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"Asociacion entre la puncién lumbar traumética durante el tratamiento de los pacientes con

Leucemia Linfoblastica Aguday el riesgo con infiltracion al Sistema Nervioso Central”
1 INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se refiere a un grupo de enfermedades resultantes de la

proliferacion monoclonal de blastos linfoides en médula 6sea, sangre y otros érganos.

La recaida al Sistema Nervioso Central (SNC) continua siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad y puede ocurrir entre el 3 -6% de los pacientes con LLA.

Se han asociado algunos factores de riesgo con una mayor incidencia de infiltracién al SNC ya sea al
inicio de la enfermedad o en una recaida; las anormalidades genéticas de mal pronéstico (t(9;22) y los
rearreglos MLL), una leucemia con linaje T, cuenta celular alta, presencia de blastos en el liquido
cefalorraquideo (LCR) que pueden aparecer de manera espontdnea 0 secundaria a punciones
lumbares trauméticas. En algunos estudios se ha observado una correlacion entre una puncién lumbar
traumética el riesgo de infiltracion leucémica al sistema Nervioso Central, por lo tanto es importante
realizar estudios que esclarezcan esta relacion. El objetivo principal de este esudio es correlacionar la
presencia de una o mas punciones lumbares traumaticas durante el tratamiento de los pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda y su riesgo con infiltracion leucémica al Sistema Nervioso Central. La
hipotesis es que aquellos pacientes en los que identifique en su historial una o mas punciones
lumbares traumaticas tuvieron un mayor riesgo de infiltracion leucémica al Sistema Nervioso Central.
Dentro de la metologia se revisaron archivos histéricos de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
tratados en el Hospital General de México y a los cuales como parte de su protocolo de tratamiento, se
les haya realizado puncién lumbar con aplicacion de quimioterapia intratecal como profilaxis para
disminuir el riesgo de infiltracién leucémica al Sistema Nervioso Central. Posteriormente se realiz6 el
analisis retrospectivo para evaluar si aquellos pacientes que tuvieron al menos una puncién lumbar

traumatica tuvieron mayor rieso de infiltracion leucémica a Sistema Nervioso Central.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica, Sistema Nervioso Central.



2 MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se refiere a un grupo de enfermedades resultantes de la

proliferacion monoclonal de blastos linfoides en médula 6sea, sangre y otros érganos.

Las células neoplasicas tipicamente son de pequefio a mediano tamafio con escaso citoplasma,
cromatina diversa con algunos nucléolos. Cuando la enfermedad envuelve alguna region ganglionar,
sin 0 con minima invasién de la médula 6sea se usa el término de linfoma. Para muchos protocolos de
tratamiento, el punto de corte para definir la entidad como leucemia es de 25% de blastos en médula
Osea. En contraste con las leucemias mieloides, no existe un limite menor de porcentaje de blastos en
médula 6sea para establecer el diagnéstico, sin embargo éste debe ser evitado cuando el porcentaje

de blastos es menor a 20%).

En estados Unidos un estimado de 6000 casos nuevos son diagnosticados anualmente, con una
relacion hombre: mujer de 1.3:1.La mayoria de los casos de LLA ocurren en nifios, con una
incidencia de 3 a 4 casos por 100 000 habitantes en pacientes de 0 a 14 afios y de menos de 1 caso
por 100 000 habitantes en personas mayores de 15 afios con un pico de incidencia a las edades de 2
a 5 afios (3 y también puede producirse un pequefio pico después de los 50 afios de edad (4. La

incidencia en México es de 5 casos por 100 000 habitantes ).

Los eventos patoldgicos precisos que conllevan al desarrollo de la LLA son hasta el momento
desconocidos. En algunos casos (<5%) se asocian con sindromes genéticos hereditarios como
Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia, por mencionar algunos . Sin embargo
se puede considerar a la LLA como una enfermedad genética, ya que la mayoria de los pacientes
adquieren alteraciones genéticas (mutaciones somadticas) que contribuyen a incrementar la
proliferacién, supervivencia prolongada o alteracion de la diferenciacion de los progenitores
hematopoyeéticos linfoides 7. Se ha reportado también relacion entre la exposicion a ciertos factores

como radiacion ionizante, pesticidas y solventes y el riesgo mayor a desarrollar LLAg).

Para entender mejor la enfermedad es necesario conocer las principales caracteristicas del tejido

linfoide.

Se han identificado dos principales formas de tejido linfoide: central (primario) y periférico (secundario).
E tejido linfoide primario se compone de la médula ésea y el timo. La médula 6sea es el sitio donde las
células B emergen de manera primaria y se diferencian en células B maduras; el Timo es donde las
células T prematuras se diferencian en células T maduras. Estas células B o T maduras migran a los

tejidos linfoides periféricos, sangre, bazo, linfonodos y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT). (g



2.10NTOGENIA LINFOCITO B

Las células pluripotenciales dan origen a linajes hematopoyéticos incluyendo linfocitos B y T. Estas
células sufren una division asimétrica, como resultado una célula hija sigue una via de diferenciacion
mientras la otra permanece como una célula progenitora que se autorrenueva. Las células progenitoras
localizadas en el microambiente timico, desarrollan células T, mientras que aquellas en contacto con la
médula 6sea desarrollan linfocitos B o células mieloides.

El desarrollo de la célula B puede ser dividido en dos periodos; el primero, de célula progenitora
inmadura a célula B inmadura Ig M+ antigeno independiente; el segundo, de célula B inmadura a célula
plasmatica, antigeno dependiente. El primer periodo a su vez puede subdividirse en 2 etapas, de célula

progenitora a progenitora B (pro-B), y de pro-B a célula B Ig+. (g

EL desarrollo normal de la linfopoyesis depende de la familia de factores de transcripcién IKAROS, la
cual regula selectivamente el desarrollo de los linfocitos. IKAROS es un factor de transcripcion de tipo
dedos de zinc expresado en las células B y T en diferentes estados de diferenciacion (excepto células
plasméticas). IKAROS genera 8 diferentes isoformas de una proteina por splicing alternativo y algunas
de ellas se ligan a través de un dedo de zinc N- terminal a una secuencia de DNA gue contiene ndcleos
de GGGA. Los ratones lkaros -/- tienen una carencia de desarrollo de células B, con pérdida de las
Células pro-B y pre-B. IKAROS se localiza en el nicleo de las stem cells mas primitivas,
particularmente en dos etapas: a) long-term self-renewing stem cells y b) non-self renewing multipotent
progenitors, capaces de diferenciarse en progenitores confinados a linaje linfoide. lkaros regula la
expresion genética reclutando complejos represores, 0 lo que se conoce como maquinas
remodeladoras de cromatina. Ikaros también se necesita para el mantenimiento de las células B
regulando la sefalizacion del BCR. LE factor de transcripcion PU.1 actda al nivel multipotente de
progenitores mieloides/linfoides. La expresion de PU.1 mantiene un pool de progenitores
hematopoyéticos apoyando la generacién de los progenitores linfoides y mieloides mas tempranos.
Regula el desarrollo de la célula B temprana por la activacion del gen IL7-Ra conduciéndolas a la
diferenciacién adecuada hacia el estadio pro-B. Entre las 3 principales poblaciones de células B: B1,
B2 (folicular) y células B de la zona marginal, PV-1 dirige la diferenciacion a través de la subpoblacion
B2. PV-1 favorece la actividad de otros factores de transcripcion por ejemplo el factor regulador del
interferon. El gen E2A es altamente importante para la diferenciacion del linfocito. Codifica dos
proteinas, E12 y EA47. Las proteinas codificadas por E2A se unen al DNA como homodimero
Unicamente en las células B y son esenciales para la coordinacion de los rearreglos del gen de la Ig,

por lo tanto, en su ausencia, la diferenciacion de la célula B se bloquea antes de entrar al estado pro-B.



