
puede decir, que la determinacién de esia proteina si es de
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-umidad como auxiliar diagnéstico de ‘infiltracién a Sistema
Nervioso Central en pacientes pedidtricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda.

P



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La Beta-2 microglobulina ( 2-M ), es una proteina de peso
molecular relativamente bajo (11,800 daitons ), constituida por
una cadena simple de IOO aminoécidos, con puentes de eniace
disulfuro a la mi}ad de ia cadena, a nivel dé los dos residuos de
cistina colocado's en posicién 25 y 8l. Forma paite intrinseca
del sistema HLA clase |, eslando més probablemente
involucrado en el reeonoclmlamo-celular( 1,2 ). Los niveles de
Beta-2 microglobulina en sangre y orina se encuentran
influenciados por los niveles de produccién de la misma y por
aumento de la concentracién secundaria a patologia renal (1,2).
La mds promisoria aplicacién de la Beta-2 microglobulina, como
marcador tumoral, sé presume, al parecer en : Linfoma Maligno
y Leucemias Agudas (1,3). La Beta-2 microglobutina es
sintetizada por todas las células nucleadas, encontrandose en
su superficie, excepto en el eritrocito y en la capa trofobiéstica
de la placenta (2,4 ). El interés Inmunolégico de ln Beta-2
microglobulina se inicia cuando se demuestra similitud
importante entre ésta y la regién constante ( CH 3 ) de la
inmunoglobulina G (3,5 ). La Beta-2 microglobulina es una
pequefia cadena polipeptidica invariable de fos antigenos de
histocompatibiiidad A, B, C de! sistema HLA, encontrandose
unidos por enlaces no covalentes(1). Se ha observado que la
produccién de Beta-2 microglobulina es de 10O a 150 mg. por
dia y los linfocitos pueden Sser responsables de



aproximadamente el 50% de ésta (50 mg. ) y el remanente es
distribuido en otras células nucleadas (| ).

Se ha reportado que la Beta-2 microgiobulina se encuentra en
fluidos como orina en concentracidn menor de 370
microgramaos en 24 horas, en suero de 0.6 a 3.0 mg/l,, Liquido
Cefalorraquideo de 600 a 1,800 microgramos/A. Asi mismo se
ha reportado la presencla de esta proteina en otros fiuldos
corpérales como saliva de 0.8 a 2.4 mg/\,, Liquido sinovial de 1.2
a 3.5 mg/., lami»lén en liguido amniético y seminal (3). En
comparacién con estos fluidos, en el calostro se ha‘reponudo
cifras de Beta-2 microglobulina menores,

Estudios anteriores han demostrado que determinaciones
seriadas de Beta-2 microglobulina en liquido cefalorraquideo,
pueden ser marcadores utiles y sensibles de infiltracién a
Sistema Nervioso Central por Leucemias Agudas ( 8 ),
constituyendo ésta “un grupo helerogéneo de pacientes
hematolégicos caracterizada por la proliferacién y maduracién
desordenada-de una clase de células hematopoyéticas, lo que
conduce a la acumulacién de elementos celulares inmaduros
conocidos como biastos que reemplazan a |a celularidad normal
de 1a Médula Osea e infiltran los drganos de la economia
conduciendo finaimente a falla orgénica y muerte ( 7 ). Las
Leucemias Agudas son las formas mds frecuenies de céncer
infantil. Suponen aproximadamente la tercera parte de todos los
casos de céncer diagnésticados cada afio. De acuerdo & la
FAB, se clasificanenbL |, L2,L3 (8 ).

Las manifestaciones clinicas son muy inespecificas al inicio de
el padecimienio y el diagnéstico puede llegar a realizarse



‘semanas o incluso meses después del inicio de los sintomas
).

E! nifio experimenta fiebre de grado variable, anorexia, astenia,
letargia, dislensidn  abdominal, dolor  osteoarticular,
anonnalidades en {a marcha o incapackiad para deambular, con
menos frecuencia vomitos o cefaleas; al examen fisico se le
puede encontrar initabilided, palkiez, taquicardia, petequias,
equimosis, hepatoespienomegalia, adenomegatia (7).

