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TITULO. 

UTILIDAD DE LA DE:rERMINACION DE LA BETA-2 

MICROGLOBULINA ~·EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO, 

PARA DIAGNOSTICO DE INFILTRACION A SISTEMA 

NERVIOSO . CENTRAL, EN NllÍIOS CON ~UCEMIA 

LINFOBLASTICA. 
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RESUMEN 

La Beta-2 Mlcroglobulina es una proteina con una distribución 

orgánica general, por encontrarse lntlmamente relacionada con 

el sistema mayo~ de hlstocompatlbllldad ( HlA clase 1 ). asi, es 

posible locallzaria en la membrana de las a!lulas nucleadas, por 

lo que es un" excelente Indicador para el seguimiento y 

valoración de diferentes procesos tumorales. 

Es asl, que en el presente trabajo trataremos de demostrar la 

relación de esta protelna de bajo peso molecular, con la 

evolución de los pacientes con Leucemia Unfobléstlca Aguda 

en relación con lnfiHración a Sistema Nervioso Central. 

Se tomaron para tal estudio pacientes captados de consuHa 

externa y hospllallz'c:lón cíe hematologla pedlMlica, las cuales 

se encontraban con diagnóstico Inicial o en control de 

lnfiHraclón a Sistema Nervioso.Central. 

Fueron escogidos al azar un número estacllstlc:amente 

significativo de pacientes afectados, obtenlendose Liquido 

Cefalorraquideo para determinar niveles de Bet•2 

Mlcroglobullna por metodología de ELISA. 

De esta manera se concluye que tos pacientes con lnflHl'llción a 

Sistema Nervioso Central presentaron elevación de ros niveles 

de Beta-2 Microglobullna en un mayor porcentaje, siendo el 

nivel más representativo aquellos pacientes que se 

concontraban por arriba de 2,400 mlcrogramosll. por lo que se 

puede decir, que la determinación de esta protelna si es de 
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utilidad como awclllar diagnóstico de lnflllnlclón a Sistema 

Nervioso Central en pacientes pedlitrlcos con Leucemia 

Llnfoblástlca Aguda . 

... 
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS. 

La Beta-2 mlcroglobullna ( 2-M ). es una protelna de peso 

molecular relativamente bajo (11,800 daHons ), constHulda por 

una cadena simple de 100 amlnoécldos, con puentes de enlace 

dlsulfuro a la mitad de la cadena, a nivel dil los dos residuos de . . 
cisllna colocados en posición 25 y 81. Fonna parte lntrlnseca 

del sistema HLA clase 1, estando més probablemente 

involucrado en el reconocimiento celular ( 1,2 ). Los niveles de 

Beta-2 mlcroglobulina en sangre y orina se encuentran 

lnnuenciados por los niveles de producción de 1a· misma y por 

aumento de la concentración secundarla a patologla renal (1,2). 

La més promisoria aplicación de la Beta-2 mlcroglobullna, como 

marcador tumoral, sil P,.sume, al parecer en : Unfoma Maligno 

y Leucemias Agudas ( 1,3 ). La Bet•2 mlcroglobullna es 

sintetizada por todas las céiuías nucieadas, encontrandose en 

su superficie, excepto en el eritrocito y en la capa lrofoblútlca 

de la placenta ( 2,4 ). El interés inmunológico de la Elela-2 

microglobullna se inicia cuando se demuestra slmllHud 

importante entre ésta y la regl6n constante ( CH 3 ) de la 

lnmunoglobullna G (3,5 ), La Bet•2 mlcroglobullna es una 

pequefta cadena pollpeptldlca invariable de los antlgenos de 

hlstocompatibilldad A, B, e del sistema Hl.A, encontrandose 

unidos por enlaces no covalentes(1). se ha observado que la 

producción de Beta-2 mlcroglobulina es de 100 a 150 mg. por 

dla y los linfocitos pueden ser responsables de 



aproximadamente el 50% de ésta ( 50 mg. ) 'I el remanente es 

distribuido en otras células nucleadas ( 1 ). 
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se ha reportado que la Bet•2 mlcroglobullna se encuentra en 

Huidos como orina en concentración menor de 370 

mlcrogramos en 24 horas, en suero de 0.8 a 3.0 mg/I., Liquido 

Cefalorraquideo de 800 a 1,800 mlcrogramos/I. Asl mismo se 

ha reportado la presencia de esta protelna en otros fluidos 

corpórales com~. saliva de 0.8 a 2.4 mg/I., Liquido slnovlal de 1.2 

a 3.5 mg/I., también en liquido amniótico 'I seminal ( 3 ) • · En 

comparación con estos fluidos, en el calostro se ha reportado 

cifras de Beta-2 mlcroglobullna menores. 