La region basica media la unién al DNA, mientras que el dominio HLH se requiere para la dimerizacién
de proteinas. Los genes blanco para E12 son el Factor de Célula B temprana (EBF) y Pax-5. E 12
actla sobre las células progenitoras dirigiendo la diferenciacion entre el linaje B, bloqueando la
diferenciacion mieloide. (g

Otro gen importante para el desarrollo linfoide es PAX-5, el cual tiene multiples isoformas generadas
por splicing alternativo, una de ellas conocida como la proteina activadora especifica de linaje B
(BSAP). Pax-5 es expresada exclusivamente desde el estado pro-B al estado de célula B madura, pero
no en las células plasmaticas. Los genes blanco para BSAP son C19, VpreB1, lambdab, y varios sitios
de intrones del gen CH. Pax-5 se necesita para el rearreglo del gen de la V(D)J de la cadena pesada
de Inmunoglobulina y el preciso bloqueo después del primer rearreglo DJH. Como resultado, la
mutacion de Pax-5, no bloquea la induccion a la recombinacion per se, y permite que se forme una
poblacion significativa de poblacion de células pro-B. El blanco de BSAP, es la proteina adaptadora
BLNK (B-cell linker protein (SLP-65) la cual actia como un andamio en la unién de la cinasa de tirosina
SYK con la proteinas reguladoras (ej PLCgammaz2, cinasa de tirosina de Bruton, etc.). BSAP regula la
expresion de los genes BLNK como checkpoint en la transicion pro-B a pre-B y media las sefiales
constitutivas de el receptor de célula pre-B (pre-BCR) en la proliferacion celular, respuesta a los
factores de crecimiento y la recombinacién V(D)J. BSAP también tiene la capacidad de suprimir la
respuesta de los progenitores a los factores de crecimiento mieloides. ()

El factor temprano ce célula B (EBF) es un factor de transcripcion esencial par ell desarrollo temprano
del linfocito B en la regulacion de la expresion de los correceptores Iga (mb-1) e IgBeta (B29). EBF
activa la transcripcion de genes especificos de célula B e inicia eventos necesarios como activacion de
genes y otros reguladores de transcripcion (ej Pax-5) que dirigen os estadios tempranos de la
linfopoyesis de la célula B. Las mutaciones en E2A y EBF combinadas arrestan el desarrollo de la
célula B en un estadio mas temprano que el de PAX-5 porque a expresion de la recombinacion esta
bloqueada, no hay expresion de los genes pre-BCR, lambda5 y VpreB y por lo tanto no hay formacion
de pre-BCR. Los factores de transcripcion Pax5, E2A y EBF forman una red de regulacion cruzada:
E2A es esencial para la expresion de Pax-5 y la expresion normal de EBF, mientras que EBF se
necesita para la expresion de Pax-5 y E47, el cual es un producto del gen E2A, el regulador mas
potente de la célula B. (g

De manera conjunta los blancos de IKAROS son los genes de los factores de transcripcion E2A, PU.1,
EBF y Pax-5, los cuales regulan etapas de la diferenciacion de la célula B antes de la expresion de los
genes de Ig. E2A juega otro papel importante en otras etapas del desarrollo subsecuentes, por

ejemplo, las proteinas E2A se requieren para la expansion de células pro-B dependiente de IL-7 y su



progresion al estadio pre-B, en incluso después, para la regulacion de los rearreglos de los genes Ig

kappa y el cambio de isotipo de la cadena pesada. (g

Diferenciacion de la célula B.
Las células B se desarrollan de las células progenitoras hematopoyéticas usualmente localizadas en la
médula 6sea. El primer precursor de la célula B identificado es el progenitor de célula B o pro-B. La
célula pro-B expresa algunos antigenos caracteristicos (CD19, Cd79a, BSAP, CD34, CD10, TdT) e
inicia el rearreglo del locus del gen de la Inmunoglobulina. El siguiente precursor de célula B es la
célula pre-B, en la cual, la recombinacion de los genes VDJ de la cadena pesada estan completados,
resultando en la expresion citoplasmatica de la cadena pesada mu (u). El rearreglo subsecuente del
gen de la cadena ligera de Ig(IgL) lleva a la expresion de una molécula IgM completa formada de dos
cadenas u (mu) y dos cadenas ligeras, la cual se expresa en la superficie celular y sirve como su
receptor para antigenos, este tercer precursor se denomina célula B inmadura, la cual da lugar a una
célula B madura virgen, que como resultado de un splicing alternativo del mRNA IgH expresa tanto IgD
como IgM. En contraste con las células B inmaduras, la célula B madura virgen, tiene la capacidad de
responder a la unién a un antigeno externo proliferando y diferencidndose en células B de memoria y
células plasméticas. Los marcadores especificos para los estadios de desarrollo temprano son Cd34 y
TdT (desoxirribonucleotidil transferasa terminal). Debido a que no son especificos de linaje, se pueden
aplicar en conjunto con los marcadores de linaje B o T para determinar el origen de la célula enferma.
TdT tiene una funcién importante al insertar N-segmentos entre la region variable (V), la regién de
Diversidad (D) y la regién de unién (J) durante la recombinacién de estos genes. Cuando el proceso de
recombinacion esta completo, el gen TdT se apaga por lo tanto es negativo en todos aquellas células B
post-precursoras (periféricas o maduras). o)
Células B maduras periféricas.
Las células B maduras virgenes circulan en sangre periférica y los 6rganos linfoides periféricos como
células B pequefas IgM+D+, donde forman foliculos primarios de células B en asociacién con las FDC
(células dendriticas foliculares). Existe evidencia que sugiere que estas maduras (post-médula 6sea)
células B virgenes no son homogéneas y probablemente se componen de tres subclases:

- Subclase recirculante que expresa CD23 y no receptores de lg no auto-antigeno-reactivos.

- Subclase recirculante que expresa CD23 y poca afinidad autorreactiva a los receptores g,

también conocidas como células B1.
- Células B virgenes sésiles carentes de CD23 y que expresan no auto-antigeno- reactividad a

receptores Ig.



Después de encontrarse con un antigeno, las células virgenes B maduras parecen moverse dentro de
la zona de células T de los tejidos linfoides, donde se transforman en grandes blastos B y proliferan.
Las células hijas entonces se diferencian en células de vida corta, células plasmaticas productoras de
IgM, o células B que adquieren la capacidad de iniciar una reaccion en el centro germinal. Estas
células B se mueven dentro de los foliculos primarios donde proliferan y se diferencian en
centroblastos para formar un centro germinal temprano. Las células B virgenes no estimuladas por un
antigeno del foliculo primario, son empujadas hacia afuera en consecuencia hacia la zona del manto.

Este foliculo que contiene un centro germinal y un manto, se conoce como foliculo secundario. ()

La reaccion del centro germinal.

Las células B tempranas del centro germinal, rapidamente proliferan en blastos B, que usualmente son
llamados centroblastos, éstos se diferencian posteriormente en centrocitos, los cuales se relinen en
uno de los extremos del foliculo. Esto lleva a la formacion de dos zonas dentro del centro germinal:
una “zona oscura”, compuesta de centroblastos, y una “zona clara” que contiene principalmente
centrocitos. Los centroblastos y los centrocitos difieren de las células B maduras virgenes en su
inmunofenotipo y sensibilidad a apoptosis:

(1) Expresan CD10 y BCLS6.

(2) Favorecen la expresion de factores de transcripciéon Oct2 y BOB.1.

(3) Disminuyen o inhiben la expresién de receptores |lg de membrana.

(4) Inhiben la expresion de la proteina anti-apoptosis BCL2.

La apoptosis de las células B del centro germinal puede prevenirse sélo por sefales de supervivencia
otorgadas por las FDC y las células T.

Células Dendriticas foliculares (FDC). La formacién de los centros germinales estd ligada a un
incremento en las FDC las cuales extienden procesos celulares desde una densa red que es
particularmente alta en la zona clara. Los procesos celulares de las FDC no pueden identificarse con
tinciones convencionales y su visualizacion requiere inmunohistoquimica con CD21 o CD35; la FDC de
la zona clara también expresa CD23.

Una funcién principal de las FDC es la presentacion de antigenos no procesados, lo cual sirve en la
seleccion de las células B del centro germinal por antigeno. EI antigeno que provoca la respuesta
inmune, primero favorece la generacion de células plasméaticas de vida corta que producen anticuerpos
de baja afinidad tipo IgM. Estos anticuerpos IgM se unen a el antigeno y forman complejos antigeno-
anticuerpo que activan el complemento y fijan C3b y C3d. Los complejos antigeno-anticuerpo-
complemento son capturados por las FDC via sus receptores C3b y C3d y posteriormente son

presentados a las células B del centro germinal. (1o



Seleccion por antigeno e hipermutacion.

La meta principal de la reaccion del centro germinal es la generacion de células B productoras de
inmunoglobulinas con gran afinidad por los antigenos que provocaran una respuesta inmune.

Para incrementar la afinidad a los receptores de Ig sobre las células B que se multiplican en el centro
germinal, se insertan mutaciones en el gen de IgV. Debido a que este proceso es parcialmente
aleatorizado, la mayoria de estas mutaciones no incrementan o disminuyen la afinidad de los
receptores de Ig o incluso causan un cese en la expresion de Ig a través de codones de stop. Los
centrocitos con estas desfavorables mutaciones, no se unen con gran afinidad a los antigenos
presentados por las FDC y por lo tanto no reciben sefiales de supervivencia. De hecho mas del 90% de
los centrocitos mueren como resultado de apoptosis. Estas células son fagocitadas por los ahora
llamados macro6fagos en cielo estrellado.

Este proceso de seleccién se hace mas eficiente por la disminucion del receptor de Ig expresada en la
superficie de las células B del centro germinal. Los pocos centrocitos cuya mutacion resultdé en un
receptor Ilg de membrana con alta afinidad para el antigeno presentado por las FDC se unira al
antigeno y recibira sefiales de supervivencia de la FDC (SELECCION POSITIVA).