Estos pacientss desamolian generaimente infiltraciones
leucémicas extramedulares, siendo el principal érgano blanco,
el Sistema Nervioso CQnttaf. con una frecuencia de
aproximadamente el {0 %. El proceso de infiltracion se inicla
a nivel de aracnokies, invadiendo células bidsticas el liquido
cefalorraquideo, e incrementandose progresivamente hasta
invadir el parénguima cerebral { 8 ). Los nifios con infittracion a
Sistema Newvioso *Central presentan signos y sintomas
inespecificos, observandose en aproximadaments el 90% de los
pacientes datos de hipertensibn craneal ( vémites, cefalea,
papiledema, letargia ), slendo infrecuentes estados convuisivos
y rigidez de nuca.



OBJETIVO.

Conocer la utilidad de la Beia-2 microglobulina en Liquido
Cefaloraquideo para el diagnéstico de infitracién a Sistema
Nervioso Central en niftos con Leucemia Linfoblistica Aguda.



JUSTIFICACION :

Como sabemos, en la actualidad, las Leucemias Agudas son
una forma de céncer en la edad podmticl.

Nuestro Hospital, otosga sus servicios a una poblacién en su
mayoria infantll, siendo uno d-e ios problemas de atencion
médica més importantes los pacientes hematologicos y de estos
pacientes basicamente Leucémicos. De acuerdo a estudios
estadisticos reatizados en este hospital, un 13% de los pacientes
can Leucemia Linfobldstica presentan infiltracidn a Sistema
Nervioso Central cbivelacionando con el |0% reportado en
literatura mundial.

Uno de los factores asociados’en el manejo de estos pacientes,
es el disgndstico temprano de los mismos; y es de esta
deteccién oportuna que dependerd el manejo temprano que
puede producir una prolongacidn en la vida del enfermo.

En consecuencia, el método diagndstico con que cuenta el
laboratorio del Hospital General del Centro Médico la Raza es fa
citocentrifugacibn y tincion de la muestra de liquido
cefaloiraquideo. El principio del estudio es ia deteccién de
células malignas en liquido cefalorraquideo, en ocasiones por
problemas técnicos, los linfoblastos son dificiles de identificar,
bor fo que es necesaria una técnica auxiliar para apoyar el



éingnéstico.

Es por es0 que consideramos que la detemminacidn de ia Beta-2
microgiobulina en liquido cefalomaquidec es una prueba
altamente sensible, pudiendo ser pam el pacients una
alternativa en el diagndstico temprano y tralamiento oporiuno
de la enfermedad.

gt
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Es de utilidad la determinacién de la Beta-2 microglobulina en
tiquido celalornquldeo en el dngmsweo de infiltracién a
Sistema Nervioso Central en nifios con Leucemis Linfobiéstica
Aguda 7 )
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL :

Es ulil la determinacién de la Beta-2 Microgiobulina en el
diagnéstico de infiltracién a Sistema Nervioso Central en nifios
con Leucemta Linfobléstica Aguda.

HIPOTESIS NULA: +*

Los resultados obtenido en la determinacién de la Beta-2
microglobulina en Liquido Cefalorraquideo son iguales tanto en
pacientes con infiltracién a Sistema Nervioso Central como en
pacientes que no la presentan.
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IDENTIFICACION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Niveles de Beta-2 Microglobulina en Liquido Cefalorraquideo.
La Beta-2 Microglobulina es una proteina de peso molecular
relativamente bajo (11,800 daltons ), constituida por 100
aminodcidos, con puentes de enlace disulfuro a la mitad de ia
cadena a nivel de los residuos de cistina colocados en posicién
25 y 8l. Forma parte Intrinseca del sistema HLA clase I.
Variable Nominal ; *'Tipo de Indicador : Cuantitativo: 0.0 a
12,000 microgramos A..