Estudios anteriores han demostrado que determinaciones 

seriadas de Beta-2 mlcroglobullna en liquido cefalorraquídeo, 

pueden ser marcadores útiles 'I sensibles de Infiltración a 

Sistema Nervioso Central por Leucemias Agudas ( 8 ), 

constituyendo ésta ' un grupo heterogéneo de pacientes 

hematológlcos caracterizada por la prollferaclón 'I mlduraclón 

desordenada de una clase de "célulH hematopoyétlcas, lo que 

conduce a la acumulación de elementos celulares Inmaduros 

conocidos como btastos que reemplazan a la celularldld normal 

de la Médula Osea e Infiltran los órganos de la economía 

conduciendo nnalmente a rana orgénlca 'I muerte ( 7 ). Las 

Leucemias Agudas son las formas mis frecuentes de céncer 

Infantil. Suponen aproximadamente la tercera parte de lodos los 

casos de céncer dlagnóstlcados cada ello. De acuerdo a la 

FAB, se clasifican en L I, L 2, L 3 ( 8 ). 

Las manifestaciones clinlcas son muy lnespeclncas al Inicio de 

el padecimiento 'I el diagnóstico puede llegar a realizarse 
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semanas o Incluso meses después del Inicio de los síntomas 

(7). 

El nifto experimenta fiebre de grado vattable, anorexia, astenia, 

letargia, distensión abdominal, dolor osteoartlcular, 

anonnalldades en la marcha o Incapacidad para deambular, con 

menos frecuencia vómitos o cefaleas; al eJCamen flslco se le 

puede encontrar lrrttabHldad, palidez, taquicardia, petequias, 

equimosis, hepatoesplenomegalla, adenomegall• ( 7 ). . . 
Estos pacientes desanollan generalmente Infiltraciones 

leucémlcas extramedulares, siendo el principal órgano blanco, 

el Sistema Nervioso Central, con una frecuencia de 

aproximadamente el 10 '111. El proceso de Infiltración se Inicia 

a nivel de aracnoides, Invadiendo c61ulls bléstlcas el liquido 

cefalorraquldeo, e lncrementandose progresivamente hasta 

Invadir el parénquima cerebcal ( u ). Los nlllos con lnfittracl6n a 
Sistema Nervioso 'Central presentan signos y slntomas 

lnespeciflcos, obHrv•ndose en aproximadamente el llO'lll de los 

pacientes datos de hipertensión craneal ( vómitos, cefalea, 

paplledema, letargla ), siendo Infrecuentes estados convulsivos 

y rigidez de nuca. 
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OBJETIVO. 

Conocer la utilidad de la Beta-2 mlcroglobullna en Liquido 

Cefalorraquideo para el dl111nóstlco de lnftllnlcl6n a Sistema 

Nervioso Central en nlllos con Leucemia Unfoblútlca Aguda. 



JU8TIFICACION : 

como sabemo~, en la actualidad,. •as Leucemias Agudas son 

una forma de <:áncer en la edad pedltlrica. 

Nuestro Hospital, otoiva sus servicios a una población en su 

mayoría Infantil, siendo uno de 101 problemas de atencl6n 

médica más importantes los pacientes hematológlcos y de estos 

pacientes baslcamente Leucémlcos. De acueido a estudios 

estadísticos realizados en este hospital, un 13% de los pacientes 

con Leucemia Linfoblástica presentan inflKraclón a Sistema 

Nervioso Central cbrrelaclonando con el IO'llt reportado en 

llleratura mundial. 

Uno de los factores asociados en el manejo de estos pacientes, 

es el diagnóstico temprano de los mismos; y es de esta 

detección oportuna que dependeri el manejo temprano que 

puede producir una prolongación en la vida del enfermo. 

En consecuencia, el método diagnóstico con que cuenta el 

laboratolio del Hospital General del Centro M6dico la Raza es la 

cltocentrifugaclón y tinclón de la muestra de liquido 

cefatorraquideo. El prtnclplo del estudio es la detección de 

células malignas en liquido cef1lorraquldeo, en ocasiones por 

problemas técnicos, los linfoblastos son diflclles de Identificar, 

por lo que es necesaria una técnica auxiliar para 1poyar el 

8 



diagnóstico. 