La presencia de mutaciones en la regién IgV es actualmente considerada como marcador de que las
células se han expuesto al centro germinal. La presencia de mutaciones en curso (ongoing mutations),
variaciones en el patrén de mutacién entre las clonas de células B del centro germinal es caracteristica

de células que permanecen en estado de centro germinal. (g

Edicién del receptor.
La especificidad del receptor Ig de las células B del centro germinal, puede ser modificad por un
proceso llamado “Edicion del receptor”. En este proceso el rearreglo original del segmento del gen lIg,

usualmente IgL, se remplaza por otro segmento VL.

Cambio de clase.
El proceso de maduracién de la afinidad se asocia con el cambio de clase de cadena pesada de IgM a
IgG, IgA 0 menos comunmente a IgE. Las céluas que tienen un cambio de clase de Ig son aquellas que

preferentemente maduran a células plasmaticas. (o)
Células B post-centro germinal.

Los centrocitos que sobreviven al centro germinal maduran en células plasmaticas de vida larga o en

células B de memoria. (19

10



Células plasmaéticas.

La diferenciacion de las células plasmaticas comienza en la zona clara del centro germinal. Esto puede
ser evidenciado por inmuno-tinciones para el marcador VS38c y el factor de transcripcion nuclear
MUML1/IRF4. Esta diferenciacién plasmocelular se completa con la migracion de las células B fuera del
centro germinal. Las células plasmaticas de vida larga habitan predominantemente médula 6sea y
organos que estan expuestos directamente a antigenos extrafios, por ejemplo el tracto gastrointestinal

y el pulmon.

La diferenciacion plasmocelular se asocia con pérdida y ganancia de moléculas. Las moléculas que se
pierden son los antigenos de células B (ej. CD19, CD20, CD22, BSAP) y la Ig de superficie. Las
moléculas que se ganan son el factor de transcripcion MUML/IRF4, el antigeno asociado al reticulo
endoplasmico rugoso VS38c, la molécula de adhesion CD 138 y CD38. La sintesis de Ig de superficie
disminuye mientras que la produccién de Ig destinada a secretarse aumenta, esta Ig se acumula en

grandes cantidades en el citoplasma donde es facilmente detectable por inmunohistoquimica. ()

Células B de memoria (células B de la zona marginal).
No estd muy claro aun si la diferenciacion de las células B de memoria comienza también dentro del
centro germinal, esto se debe a la falta de disponibilidad de marcadores moleculares que tifian de
manera selectiva esta subpoblaciéon celular. ElI conocimiento actual de las células B de memoria que
ayuda a distinguirlas de otras poblaciones de células B son:

- Fuerte expresion de IgM.

- Nada o muy pequefa expresion de IgD.

- Expresién de CD27.

- Mutaciones somaticas dentro del gen IgV sin signos de mutaciones en curso (ongoing).

- Localizacion preferente en la zona marginal. (1)

2.2 ONTOGENIA DEL LINFOCITO T

Las células T provienen de una célula progenitora hematopoyética. Las células progenitoras de los
linfocitos T migran desde la médula Osea hacia eltimo, donde tiene lugar todo el proceso de
maduracion, generando células que expresan TCRy CD4 o CD8. Varias etapas definen esa

diferenciacion.
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Reorganizacion de los genes TCR

-Pro-T. La célula pro-T es el primer precursor de la linea de linfocitos T. Estas células proliferan por
efecto de la interleuquina IL-7producida por las células del timo. En el nucleo de algunas de estas
células, se reordenan los genes que codifican la cadena B delTCR, por recombinacién mediada por
la V(D)J recombinasa. EI TCR no se expresa aun en la superficie del pro-T. Tampoco se expresan en
la membrana celular las moléculas accesorias CD4 ni CD8. Por esa razén las células pro-T se
denominan CD4/CD8 odobles negativas.

El reordenamiento de la cadena B ocurre al activarse uno de los dos alelos que codifican la cadena (3.
El otro alelo es inhibido durante el reordenamiento del alelo activado (esto se denomina "exclusion

alélica"). Si no se produce una cadena 3 completa en una célula pro-T, esa célula muere.

-Pre-T. Si la recombinacion VDJ tiene lugar con éxito y se sintetiza una cadena 3, ésta se expresa en
la superficie celular, unida a una proteina invariante denominada pre-Ta, para formar el complejo pre-
TCR. Por tanto, la célula pre-T es la misma célula pro-T a partir del momento en que la cadena 3
del TCR se expresa en la superficie celular. La expresién de la cadena B marca el estadio pre-T y al
mismo tiempo comienza el reordenamiento de la cadena a. En las pre-T, aln siguen sin expresarse en
la membrana celular las moléculas accesorias CD4 ni CD8, asi que las células pre-T son CD4/CD8
o dobles negativas.

La expresion en microdominios de la membrana celular de la cadena B unida a la proteina pre-Ta se
conoce como pre-TCR y estimula el reordenamiento de uno de losalelos que codifican la cadena a. Si

una célula no es capaz de sintetizar una cadena a y el TCR completo, esa célula muere.

-Timocito doble-positivo. Estas son las células supervivientes, que expresan tanto la cadena a como j3,
es decir un TCR completo, CD3 y tanto CD4 como CD8. Por ello se denominan dobles positivas. Ello

da paso a los mecanismos de seleccion positiva y negativa.

Seleccion positiva de los timocitos

En esta fase tiene lugar la puesta en marcha del mecanismo de restriccion CMH: los linfocitos T de un
individuo concreto sélo pueden detectar un antigeno si éste viene presentado por una molécula
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) del mismo individuo. Los diferentes clones de
timocitos dobles positivos expresan diferentes tipos de TCR af. Si el TCR de una célula T reconoce
una molécula CMH en el timo (que por definicion es una molécula CMH presentando un péptido propio

del individuo), esa célula T es seleccionada para sobrevivir: por eso se habla de seleccion positiva.
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Para asegurarse de que el linfocito T durante su maduracién sera expuesto a todo tipo de péptido
propio, las células epiteliales medulares del timo expresan numerosos genes, que codifican la mayor
parte de las proteinas presentes en los tejidos periféricos.

Las células que no son capaces de reconocer un complejo "péptido propio-CMH" en el timo mueren
por apoptosis. Estas células no serian utiles al individuo, porque serian incapaces de ver los péptidos
presentados por las moléculas de CMH en los tejidos periféricos.

Eleccion entre las lineas T CD4+ y CD8+

Durante el proceso de seleccién positiva, las células T que reconocen complejos péptido-CMH clase-I
preservan la expresion de CD8, el coreceptor que se une a la molécula CMH-I, y pierden la expresién
de las moléculas de CD4. A la inversa, las células que reconocen complejos péptido-CMH clase-l

preservan la expresion de CD4 y pierden la de CD8.

Asi, lo que se obtiene al final del proceso de seleccién positiva son timocitos simples positivos, que son

0 bien CD8+, restringidos para ver CMH-I1, o bien CD4+, restringidos para CMH-II.

Ademas, durante este proceso, las células T también devienen segregadas funcionalmente: las células
T CD8+ pueden convertirse en linfocitos T citotoxicos cuando se activan, mientras que las células T
CD4+ seran linfocitos T cooperadores. Se desconoce cémo la seleccibn de co-receptores esta

asociada a la segregacioén funcional.
Seleccion negativa de los linfocitos

Los linfocitos dobles positivos inmaduros cuyos receptores reconocen fuertemente los complejos
"péptido:CMH" en el timo también sufren apoptosis. Este es el proceso de seleccién negativa, que sirve
para eliminar linfocitos que podrian reaccionar de forma dafiina contra proteinas propias que se
expresan en el timo. Por ello, se dice que este mecanismo permite el establecimiento de la tolerancia

central, al asegurar que las proteinas propias no seran atacadas por los linfocitos T.

Las células T que han pasado los procesos de seleccion positiva y negativa son linfocitos maduros,

gue presentan las siguientes caracteristicas:

e son simples positivos CD4+ o CD8+;
e estan restringidos para las moléculas CMH propias (CD4+:CMH-1l, CD8+:CMH-I);
e son tolerantes para las proteinas propias;

e son virgenes (naives): no han encontrado nunca un antigeno extrafio.
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Los linfocitos maduros salen del timo y se distribuyen por la periferia a través del sistema circulatorio,
donde pueden encontrar una célula que presente un complejo "péptido extrafio:CMH", capaz de activar

el linfocito y desecadenar una respuesta inmune.

Es interesante destacar que la capacidad de reconocer los antigenos extrafios por parte de los
linfocitos T no estd sometida a seleccion, sino que es el producto del azar: las células T que reconocen
los complejos "péptido propio:CMH propio" de forma débil puede que reconozcan fuertemente

antigenos extrafios, procedentes de microorganismos, en la periferia del organismo.

2.3 RELACION ENTRE LAS CELULAS NEOPLASIAS DE CELULLAS B Y EL DESARROLLO DE LOS
SUBTIPOS Y ETAPAS DE DIFERENCIACION B.

La mayoria de las neoplasias de células B reflejan las caracteristicas de las células B en sus diferentes
estados de maduracion, esto es especialmente cierto para los linfomas de células B de pequefo y
mediano tamafio:

- Leucemia/Linfoma linfoblastico rememora en morfologia e inmunofenotipo (TdT+, CD34+,
CD10+) a los precursores de células B.