VARIABLE DEPENDIENTE:
Infiltracién a Sistema Nervioso Central .

Si presentan infillraci6n a Sistema Nervioso Central, el
diagnéstico se establece por sintomas clinicos que pueden estar
presentes o no, como cefalea, vomitos, alteraclones en visién,
paralisis facial, y la presencla de minimo 5 células
mononucleares més | biasto en el estudio citolégico de Liguido
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" Cefalorraquideo.
Variable Nominal ; Tipo de medicion : Presente o Ausente.

NO: cifras menores de (.800microgramosn
Indicadores
S§: cifras mayores de 1,800 microgramos/1.
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TIPO DE ESTUDIO:

El presente protocolo se basa en un estudio de tipo:

1) Prospectivo.
2 ) Transversal .
3) Descriptivo.

4 ) Observacional.

»*
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MATERIAL ¥ METODOS.

Universo de Trabajo.

Se estudiarén pébientes del servicio de hematologia pediétrica,
del Hospital General def Centro Médico La Raza con
diagndstico de Leucemia Lilnfobléstica Aguda y desconociendo
la presancia de recaida a Sistema Nervioso Central, tratados en
et drea de hospitalizecién y consulta extemna con edades
comprendidas entre fos 0 a 16 afios, incluyendo pacientes de
ambos sexos, en un tlempo, comprendido del fro, de mayo al 3|
de oclubre de 1993, " :
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CRITERIOS DE INCLUSION.

{) Pacientes con diagndstico de Leucemia Linfobléstica Aguda.

2) Pacientes pediétricos con edades comprendidas enire 0 a 18
afios, '

[}

3) Pacientes con y sin infillracion a Sistema Nervioso Central.

4) Pacientes que cuenten con el consentimiento informado por
escrito del familiar o el tutor.. .

) Pacientes del sexd masculino y del femenino.
8) Pacientes que no presenten Insuficiencia Renal.
7) Pacientes que no tengan seropositividad al ViH.

8) Pacientes que no presenten neoplasias de etiologia diversa.

@) Muestras de pacientes que no sean oblenidas en forma
traumatica.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION.
1) Pacientes mayores de 18 afios.

2) Paclentes con procesos inflamatorios meningeos diferentes a
los producidos por infiltracién bidstica.

3) Pacientes con diagnostico de Leucemia No Linfobiéstica.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

| ) Paclentes que adquieran procesos inflamatorios meningeos
durante el estudio.

2) Pacientes que durante e} esiudio adquieran Insuficiencia
Renal, VIH y/o Neoplasias. -
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METODOLOGIA :

Los pacientes fueron iniciaimente interrogados y explorados por
médicos lratantes del servicio de hematologia pedidtrica, fos
cuales se encamaron de la seleccién de acuerdo a si cumplian
los criterios de inclusién, no inclusién y exclusién.

Se procede posteriormente a realizar ia puncién lumbar, para
obtencién del liquido cefalomaquideo, procesandose en el
laboratorio central del Hospital General del Centro Médico la
Raza. >

Se realiza busqueda de datos clinicos en el expediente para
fundamentar infiltracién a Sistema Nervioso Central en el
momento de la loma de liquido cefalorraquideo.

Asi mismo, realizamos bisqueda de blastos en Liquido
Cefalorraquideo, por medio del procedimiento de
citocentrifugacidn .
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Comelacionamos los resultados del objeto de estudio (es decir

la Beta-2 microglobutina) con la forma tradicional de diagndstico
de infiltracién a Sistema Nervioso Central ( citocentrifugacién ).

(24
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ANALISIS ESTADISTICO.

El anélisis estadistico se efectué mediante el céiculo de CHi
cuadrada para 2-muestras independienties, obteniendose una
P =0.001. :

RELACION DE NIVELES DE B-2 M CON INFILTRACION A
8.N.C.