Es por eso que consideramos que ta cletennlnacl6n de ta Bet•2 

mlcroglobullna en liquido cefalol11iquldeo es una pruelMI 

altamente sensible, pudiendo ser para el pildente una 

altemallva en el diagnóstico temprano y tratamiento oportuno 

de la enfennedad. 

•·' 

9 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Es de utilidad la determinación de la Bet•2 mlcroglobull1111 en 

liquido cefalorraquldeo en el diagnósllco de lnftlln1cl6n a 

Sistema Nervioso Central en nlllos con Leucemi1 Unfoblúticl 

Aguda? 
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HIPOTE818 

HIPOTES/S GENERAL: 

Es útil la determinación de la Bet•2 Mlcroglobullna en el 

diagnóstico de lnflllraclón a Sistema Nervioso central en nlilos 

con Leucemia Unfobléstlca Aguda. 

HIPOTESIS NULA: '' 

Los resultados obtenido en la determinación de la Bel•2 

mlcroglobullna en Liquido ceralo1T11qufdeo son Iguales tanto en 

pacientes con lnflltraclón a Sistema Nervioso Central como en 

pacientes que no la presentan. 



12 

IDENTIFICACION DE VARIABLES: 

VARIABLE INDEPENDIENTE: 

Niveles de Bet•2 Mlcroglobulina en Liquido Cefatorraquideo. 

La Beta-2 Mlcroglobullna es una· protelna de peso molecular 

relativamente bajo (11,800 daltons ), constituida por 100 

amlnoécldos, con puentes de enlace dlsulfuro a la mitad de la 

cadena a nivel de los residuos. de cistlna colocados en poslcl6n 

25 y 81. Fonna parte ln!rinseca del sistema HLA clase l. 

Variable Nominal ; ~Tipo de Indicador : Cuantitativo: o.o a 

12,000 mlcrogramos n .. 

VARIABLE DEPENDIENTE: 

lnflltracl6n a Sistema Nervioso Central • 

SI presentan inllllración a Sistema Nervioso Central, el 

diagnóstico se establece por slntomas cllnlcos que pueden estar 

presentes o no, como cefalea, vómitos, alteraciones en visión, 

parallsis facial, y la presencia de mlnlmo 5 células 

mononucleares més 1 blasto en el estudio cltológlco de Liquido 
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Cefalorraquídeo. 

Variable Nominal ; Tipo de medición : Presente o Ausente. 

NO: cifras menores de l,800mklrogramosll 

Indicadores 

SI : cifras mayores de 1,800 mlcfogramosll. 
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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 Y METODOS. 

Universo de TrabBJo. 

Se estudiarán p&cientes del seivlclo de hematologla pedlitrtca, 

del Hospital General del Centro ~leo La Reza con 

diagnóstico de Leucemia LllnfobláSttca Aguda y desconociendo 

la presencia de recaida a Sistema Nervioso Central, tratados en 

el área de hospllallzacl6n y consulta externa con edades 

comprendidas entre los o a le anos, Incluyendo pacientes de 

ambos sexos, en un tiempo, comprendido del lro. de mayo al 31 

de octubre de 1993. •" 
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CRITERIOS DE INCLUSION. 

1 ) Pacientes con diagnóstico de Leucemia Unfoblástica Aguda. 

2) Pacientes pediátricos con edades comprendidas entre o a MI 

ellos. 

3) Pacientes con y sin lnf1Hracl6n a Sistema Nervioso Central. 

4) Pacientes que cuenten con el consentimiento lnfonnado por 

escrito del familiar o el tutor.. . 

5) Pacientes del sexd' inascullno y del femenino. 

6) Pacientes que no presenten lnsuflclencla Renal. 

7) Pacientes que no tengan seroposHlvldld al VIH. 

8) Pacientes que no presenten neoplasias de etlologfa diversa. 

9) Muestras de pacientes que no sean obtenidas en forma 

traumática. 
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CRITERIOS DE NO INCLUSION. 

1 ) Pacientes mayores de 16 afias. 

2) Pacientes con procesos Inflamatorios meningeos diferentes a 

los producidos por lnflltracl6n b16stlca. 

3) Pacientes con°dlagnóstlco de Leuéemla No Llnfoblistlca. 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

1 ) Pacientes que adquieran procesos Inflamatorios meningeos 

durante et estudio. 