- Alrededor del 50% de las células B de leucemia linfocitica cronica (B-CLL) tienen caracteristicas
de las células maduras virgenes (no mutadas) y otro 50% muestran caracteristicas de células B
de memoria (mutadas). La LLC-B no mutada puede relacionarse con la célula B virgen
recirculante conocida también como subpoblacion B1, las cuales expresan CD23 y baja
afinidad a los receptores de membrana Ig autorreactivos.

- El linfoma de células del manto recuerda a células del foliculo primario o células del manto del
foliculo en inmunofenotipo, homing y la presencia de una red de FDC en la zona del manto que
carecen de CD23 y probablemente corresponden a células B virgenes sésiles. También
pueden recordar a células del manto en su patrén de mutacion del gen IgV en cuanto a que el
90% no estan mutados o poseen una muy pequefia cantidad de mutaciones.

- Los linfomas foliculares son similares a los foliculos secundarios reactivos en su composicion
celular (centroblastos y centrocitos) con la formacion de una densa red de FDC, la expresion de
CD 10 y BCL6 y la expresion incrementada de Oct2 y BOB.1. Genéticamente cargan
mutaciones en el gen de IgV y muestran signos de mutaciones en curso (ongoing)
caracteristicas de las células B del centro germinal.

- Los linfomas de la zona marginal recuerdan fisiol6gicamente a las células de la zona marginal

en cuanto a que preferencialmente se expanden en zonas marginales y tejidos que contienen
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células epiteliales como MALT, pulmdn, glandulas salivales, etc. Expresan IgM en la completa o
parcial ausencia de IgD, tipicamente tienen mutado el gen IgV sin mutaciones en curso
(ongoing).

- Los plasmocitomas o las células de mieloma multiple son usualmente muy similares en
morfologia e inmunofenotipo a las células plasmaticas no neoplasicas. Usualmente pierden
CD45, CD20, Ig de membrana y expresan MUML1/IRF4, VS38c, CD138, CD38 en Ig secretora
en el citoplasma. Plasmocitomas inmaduros o anaplasicos pueden perder algunos de estos
marcadores.

- El Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico es una neoplasia de células B cn
caracteristicas de célula del centro germinal. Las células neoplasicas expresan CD45 vy la
mayoria de los antigenos B, tienen rearreglos en los genes de Ig y muestran mutaciones
somaéticas caracteristicas de las células del centro germinal.

- El linfoma de Hodgkin clasico por el contrario, es una neoplasia de células B que ha perdido
casi todas las caracteristicas morfologicas y de inmunofenotipo de la célula que la originé. Su
origen del centro germinal s6lo ha podido demostrarse por estudios genéticos que muestran
rearreglos en los genes lg, por exposicién al centro germinal. A pasar de su origen derivado de
la célula B, las células tumorales del linfoma de Hodgkin pierden la mayoria de las moléculas
gue son caracteristicas de las células B y las calulas del centro germinal, y adquieren moléculas
tipicamente ausentes en las células del centro germinal, incluyendo CD30, CD15, TARC y
TARF1.

- El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes permanece entre los linfomas B de células
pequefias y el linfoma de Hodgkin clasico. Presenta caracteristicas imunofenotipicas vy
genéticas de las células B pero muchas veces de manera tan incompleta que no es posible

identificar su origen preciso. (1o

2.4 CLASIFICACION DE LEUCEMIA LINFOBASTICA AGUDA.

En 1976, el grupo cooperativo de la FAB (Frech-American and British) propuso una clasificacion de las

leucemias linfoblasticas agudas, describiendo tres variantes: L1, L2 y L3(1y).

15



Clasificacion FAB Caracteristicas

L1 Poblacién homogénea de blastos con nucléolos
pequefios, membrana nuclear regular y un radio

nacleo/citoplasma alto.

L2 Poblacion heterogénea de blastos con
nucléolos prominentes, membrana nuclear

irregular y un radio nucleo/citoplasma bajo.

L3 Poblacion homogénea con nucléolos

prominentes, citoplasma basdfilo vacuolado.

Tabla 1. Clasificacion de la FAB

Actualmente la clasificacion vigente es la de la Organizacién Mundial de la Salud del afio 2008.

Tipo de Neoplasia

Leucemia/linfoma linfobastico B NOS (No especificado

de otra manera)

Leucemia/Linfoma linfoblastico B con anormalidades - 1(9;22)(q34;911.2) BCR-ABL1

citogenéticas recurrentes. - 1t(v;11g23) rearreglos MLL
- 1(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
- Hiperdiploidia
- Hipodiploidia

- 1(5;14)(931;932): IL3-IGH
- 1(1;19)(g23;p13.3) E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)

Leucemia Linfoma Linfoblastico T

Tabla2. Clasificacion de la OMS 2008

Leucemia linfoblastica B

-Leucemia/linfoma linfoblastico B nos( not otherwise specified).

Es una neoplasia de precursores linfoides B, tipicamente compuesta de células de pequefio a mediano
tamafo, con escaso citoplasma, cromatina condensada a moderadamente dispersa y nucleolos, que
envuelve la médula 6sea, sangre periférica y ocasionalmente se presenta con infiltracion primaria a

sitios nodales y extranodales. Por convencién el término linfoma, se usa cuando el proceso esta

16




confinado a una tumoracion sin evidencia de infiltracion a médula 6sea o sangre periférica. Para
muchos protocolos una cuanta mayor a 25% de blastos en MO se usa para definir a la leucemia.

En cuanto a epidemiologia, 75% de los casos ocurren en los niflos menores a 6 afos. La incidencia
mundial se estima a 1-4.75/100 000 personas por afio.

Al realizar estudios de citoquimica, los linfoblastos son negativos para mieloperoxidasa, si presentan
granulos, pueden tefiirse de gris con Sudan Negro pero son menos intensos que en los mieloblastos.
Los linfoblastos pueden mostrar positividad para PAS, también son reactivos con esterasa no
especifica con un patrén punteado multifocal o patron en la Zona Golgi que muestra una inhibicién

variable con fluoruro de sodio.

-Leucemia linfoma linfoblastico B con t(9;22) (g34;911.2); BCR-ABL1.

Envuelve a ABL1 en el cromosoma 9934 y BCR en el cromosoma 22q11.2. Dicha translocacion resulta
en la union de la porcion 5 de BCR a la porcién 3° de ABL1 para formar el gen BCR-ABL1. La proteina
BCR-ABLL1 tiene una localizacion subcelular anormal y constituye una actividad de cinasa ABL1. BCR-
ABL1 es suficiente para causar transformacién maligna en los precursores B del ratén, este proceso
requiere de la cinasa Src. La inhibicién de la cinasa Src afecta la proliferacion de las células B que
expresan BCR-ABL1.

La LLA BCR-ABLL1 es rara en los nifios (3%) pero es la alteracion genética mas comun en adultos
(25%).

Dependiendo la localizacion del punto de rompimiento de BCR, se forman proteinas BCR-ABL1 con
diferente peso molecular. BCR-ABL1 p210 es caracteristica de la LMC y puede ser encontrada en 24 a
50% de los adultos Ph+ B-LLA. Una forma mas corta de p190 predomina en la forma pediatrica y en el
50 a 76% de los adultos con Ph+ B-LLA. BCR-ABL1 p230 no se observa usualmente en la B-LLA. La
comparacion entre los adultos con B-LLA p190 y p210 raramente muestra diferencias en la presencia
de alteraciones citogenéticas adicionales, cuenta leucocitaria, edad y prondstico.

B-LLA muestra un inmunofenotipo comun con CD34+, CD10+ y CD19+; los marcadores mieloides son
positivos hasta en el 71% de los casos. Tiene un muy mal prondstico con una sobrevida global a 5

afnos menor al 10%.

-Leucemia linfoma linfoblastico B con t(v;11g23); rearreglos MLL.

El gen de la leucemia de linaje mixto (MLL) en el cromosoma 11023 esta envuelto en mas de 70
translocaciones asociadas a leucemia. La mas comun en B-LLA es t(4;11) (g21;923), que resulta en
MLL-AF4. Puede ser detectada por citogenética convencional. Otros rearreglos de MLL son mejor
detectados por FISH o por RT-PCR.
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En modelos murinos, la quimera MLL-AF4 resulta en un linfoma B maduro con baja penetrancia y
latencia larga. La expresion ectépica de MLL-AF4 en las células CD34+ de cordon umbilical humano
mejora el injerto hematopoyético y el potencial clonogénico en un modelo xenograft sin bloquear o
sesgar el desarrollo hematopoyético normal, lo que sugiere que MLL-AF4 por si mismo es insuficiente
para causar leucemia.