**  Infittracién  Sininfitracién TOTAL
aSNC. aSNC.
< 6 més 1800 microgramos/l -3 39 42

> de 1800 microgramos/l o 10 20

TOTAL 13 49 62
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CONSIDERACIONES ETICAS.

A todos los pacientes se les pidié consentimiento Informado por
escrito, por medio de sus familiares mayores de edad, se les
explicé que los procedimientos a los cuales fueron sometidos no
entrafiaban ningiin riesgo, y ex;illcindoles los beneficios que
ol estudio reportaria a ellos.

Se les dijo a los autorizantes que se les informaria de los
resultados del estudio y los datos obtenidos oportunamente a
los médicos tratantes y a suvez a ellos mismos,

Pt
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RESULTADOS.

En el presente estudio se demuestra la importancia de la
determinacién de la Beta-2 Microglobulina como auxiliar en el
diagndstico de infiltracién a Sistema Nervioso Central.

Nuestra poblacién se conforma de pacientes con diagnéstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda, en edad pediétrica, teniendo
mayor frecuencia en el rango de edades comprendidas de los 5 *
a los 7 aifos y con un predominio del sexo masculino ( Gréficas
ly2). :

El resultado mas concluyente de éste trabajo, es el hecho de
que los pacientes con infiltracién a Sistema Nervioso Central
presentaron elevacién”en [os niveles de Beta-2 Microglobulina
en un 77% siendo el valor més representativo el de aquellos
pacientes que se encontraban por amiba de los 2,400
microgramos/l ( Gréfica 3). ' -
Realizando una relacién entre niveles elevados de Beta-2
Microglobulina con presencia de blastos y sintomstologia se
pudo apreciar que con niveles mayores de 2,400
microgramos/l hay una correlacién importante con la presencia
de blastos en Liquido Cefalomraquideo a diferencia de los demés
rangos manejados; asi mismo se evidencia fa presencia de
sintomatologia unicamente en éste grupo por lo que debemos
hacer incapié en la representatividad de esta cifra { Gréfica 4 ).
Se observa también que la mayoria de las punciones lumbares
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.reallzadas a los pacientes son de vigilancla 0 mantenimiento
(Gréfica §).
Estos pacienies presentan antecedentes de infiltracién a
Sistema Nervioso Central en un bajo porcentaje. Es importante
hacer notar que estos pacientes, no presentaron en el momento
de la determinacién de Beta-2 Microglobulina, niveles
superiores a los 1,800 microgramos/, independientemente de
que presentaran o no infiltracién actual ( Gréficas 8y 9 ).
Asi mismo, en la comelacién cilol6gica encontramos que solo el
17.7% del total de pacientes estudiados presentaban biastos
(Gréfica 7). ’
En lo que respecta a la prevalencia de infiltracién a nivel de
Sistema Nervioso Central, se encontré que casl ia cuarta parte
de la poblacién estudiada la presentaba, demostrado esto por la
presencia en mayor proporcién de biastos y solo una pequefia
proporcién sustentada por sintomas, caracierizados por crisis
convulsivas y cefalea. Solo 2 pacientes de esta poblacion
presentaron simultaneamente “sintomatologia y presencia de
blastos en Liquido Cefalorraquideo ( Gréfica 8 ).
Finaimente basados en la relacién encontrada entre la
positividad bléstica y niveles de Beta-2 Microglobulina, la
mayoria de la pobiacidn en estudio presentaron blastos en
Liquido Cefalorraquideo y niveles de Beta-2 Microglobulina
mayores a ,800 microgramos/! (Gréifica 10 ). '
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Prevalenola de L L A por edades




2%

Prevalencia L L A
- L por 8exo

MASCULINO: 37
50.7%
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RELACION ENTRE INFILTRACION A BNC Y
NIVELES DE BETA-2 MICROGLOBULINA

n=62

M <1900 microgt =1 > 1800 miorogn GFAL.03




ASOGIAGION DE LA ELEWACION DE B-2 M
CON BLASTOS Y/0 SINTOMATOLOGIA

g 8




RELACION ENTRE TOMAS INICIALES Y

LG, Subsacuenten
03.5%

\




ANTECEDENTES DE INFLTRACION A S8NC.
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CORRELACION CITOLOGICA

61
SIN BLASTOS
82.0%

graf.7
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ASOCIAGION DE B-2 M EN PACIENTES CON
ANTEGEDENTE DE INFILTRAGION A 8.N.C.