2) Pacientes que durante el estudio adquieran Insuficiencia 

Renal, VIH y/o Neoplasias. 
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METODOLOGIA: 

Los pacientes fueron Inicialmente lntenogados y explorados por 

médicos tratantes del servicio de hem1tologl1 pedlitrlca, los 

cuales se enca;o1ron de 11 selección de acuerdo 1 si cumpll1n 

los criterios de Inclusión, no Inclusión y exclusión. 

se procede posteriormente a realizar la punción lumbar, para 

obtención del liquido cefalorraquldeo, procesandose en el 

laboratorio central del Hospital General del Centro Médico la 

Raza. 
... 

se realiza busqueda de datos cllnlcos en el expediente para 

fundamentar Infiltración a Sistema Nervioso Central en el 

momento de la toma de liquido cefalorraquldeo. 

Asi mismo, realizamos 

Cefalorraquldeo, por 

cltocentrifugaclón . 

búsqueda de blastos en Liquido 

medio del procedimiento de 
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Correlacionamos los resuttados del objeto de estudio (es decir 

la Beta-2 mlcroglobullna) con la forma tradlclonal de diagnóstico 

de lnllttraclón a Sistema Nervioso Central ( cttocentrlfuglclón ). 

•·' 
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ANALISIS ESTADISTICO. 

El análisis estadlstlco se efectuó mediante el cilculo de CHI 

cuadrada para 2· muestras Independientes, obtenlendose una 

p = 0.001. 

RELACION DE NIVELES DE B-2 M CON INFILTRACION A 

8.N.C. 

•.. Infiltración Sin Infiltración TOTAL 

aS.N.C. aS.N.C. 

< ó más 1800 mlcrogramosll •3 39 42 

> de 1800 mlcrogramosll 10 IO 20 

TOTAL 13 49 82 
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CONSIDERACIONES ETICAS. 

A todos los pacl~ntes se les pidió consenUmlento lnfonnado por 

escrito, por medio de sus fammare5 mayores de edad, se les 

explicó que los procedimientos a los cuales fueron sometidos no 

entral'laban ningún riesgo, y ex¡Íllc61ldoles los benellclos que ' 

el estudio reportarla a ellos. 

Se les dijo a los autorlzantes que se res lnfonnarfa de los 

resuHados del estudio y los datos obtenidos oportunamente a 

los médicos tratantes y a su vez a ellos mismos. 
•·' 
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RESULTADOS. 

En el presente estudio se demuestra la Importancia de la 

determinación de la Beta-2 Mlcroglobulina como auxlliar en el 

diagnóstico de lnflHraclón a Sistema Neivloso Central. 

Nuestra población se conforma de ¡iaclentes con diagnóstico de 

Leucemia Llnfobléstlce Aguda, en edad pedlétrlca, teniendo 

mayor frecuencia en el rango de i!dades comprendidas de los 5 • 

a los 7 ailos y con un predominio del sexo masculino ( Gnllftces 

1 y2 ). 

El resuHado més concluyente de éste trabajo, es el hecho de 

que los pacientes con lnfl~raclón a Sistema Neivloso Central 

presentaron elevacl{lrf en tos niveles de Bet•2 Mlcroglobullna 

en un 77% siendo el valor més representativo el de aquellos 

pacientes que se encontraban por aniba de los 2,400 

mlcrogramosll ( Gréflce 3 ). 

Realizando una relación entre niveles elevados de Beta-2 

Mlcroglobulina con presencia de blastos y slntomatologla se 

pudo apreciar que con niveles mayores de 2,400 

mlcrogramos/I hay una comtlaclón Importante con la prnencla 

de blastos en Liquido Cefalorraquldeo a diferencia de los demés 

rangos manejados; asl mismo se evidencia la presencia de 

slntomatologla unlcamente en éste grupo por lo que debemos 

hacer lncaplé en la representativldad de esta cifra ( Gniflca 4 ). 

Se obseiva también que la mayorla de las punciones lumbares 
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realizadas a los pacientes son de vigilancia o mantenimiento 

(Gráfica 5 ). 

Estos pacientes presentan antecedentes de lnf1Hn1clón a 

Sistema Nervioso Central en un bajo porcentaje. Es Importante 

hacer notar que estos pacientes, no presentaron en el momento 

de la determinación de Beta-2 Mlcroglobullna, niveles 

superiores a los· l,800 mlcrogramos/I, Independientemente de 

que presentaran o no lnflHraclón actual ( Gnliflcas 8 y 8 ). 

Asl mismo, en la correlación ~ológica encontramos que solo el 

17.7% del total de pacientes estudiados presentaban blastos 

(Gráfica 7 ). 