Los rearreglos MLL estdn mas cominmente asociados a leucemia aguda en la infancia y se encuentra
en la mayoria de los casos de leucemia mieloide aguda relacionada a la terapia con inhibidores de la
topoisomerasa Il. Los rearreglos en el gen MLL ocurren aproximadamente en 2/3 partes de los casos
de LLA infantil y MLL-AF4 contituye mas el 50% de estos rearreglos. En los adultos MLL-AF4 ocurre
en el 4-8%, pero es mas frecuente (24%) en los pacientes que han recibido quimioterapia para otras
enfermedades malignas. La B-LLA asociada a rearreglos MLL es CD19 +, caracteristicamente CD10
negativa, frecuentemente CD24 negtiva y CD 15 positiva. Los pacientes con B-LLA tienen alto riesgo
de recaer. AL momento de la recaida, la enfermedad puede tener un inmunofenotipo monocitico

consistente con una leucemia monobastica aguda.

-Leucemia /linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)

RUNX1 se localiza en el cromosoma 21g22, previamente conocido como AML1, es un factor de
transcripcién que se requiere para el desarrollo hematopoyético en un estadio embrionario temprano,
tanto en la diferenciacion de la célula B como de la T. ETV6-RUNX1 involucra a ETV6, previamente
conocido como TEL, en el cromosoma 12p13. t(12;21) (p13;g22)resulta en la proteina quimérica
ETV6-RUNX1 compuesta de la regiéon N-terminal no fijadora de DNA de ETV6, combinada con RUNX1.
La expresion de ETV6-RUNXL1 en las células progenitoras hematopoyéticas resulta en la expansion de
progenitores multipotentes y un arresto parcial del desarrollo de la célula B en el estadio pro-B, lo
Ultimo se acompafia de la expresién reducida del componente subrogado de la cadena ligera lambda 5
y el receptor de IL-7.

La fusion ETV6-RUNX1 es frecuentemente criptica y por lo tanto se detecta mejor por FISH o por RT-
PCR. Es la alteracién molecular mas frecuente en los nifios (méas del 30%), por si mismo es insuficiente
para producir leucemia; alteraciones genéticas secundarias como la pérdida del alelo de ETV6 y otros
genes en la via del desarrollo de la célula B se observan frecuentemente al momento del diagnéstico
de B-LLA. El inunofenotipo usualmente es CD10+, CD19+, CD34+ y el antigeno mieloide asociado

CD13+. Los pacientes afectados con esta alteracion tienen buen pronadstico.
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-Leucemial/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

En este tipo de leucemia de células B, los blastos contienen >50 cromosomas y usualmente <66
cromosomas, tipicamente sin translocaciones u otras alteraciones estructurales. Los cromosomas que
se encuentran extra en la mayoria de los casos son el 21, X, 14 y 4, y en menor frecuencia 1,2 y 3.
Algunos casos que parecerian hiperdiploidia son en realidad casos de hipodiploidia con
endoreduplicacion de los cromosomas. El inmunofenotipo usualmente es CD19+, CD10+, CD34+ y
CD45+. Los pacientes con LLA-T con hiperdiploidia no se consideran dentro de este grupo.

Los pacientes tienen un prondéstico muy favorable con curacién hasta en >90% de los nifios.

-Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia
Los pacientes por definicion muestran la pérdida de uno o mas cromosomas, teniendo desde 45
cromosomas hasta casi haploidia. Los pacientes con este tipo de leucemia tienen mal prondstico el

cual depende del nimero de cromosomas, aquellos con 44-45 cromosomas tienen mejor prondstico.

-Leucemial/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(g31;932); IL3-IGH

Los blastos alojan una translocacion entre el gen de IL-3 y el gen IGH@, resultando en una variable
eosinofilica. El rearreglo entre el gen IL-3 y el gen IGH@ resulta en la sobreexpresion de IL-3. El
pronéstico no difiere de otros casos de LLA pero se piensa que hay muy pocos casos como para ser

certeros.

-Leucemia/linfoma linfoblastico con t(1;19)(q23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)

E2A es un factor de transcripcion localizado en el cromosoma 19923 y se requiere para la iniciacion del
desarrollo de la célula B y es esencial para su maduracion. La delecion homocigota de E2A en ratones
conlleva al arresto del desarrollo de la célula B en estadio pro-B y B-maduro. La anormalidad genética
gue envuelve mas comunmente a E2A es t(1;19)(q23;p13.3) la cual resulta en la fusion quimérica de
los dominios de transactivacién de E2A con el dominio de unién al DNA de PBX1. E2A-PBX1 es un
potente factor de transcripcién que causa la expresion aberrante de genes. Se ha demostrado su poder
oncogénico a través de favorecer a Bmi-1, un represor transcripcional envuelto en la auto-renovacién
de las células progenitoras hematopoyéticas. La t(1;19) tiene una fuerte asociacion con el
inmunofenotipo pre-B, son tipicamente CD9+, CD10+, CD19+, CD22+, CD34- y expresan
inmunoglobulina citoplasmatica.

Existen otras alteraciones moleculares importantes que aun no estan incluidas en la clasificacion de la

OMS vigente se enlistan las mas importantes.
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-Alteraciones genéticas submicroscépicas

-Delecion de IKZF1

IKZF1 se localiza en el cromosoma 7p13-p11.1, codifica para IKAROS, una proteina fijadora de DNA
gue contiene dedos de zinc. IKAROS forma dimeros o multimeros y se fija a secuencias especificas de
DNA a través de sus dominios dedos de zinc N-terminal. Las isoformas de IKAROS que carecen de los
dominios dedos de zinc- N-terminal tienen localizacion citoplasmética aberrante y funcionan como una
forma dominante wild-type. La delecion homocigota en ratones de la regién de union al DNA de IKZF1
resulta en el arresto completo del desarrollo de las células linfoides, mientras que la delecion
heterocigota resulta en leucemia linfoblastica T y linfoma. En los ratones transgénicos, la
haploinsuficiencia de IKZF1 coopera con la expresion de BCR-ABL1 en la leucemogénesis B. La
presencia de altos niveles de la isoforma negativa IK-6 fue reconocida inicialmente en la LLA-B que
afecta a los nifios y posteriormente en los adultos. Se ha encontrado que la delecién de IKZF1 es una
de las lesiones genéticas mas frecuentes en la LLA-B de alto riesgo presente en el 75-90% de las
LLA-B BCR-ABL1+ y en el 29% de las LLA-B pediatricas BCR-ABL1-. Las deleciones de IKZF1 son
generalmente monoalélicas y estan limitadas al gen en el 40% de los casos, ocurren varios patrones de
delecién, pero el mas frecuente envuelve el dominio de dedos de zinc N-terminal de IKAROS y resulta
en la expresion de las isoformas negativas dominantes con localizacién citoplasméatica y actividad
oncogénica. La delecion de IKZF1 se ha identificado en la mayoria de los casos de LMC en crisis

blastica linfoide, pero no en los casos en fase cronica.

-Delecion y translocacion de PAX5

PAX5 codifica factores de transcripcion especificos del linaje B, se localiza en el cromosoma 9p13. Se
encuentra entre las alteraciones genéticas mas frecuentes en LLA-B observado en aproximadamente
el 30% de los casos. Se pueden encontrar deleciones monoalélicas, rearreglos o mutaciones
puntuales. La delecién focal es la mas comun y se asocia frecuentemente a BCR-ABL1, E2A-PBX1 y
cariotipo complejo. Los rearreglos de PAX5 son raros, ocurren en el 2.5% de los casos de LLA-B y al
menos 12 diferentes parejas de fusion, incluidos factores de transcripcion, proteinas estructurales y

cinasas de proteinas, han sido reportadas.

-Delecion CDKN2 A/B.
CDKN2 A y su adyacente CDKN2 B en el cromosoma 9p21 son genes supresores de tumor que
codifican para 16 INK4a/p14ARF y p15 INK4b respectivamente. Estas proteinas estan involucradas en

el control de la progresion del ciclo celular de la fase G1 a la S. La delecién de CDKN2 A/B es comun
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en diversas neoplasias, en la LLA-B, esta presente en el 21-36% de la LLA-B pediatrica y en cerca del
50% de la LLA-B en los adolescentes y adultos. Se asocia frecuentemente a BCR-ABL1, E2A-PBX1y
menos frecuentemente a ETV6-RUNX1, MLL o hiperdiploidia.

-Cinasa Janus

JAK es una proteina cinasa de tirosina, que media la sefializacién de citosinas a través de la via JAK-
STAT. Existen 4 miembros de la familia JAK: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 Las mutaciones en JAK1 y
JAK2 fueron identificadas inicialmente en las LLA-B asociadas a sindrome de Down. Mutaciones
sométicas heterocigéticas de JAKs se ven en aproximadamente 10% de las LLA-B no asociadas a SD.
Las mutaciones JAK ocurren en residuos altamente conservados en los dominios cinasa y
pseudocinasa y da como resultado su activacion. Parece que la sefalizacién aberrante de la cinasa
requiere la interaccion con un receptor de citosina, porque la expresion ectépica de JAK1 mutante
asociada a LLA-B por si sola, falla en activar STAT en la ausencia de una cadena gamma contenida en
el receptor de citocina. 70% de las LLA-B que alojan mutaciones en JAK tienen una delecion
concomitante de IKZF1 y/o CDKN2 A/B. Los pacientes con LLA-B asociada a JAK tienen a presentar
cuentas elevadas de leucocitos y mal pronéstico. La mutacion JAK2V617F no se encuentra en la LLA-
B.