10 n=14
ELEVAOION DE B-2 M
71.4%

4

S/ELEVPCION DE B-2 M
20.0%




CORRELACION ENTRE PRESENCIA DE BLASTOS Y
NIVELES DE B-2M

n=11 Total de Pacienies o/bisstos

»
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DISCUSION.

El presente trabajo es seleccionado por la importancia de tener
un método diagndstico auxiliar en la infiltracién a Sistema
Nervioso Central, ya que hasta {a fecha solo se realiza dicho
diagnéstico por' medio de la clinica y/o el método de
citocentrifugacién y visualizacién de biastos.

Como sabemos, la Beta-2 Microglobulina forma parte intrinseca
del sistema HLA clase |, por lo que se encuentra intimamente
relacionada con células nucleadas, es por eso que una
Intiltracién de estas células al Sistema Nervioso Central serd
detectada en Liquido Cefaloraquideo por acumutacion de las
mismas, de ahi la importancia de la determinacién de los
niveles de ia Beta-2 Microglobulina como auxiliar diagnéstico.
En la literatura se han propuesto varios {imites de referencia
para considerar al paciente en ese momento con infillracién a
Sistema Nervioso Central, por lo que en el presente trabajo se
manejaron diferentes rangos en {os niveles de Beta-2
Microglobulina, concluyendo que el nivel més representativo
cofresponde a cifras superiores a 2,400 microgramos/. La
determinacion de esta proteina fue realizada por metodologia
de ELISA, siendo esta altamente sensible, en comparacién con
el método de citocentirifugaciin que hasta ¢ momento es
utilizado,

De esta manera pudimos observar que al relacionar todos los
pacientes que presentaron blastos en Liquiio Cefalorraquideo,
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éon sus respectivos niveles de Beta-2 Microglobulina, el mayor
porcentaje se encontnd a niveles supetiores de 1,800
microgramosA ( 80 % ).

Sin embargo, es importante recordar que 103 niveles de Beta-2
Microglobuling presentan elevacién secundaria a tratamiento
con quimioterapia intratecal y & ia radiolerapia, segin
informacion reportada en Ia literatura, lo cusl explicaria la
elevacion de la Beta-2 Microgliobulina en nuestros pacientes sin
diagnéstico clinico o citolégico de infiltracién @ Sistems
Nervioso Central. En estos casos se debleran vigilar
estrechamente mediante estudios clinicos y del Hiquido
cefalomaquideo para detectar en forma temprana la infiltracién
a Sistema Nervioso Central y cosrelacionarde posteriormente
con ia efevacion previa de la misma.
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CONCLUSION.

1.- La determinacion de la Beta-2 Microglobulina es de utilidad
como auxiliar diagndstico de infiltracién a Sistema Nervioso
Central en pacientes pediatricos con Leucemia Lilnfobldstica
Aguda. ’

2- Es concluyente el hecho de que todos los pacientes con
infiltracién a Sistema Nervioso Central presentaron cifras de
Beta-2 Microglobulina por griba de 1,800 microgramosi. en un
alto porceniaje, aungie niveles mayores o iguales a 2,400
microgramos/l se asoclan méas frecuentemente a infiltracién y
son mas representativos en esto trabajo.

3.- Se debe aumentar el tamafio de la muestra para que se
obtengan resultados més representativas.

4.- Se debe vigilar la evolucién de pacientes con elevacién de
Beta-2 Microglobulina en Liquido Cefalorraquideo, mediante
examen clinico y estudio del mismo.
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