En lo que respecta a la prevalencia de Infiltración a nivel de 

Sistema Nervioso Central, se encontró que casi la cuarta parte 

de la población estudiada la presentaba, demostrado esto por la 

presencia en mayor propo~ón de blastos y solo una peque/la 

proporción sustentadi. por slntomas, caracterizados por crisis 

convulsivas y cefalea. Solo 2 pacientes de esta población 

presentaron slmullaneamente·stntomatologla y presencia de 

blastos en Liquido Cefalorraquldeo ( Gnliflca 8 ). 

Finalmente basados en la relaclón encontrada entre la 

posltlvldad blástlca y niveles da Bel•2 Microglobullna, la 

mayorla de la población en estudio presentaron blastos en 

Liquido Cefalorraquldeo y niveles de Bet•2 Mlcroglobullna 

mayores a l,800 mlcrogramos/I (Gnliflca 10 ). 
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DISCUSION. 

El presente trabajo es selecclonado por la Importancia de tener 

un método diagnóstico auxiliar en la inllllraclón . a Sistema 

Nervioso Central, ya que hasta la fecha solo se realiza dicho 

diagnóstico por · medio de la cllnlca y/o el método de 

citocentrifugación y visualización de blastos. 

Como sabemos, la Bet•2 Microglobulina ronna parte intrlnseca 

del slslema HLA clase I, por lo que se encuentra intlmamente 

relacionada con célulu nucleadas, es por eso que una 

Infiltración de estas células al Sistema Nervioso Central sera 
detectada en Liquido Cefalorraquideo por acumulación de las 

mismas, de ahi la importancia de la detenninacl6n de los 

niveles de la Beta-2 Mlcroglobulina como auxiliar diagnóstico. 

En ta IHeratura se han propuesto varios lfmttes de referencia 

para considerar al paciente en ese momento con lnllllracl6n a 

Sistema Nervioso Centnal, por lo que en el presente trabajo se 

manejaron diferentes rangos en los niveles de Beta-2 

Mlcroglobullna, concluyendo que et nivel mú representativo 

conesponde a cifras superiores a 2,400 microgramosll. La 

determinación de esta protelna fue realizlda por metodologla 

de ELISA, siendo esta attamente sensible, en comparación con 

el método de citocentlifUgaclón que hasta el momento es 

utilizado. 

De esta manera pudimos observar que al relacionar todos los 

pacientes que presentaron blastos en Liquido Cefalorraquideo, 
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con sus respedlvos niveles de Bet1-2 Microglobulln1, el mayor 

porcentaje se em:ontró 1 niveles superiores de 1,800 

mlcrogramosll ( 80 % ). 

Sin embargo, es impol11nle recordar que los niveles de Beta-2 

Mlcroglobulln1 presentan elevación secund1rl1 1 trltlmlento 

con quimlolerapla lntratecal y 1 11 llldlolerapi1, según 

lnfonnaclón reportld1 en 11 literatura, lo cu1I e>cpllclrf1 I• 

elevación de la Beta-2 Microglobulln1 en nuestros P9C1ente1 sin 

diagnóstico c11ñico o cito16gk:o de inflltnlcl6n a Sistema 

Nervioso Central. En estos casos se debieran viglllf 

estrechamente mediante estudios clinlcos y del liquido 

cefalorraquídeo para detectar en fonna tempnina la lnflHraclón 

a Sistema Nervioso Central y COIT81aclonarte poslerfonnente 

con la elevación previa de la misma . 

.... -
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CONCLUBION. 

1.· La detennlnaclón de la Bela·2 Mlcroglobllllna es de utilidad 

como auxiliar ciiagnóstlco de lnflllrlción a Sistema Nervioso 

Central en pacientes pedlétricos con Leucemia Ulnfobléstlca 

Aguda. 

2.· Es concluyente el hecho de que todos los pacientes con 

Infiltración a Sistema Nervioso Central presentaron cifras de 

Beta-2 Microglobllllna por 11rrlba de 1,800 mlcrogramos/I. en un 

atto porcentaje, aunt¡ue niveles mayores o iguales a 2,400 

microgramosll se asocian més frecuentemente a infiltración y 

son más representativos en este trabajo. 

3.· Se debe aumentar el tamallo de la muestra para que se 

obtengan resullados más representativos. 

4.· Se debe vigilar la evolución de pacientes con elevación de 

Beta-2 Mlcrogloblllina en Liquido Cefalorraquldeo, mediante 

examen clinlco y estudio del mismo. . 
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