-Expresion aumentada de CRLF2

CRLF2 también conocido como receptor de linfopoyetina derivado del estroma timico, es un receptor
de citocina tipo I. CRLF2 forma un complejo heterodimérico con IL-7Ralfa en una unidad funcional
sefializadora. Los niveles de CRLF2 estan marcadamente elevados en algunos subtipos de LLA-B
causados por traslocaciones o deleciones que envuelven la region pseudoautosémica 1 (PAR1) de los
cromosomas sexuales. Las deleciones intersticiales de PARL, resultan en la yuxtaposicion del exon 1
no codificante de P2RY8 con la region codificante de CRLF2 o la translocacion de esta area con
IGH@ en el cromosoma 14g32.

-Expresion aberrante de microRNA.

Los microRNA son pequefios RNA no codificantes que estan involucrados en la regulacion
postrascripcional de la expresion génica y juegan un rol crucial enmuchos procesos bioldgicos
incluyendo proliferacion y apoptosis. Como resultado de alteraciones genéticas, los cambios en los

niveles de expresion de miRNA pueden estar directamente involucrados en la leucemogénesis.
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mMiRNA-125b1 fue el primer miRNA descrito en la LLA-B. El gen que lo codifica se encuentra en el
cromosoma 11qg24.1 pero ha localizado insertado en el rearreglo IGH@ en el cromosoma 14932 en
algunos pacientes con LLA-B. Esta translocacion resulta en un nivel elevado de miRNA-125b1 el cual
es un regulador negativo de p53. (12

-Leucemia/linfoma linfobéstico T

Tipicamente compuesta de blastos de mediano a pequefio tamafio, con escaso citoplasma, cromatina
condensada a moderadamente dispersa y nucleolos. Comprende hasta el 15% de todas las leucemias
linfoblasticas agudas en nifos y hasta 25% en adultos.

Envuelve frecuentemente a mediastino y en ocasiones a Sistema Nerviosos Central, piel, amigdalas y
testiculos en hombres.

Dentro de las tinciones de citoguimica, los blastos suelen ser positivos para fosfatasa acida, sin
embargo esta reaccion no es especifica.

Los marcadores de inmunofenotipo mas importantes son: TdT, CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y
CDs8.

Por lo regular siempre se encuentran rearreglos clonales del receptor de célula T (TCR); se puede
encontrar un cariotipo normal en el 50-70% de los casos, pero la alteracion citogenética mas frecuente
envuelve el locus alfa y delta del receptor de TCR en 14g11.2, el locus beta en 735 y el locus gamma
en 7p 14-15.

2.5 FACTORES PRONOSTICOS

A pesar de que la LLA es una enfermedad heterogénea con manifestaciones clinicas diversas se han
identificado factores de mal prondstico ya sea porque se asocian con riesgo de recaida o con riesgo de

no integrar remision con el tratamiento con quimioterapia.

Factores prondstico en nifios

Los pacientes que tienen entre 1-9 afios, con una cuenta inicial de leucocitos <50 000/mm?, se
clasifican como riesgo estandar, en este rubro se encuentran 2/3 partes de los pacientes con LLA-preB
y tienen una sobrevida libre de evento a 4 afios de 80%. Los pacientes restantes (alto riego) tienen una
sobrevida libre de evento a 4 afios de 65%. 3

Los factores prondstico identificados en nifios se resumen en la siguiente tabla:
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Factor Favorable Intermedio Desfavorable
Edad (afios) 1-9 >10 <1y MLL+
Leucocitos iniciales( | <50 >/=50
x10°/L)
Inmunofenotipo Pre B T
Genética Hiperdiploidia >50 | Diploidia t(9;22)/BCR-ABL1
cromosomas 6 indica | t(1;19)/TCF3-PBX1 t( 4;11)MLL-AF4
de ADN>1.16 Hipodiploidia<44
Trisomias 4, 10y 17 cromosomas
t(12;21)/ETV6-RUNX1
Estado del SNC CNS1 CNS2 CNS3
Liquido espinal
traumético con blastos
MRD( al final de la | <0.01% 0.01% a 0.99% >/=1%
induccion)

Tabla 3.Factores Prondstico en nifos.

Factores pronéstico en adolescentes y adultos jévenes (AYA)

El National Cancer Institute(NCI) define el rango de edad para el grupo AYA de los 15 a 39 afios,
histéricamente este grupo ha sido tratado tanto como con protocolos pediatricos como con protocolos
de adultos, sin embargo no se han obtenido tan buenos resultados comparandolos con los obtenidos
en los nifios menores a 10 afios. El paciente del grupo AYA generalmente se presenta con una menor
frecuencia de alteraciones citogenéticas de buen prondstico, ademas de aumento en la frecuencia de
casos con inmunofenotipo T e incremento en LLA-Ph+. Algunos protocolos han mostrado que un
subgrupo de estos pacientes de entre 15-21 afios, tratados con protocolos pediatricos han mejorado

sustancialmente la sobrevida libre de evento (EFS).

Factores prondostico en adultos

Se ha identificado a la edad >35 afios asi como una cuenta inicial de leucocitos >30x10°%/L para el linaje
B y >100x10%/L para el linaje T. Dentro de las alteraciones citogenéticas de mal prondstico se han
identificado a t(9;22), t(4;11), t(8;14), cariotipo complejo (>/= 5 anormalidades cromosomicas) y la baja
hipoploidia (30-39 cromosomas)/ casi tripleploidia (60-78 cromosomas) como factores de mal
pronostico. En contraste, la del 9(p) o la alta hiperdiploidia (51-65 cromosomas) se han asociado con

un prondstico mas favorable.
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Las recomendaciones de la NCCN para la clasificacion de riesgo de los pacientes con LLA sugieren
que la estratificacion inicial se debe hacer en base a la presencia de Ph+, t(9;22) o identificacion de
BCR/ABL1.

Los pacientes con Ph-, pueden entonces clasificarse como de “alto riesgo” cuando presentan cuenta
leucocitaria inicial >30x10%L para el linaje B y >100x10°L para el linaje T, hipodiploidia, rearreglos

MLL. La ausencia de estos factores se define como “riesgo estandar”.

LLA

Ph- Ph+

Alto riesgo :

-Cuenta leucocitaria inicial
>30x10°/L para el linaje By Risgo Estandar
>100x10°/L para el linaje T

Muy alto riesgo

- Hipodiploidia, rearreglos MLL

Figura 1. Clasificacion del riesgo en Adultos.

La recaida al Sistema Nervioso Central (SNC) continua siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad y puede ocurrir entre el 3 -6% de los pacientes con LLA.

Se han asociado algunos factores de riesgo con una mayor incidencia de infiltracién al SNC ya sea al
inicio de la enfermedad o en una recaida; las anormalidades genéticas de mal pronéstico (1(9;22) y los
rearreglos MLL), una leucemia con linaje T, cuenta celular alta, presencia de blastos en el liquido
cefalorraquideo (LCR) que pueden aparecer de manera espontdnea 0 secundaria a punciones

lumbares traumaticas.

La metodologia actual en nuestro medio para identificar la infiltracion al SNC es el examen
citopatoldgico. Existen otras técnicas con una sensibilidad mayor como la citometria de flujo o PCR, sin

embargo se encuentran fuera de nuestro alcance por el momento.
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El SNC puede actuar como un santuario para los blastos linfoides, protegiéndolos de la exposicion
correcta a los agentes quimioterapéuticos. En una recaida, las células leucémicas pueden invadir
Unicamente médula 6sea o pueden invadir sitios extramedulares, tipicamente el SNC y los testiculos.
Cuando se presenta una recaida clasificada como aislada a SNC puede hallarse de manera subclinica
infiltraciébn a médula 6sea al mismo tiempo, lo que sugiere que los blastos pueden migrar de los sitios

extramedulares a la médula 6sea o viceversa. ().

2.6¢,COMO ES QUE LLEGAN LOS BLASTOS AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL?

Es necesario recordar la anatomia de las meninges. Las meninges proporcionan proteccion al SNC,
consisten en la Duramadre en la porcién externa, la aracnoides que reviste a la duramadre, y la
piamadre adherida al encéfalo y médula espinal. Las ultimas dos capas limitan el espacio

subaracnoideo, el cual esta lleno de liquido cerebroespinal (LCE).

La duramadre o paquimeninge es una lamina densa firme de tejido conectivo colagenoso. La dura
madre raquidea esta separada de la pared del canal raquideo por un espacio epidural que contiene
tejido adiposo y un plexo venoso. La dura mare craneal esta adherida con firmeza al periostio. Una
delgada pelicula microscopica de liquido ocupa el espacio subdural entre la duramadre y la lamina

externa de la aracnoides.

La piamadre y la aracnoides constituyen las leptomeninges (membranas delgadas). La aracnoides
contiene fibroblastos, fibras de colagena y algunas fibras elasticas. Ambas superficies de la aracnoides
de la superficie externa de la piamadre estan cubiertas por un epitelio escamoso simple. Las trabéculas
gue cruzan el espacio subaracnoideo son bandas delicadas de tejido conjuntivo con células epiteliales
escamosas en su superficies. Uniones estrechas conectan las células epiteliales aracnoideas
adyacentes, lo que evita el intercambio de moléculas grandes entre la sangre de la vasculatura dural y
el LCE. No hay uniones estrechas entre las células gliales, por lo que puede haber un intercambio libre

de macromoléculas entre el LCE y el tejido nervioso central.

La piamadre se separa para envolver a las arterias que penetran al parénquima cerebral, pero no alas

venas. Los capilares no tienen envoltura pial. 4

Para tratar de contestar a la pregunta realizada previamente de: ¢COmo es que llegan los blastos al
Sistema Nervioso Central? O ¢Cudl es la ruta que siguen los blastos linfoides para llegar al sistema

nervioso central? Existen relativamente pocas publicaciones. En marzo de 1973 se publico en la revista
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Cancer un trabajo realizado por Robert Price y Warren Johnson los cuales analizaron 126 cerebros
tomados de autopsias de pacientes muertos por leucemia durante un periodo de 8 afios; realizaron
cortes histologicos de: 1) Aracnoides, 2)Sustancia gris y 3) Sustancia blanca. Posterior al andlisis

propusieron un patrén de infiltracion que se enlista a continuacion:

e Grado 0: Leptomeninges normales. Ausencia de infiltracion leucémica.

e Grado 1: Leve a moderada infiltracion leucémica en la aracnoides superficial con o0 sin
contaminacioén del LCE y con o sin infiltracion aislada en la aracnoides profunda.

e Grado 2: Densa infiltracién leucémica en aracnoides con contaminacion de LCE ademas de
compromiso aracnoideo, infiltracién en la sustancia gris y sustancia blanca del parénquima
cerebral, pero sin destruccién de la membrana pial-gial.

e Grado3: Infiltracién extensa superficial y profunda de la aracnoides, contaminacion de LCE y
destruccion de la membrana pial-glial.

En el 44% de los tejidos estudiados no se encontrd infiltracion leucémica (Grado 0); en el 34% se
encontré Grado 1 de infiltracion; en el 8% se encontré infiltracién grado 2, en estos casos, el infiltrado
leucémico se extendia dentro de la sustancia gris y blanca pero confinado a la aracnoides perivascular
profunda por la membrana pial-glial (MPG), la infiltraciébn aracnoidea frecuentemente se observé al
nivel de la arteriola precapilar y de la vénula postcapilar, esto comprueba la naturaleza protectora
limitada de la MPG la cual no se extiende mas alla de las arteriolas precapilares. El grado 3 de
infiltracion fue encontrado en el 13.4% de los cerebros estudiados, la acumulacion de células

leucémicas en el espacio neural pericapilar fue observada sélo en la presencia de dafio en la MPG.

Debido a sus hallazgos los autores proponen que la infiltracion del Sistema Nervioso Central por los
blastos linfoides sigue un patrén anatémico predecible, que la infiltracibn leucémica envuelve
inicialmente a la aracnoides superficial y que a medida que el nimero de blastos se incremente, las
trabéculas aracnoideas son destruidas con la contaminacién subsecuente del LCE. Cuando en
asociacion con la infiltracion de la aracnoides perivascular profunda, la MPG es destruida, ocurre la
infiltracion directa del tejido neural. Por lo tanto concluyen que las células leucémicas no penetran los
capilares del parénquima del sistema nervioso central y que la infiltracibn a dicho tejido es

consecuencia de la infiltracion aracnoidea y la destruccion de la membrana pial-glial. (s

Actualmente el método mas usado para la identificacién de blastos linfoides en el LCE es el estudio
citologico. Para obtener la muestra de LCE es necesario realizar un puncion lumbar, en la mayoria de
los protocolos, al momento del diagnostico y de manera subsecuente conforme avanza el protocolo de

tratamiento. Una vez analizado el LCE, el resultado se pude reportar de la siguiente manera:
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e CNS 1: Puncién lumbar no traumética, menos de 10 eritrocitos por ul y no blastos identificados
por centrifugacion.

e CNS 2: Puncién lumbar no traumatica con menos de 5 leucocitos por ul con blastos posterior a
la centrifugacion

e CNS 3: Puncion lumbar no traumética con més de 5 leucocitos por ul con blastos

e Puncion lumbar traumatica: Aquella con mas de 10 eritrocitos por microlitro. ;g

En este punto puede generarse la incégnita de ¢,qué papel juega una puncién lumbar traumética en la
infiltracion blastica iatrogena al SNC?. Pocos estudios se han realizado al respecto, en el 2001 Gajjar,
et al. demostraron el efecto adverso de una puncion lumbar traumética al momento del diagndéstico en
el resultado del tratamiento en nifios con LLA y el autor concluyé que la introduccion iatrogena de
células leucémicas dentro del LCE al momento de la puncién lumbar trauméatica puede ser una causa

de ese resultado adverso, por lo que la puncion lumbar debe ser realizada por personal experto. (17) as)

En otros paises actualmente se utilizan técnicas mas sofisticadas y sensibles como la citometria de
flujo en el LCE. Estudios como el de Carolina Martinez Laperche, et al. publicado en enero del 2013 en
AJH muestran que la citometria de flujo puede ser util en el diagnoéstico temprano de pacientes con
infiltracion leucémica al SNC. En dicho estudio se analizaron 990 muestras de liquido cerebro espinal,
108 al momento del diagndstico y 882 en cada administracion de quimioterapia intratecal; encontraron
gue aquellos pacientes con citometria de flujo positiva para células leucémicas, padecian
predominantemente leucemias con inmunofenotipo T ademas de poseer otros factores de riesgo
conocidos como una cuenta elevada de leucocitos al diagnéstico, cariotipo normal, fusion del gen BCR-
ABL,; por otro lado en los pacientes que desarrollaron infiltracion al SNC durante la terapia, de igual

forma padecian en mayor propocion leucemias T y edad avanzada.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe por estudios previos que la infiltracion al Sistema Nervioso Central por blastos linfoides puede
ocurrir hasta en el 6% de los pacientes de los pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica. En nuestro
pais se han realizado pocos estudios que correlaciones los hallazgos anatomopatolégicos con los
encontrados en el estudio citopatologico o citometria de flujo de liquido cefalorraquideo, de igual forma
poco se sabe del uso de marcadores bioquimicos que detecten de manera temprana el riesgo de
infiltracién al Sistema Nervioso Central y que corroboren las estadisticas en la poblacién mexicana. La
puncién lumbar y el andlisis citologico del liquido cefalorraquideo es por el momento el método
diagndstico de infiltracion luecémica al Sistema Nervioso Central mas importante en nuestro medio, de
igual forma al realizar una puncién lumbar se puede aplicar quimioterapia intratecal, o que la convierte

también en una herramienta terapéutica muy importante.

Se sabe también que el Sistema Nervioso Central de manera temprana puede actuar como nicho
protector de los blastos linfoides ante la quimioterapia, y existen casos en los que los pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda pueden debutar con infiltracion al Sistema Nervioso Central. Al ser la
puncion lumbar con aplicacion e quimioterapia intratecal un arma diagndstica y terapéutica muy
importante, es importante conocer los riesgos que conlleva, ya que, en algunos estudios se ha
observado una correlacion entre una puncion lumbar traumatica el riesgo de infiltracion leucémica al
sistema Nervioso Central, por lo tanto es importante realizar estudios que esclarezcan esta relacion,
para, de ser necesario, desarrollar mejores métodos de diagndstico y tratamiento para la Infiltracion

leucémica al sistema nervioso central.

También se han usado marcadores bioquimicos asociados a infiltracion a SNC, como la Osteopontina,
pero poco se sabe si la elevacién en sus niveles correlaciona con el hallazgo de blastos en liquido

cerebroespinal por medio de citometria de flujo o estudio histopatolégico.
4 JUSTIFICACION

La infiltracion al sistema nervioso central por células leucémicas en los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda continda siendo una causa importante de morbilidad, ademés de que el sistema
nervioso central puede actuar como un santuario que limita el tratamiento con quimioterapia pudiendo
ocultar células leucémicas con potencial para general recaidas sistémicas de la enfermedad, es por
esta razon que el diagndstico temprano y preciso es de suma importancia pudiendo influir en el

pronostico de los pacientes, al ser la puncion lumbar un método invasivo es importante conocer el
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riesgo de desarrollar infiltracién leucémica al Sistema Nervioso Central asociado a punciones lumbares

traumaticas previas.
5 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el riesgo de infiltracion leucémica al Sistema Nervioso Central asociado a punciones lumbares
traumaticas previas en el tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados en el

Hospital General de México.
6 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la prevalencia de Infiltracion leucémica al Sistema Nervioso Central en los pacientes con

Leucemia Linfoblastica Aguda tratados en el Hospital General de México.

Conocer si los factores de mal pronéstico como cuenta de leucocitos iniciales, presencia de BCR/ABL

por PCR o edad aumentan el riesgo de infiltracién al sistema nervioso central.

Conocer si una cifra de plaquetas inicial menor a 100x10°/L aumenta el riesgo de infilracién al sistema

nervioso central relacionado con punciones lumbares traumaticas.
7 HIPOTESIS

Los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda pueden debutar con infiltracion al sistema Nervioso
Central hasta en un 10%, segun diferentes reportes internacionales, y en ausencia de tratamiento
profilactico dirigido pueden desarrollarla hasta en un 50%, por lo tanto es importante recalcar que todos
estos pacientes deben recibir alguna modalidad de profilaxis, en estos momentos lo mas aceptado es
la aplicacion de quimioterapia intratecal a través de una puncion lumbar, pero existen otras opciones

como dosis altas de quimioterapia sistémica o radioterapia.

Algunos estudios en pacientes pediatricos han encontrdo un aumento en el riesgo de infiltracion
leucémica al Sistema Nervioso Central relacionado con el desarrollo de una puncién lumbar traumética

sobretodo al momento del diagndstico, por lo tanto nuestra hipétesis es que:

Si encontramos en el registro de tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda la
presencia de una o mas punciones lumbares trauméticas, entonces estos pacietes se expusieron a un

mayor riesgo de infiltracién leucémica al Sistema Nervioso Central.
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8 METODOLOGIA

8.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, observacional, transversal, retrospectivo.
8.2 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiara a la poblacion de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Distrito Federal, la
muestra sera seleccionada en aquellos pacientes con dicho diagnéstico, tratados en el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga desde enero del 2011. En el 2000 se diagnosticaron 238
casos nuevos de Leucemia Linfobastica Aguda en el Distrito Federal o0, por lo tanto para una
poblaciéon de 238 casos coon un nivel de confianza de 95%, la muestra recomendada seria de 148

sujetos.
8.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.
Criterios de Inclusién

- Pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de novo tratados en el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga con el protocolo institucional LAL 2007.
- Pacientes que hayan recibido como parte del protocolo de tratamiento, puncién lumbar con

guimioterapia intratecal, para prevenir infiltracién al Sistema Nervioso Central.
Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnoéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en recaida.

- Pacientes con diagnostico de Leucemia Linfobastica Aguda que hayan sido tratados
previamente en otra institucion.

- Pacientes que debutaron con Infiltracion leucémica al Sistema Nervioso Central, previo al

tratamiento profilactico con punciones lumbares.
Criterios de eliminacion

- Pacientes que hayan abandonado el tratamiento o se hayan trasladado a otra institucion.
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8.4 VARIABLES

Variable Definicién operacional Tipo de Escala de Valores
dependientes variable medicion
Infiltracion a SNC en | Puncién lumbar no | Cualitativa Dicotémica 1: Infiltrado
liquido traumatica con mas de 5
cefalorraquideo leucocitos por ul con 0: No infiltrado
blastos
Tabla 3. Variables Dependientes
Variable Definicién Tipo de Escala de Valores
independientes operacional variable medicion
Puncién Lumbar | Puncién lumbar con | Cualitativa Dicotomica 1: traumética
traumética mas de 10
eritrocitos por 0: no traumética
microlitro
Citogenética de mal | Alteraciones en el | Cualitativa Dicotomica 1: mal pronostico
prondstico (presencia | cariotipo al
de cromosoma | momento del 0: no mal
filadelfia o BCR/ABL | diagnostico prondstico
positivo)
Edad al momento del | Tiempo Cuantitativa Continua 0-100 afios
diagndstico transcurrido desde
el nacimiento de un
ser vivo
Leucocitos iniciales Cantidad de | Cuantitativa Continua Células X 10%/L
globulos blancos en
sangre periférica al
diagndstico
Plaguetas iniciales Cantidad de | Cuantitativa Continua Células x 10°/L
plaquetas en
sangre periférica al
diagnostico.
Sexo Condicién orgénica | Cualitativa Dicotomica 1: Hombre
que distingue a los
machos de las 0:Mujer
hembras

Tabla 4. Variables Independientes
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8.5 PROCEDIMIENTO

Se revisaron los archivos historicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda
desde enero del 2011, tratados con el protocolo institucional LAL 2007 que hayan recibido como parte
del mismo profilaxis para evitar infiltracion al sistema nervioso central con administracion de
quimioterapia intratecal.

Se revis6 el archivo histérico de los resultados del analisis de liquido cefalorraquideo para poder
clasificar si los pacientes presentaban puncion lumbar traumética o células leucémicas en el liquido

cefalorraquideo.

8.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un test de X? de para variables cualitativas y T de Student para variables cuantitativas para
evaluar la asociacion de al menos una puncion lumbar traumatica y la infiltracién al Sistema Nervioso
Central. Se realiz6 el calculo de riesgos por Razon de Momios y aquellas que tuvieron plausibilidad
biolégica se sometieron a analisis de regresion logisitca para calcular la variable mas independiente y

estimar su riesgo por Riesgo Relativo.
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9 RESULTADOS

Se obtuvieron 77 archivos historicos viables de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
diagnosticados y tratados en el Hospital General de México Dr Eduardo Liceaga, se encontré una ligera
predominancia del sexo masculino con un 57% de los pacientes; la media de edad al diagnostico fue
de 30 afios, la cifra media de leucocitos iniciales fue de 40 x 10%L ( 10.3), la cifra media de plaquetas
iniciales fue de 54 x 10°/L (+ 8.8); se encontrd la presencia de BCR/ABL en un 4% de los pacientes, el
marcador de inmunofenotipo que mas se identificé fue CD10 con un 62%; se identificd6 un 38% de
pacientes en recaida a médula 6ésea al momento del analisis.

En cuanto a las punciones lumbares; la media de liquidos traumaticos fue de 2 (1-3) y se encontré un

total de 8 pacientes (10%) con infiltracién al sistema nervioso central.

VARIABLE NUMERO DE PACI!ENTES (PORCENTAJE O
MEDIA (DESVIACION ESTANDAR))

Sexo

Hombre | 44(57%)

Mujer | 33(43%)

Edad (afios) 30 (x1.4)
Numero de liquidos traumaticos 2 (1-3)
Leucocitos iniciales (x10°/L) 40 (+10.3)
Plaquetas (x10°/L) 54 (+8.8)
BCR/ABL(si) 3 (4%)
CD 20 (si) 15(20%)
CD 10 48(62%)
MPO 2 (2.5%)
CD13 1(1.3%)
CD33 2 (2.6%)
Recaida a Médula 6sea 29 (38%)
Total de infiltrados a SNC 8(10%)

Tabla 5. Tabla general de resultados
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Al realizar el célculo del riesgo de las diferentes variables a estudiar se encontr6 de manera
significativa un aumento en el riesgo de infiltracion leucemica al sistema nervioso central asociado a la
presencia de al menos un liquido cefalorraquideo traumatico (OR de 1.1, IC 95% 1-1.3, p= 0.02) tabién
se encontré un aumento significativo en el riesgo de infiltracién leucémca al sistea nerviosos central y
la presencia de trombocitopenia con cifra inicial del plaquetas menor a 100 x 10%/L. (OR de 1.1, IC 95%
1-1.2, p= 0.05.

No se encontr6 relacion significtiva entre infiltracién leucémica al Sistema Nervioso Central y la edad, el

sexo, cuenta de leucocitos iniciales, presencia de BCR/ABL, o de algun marcador de inmunofenotipo.

Variable Infiltrados No OR IC-95% Valor de p

infiltrados

N=(8)

N=(69)
Sexo masc 6(75%) 38 (55%) 2.4 0.4-12 0.2
Edad mayor 2(25%) 23(33%) 14 0.3-6.6 0.4
de 35
Algan liquido | 6(75%) 0(0%) 11 1-1.3 0.02
traumatico
BCR/ABL 1(12%) 2(3%) 4.7 0.3-59 0.2
CD20 1(12%) 14(20%) 0.5 0.06-4.9 0.5
CD10 5(62%) 43(62%) 1 0.2-4.5 0.6
CD13 1(12%) 1(1.4%) 0.8 0.8-1.2 0.8
CD33 1(12%) 2(3%) 0.8 0.8-1.4 0.8
Leuc iniciales | 1(12%) 10(15%) 11 0.1-8.5 0.6
mayores a
100x10°/L
Plaquetas 8(100%) 56(81%) 11 1-1.2 0.05
iniciales
menores a
100x10°/L

Tabla 6. Tabla de Riesgos
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Al realizar el andlisis de la regresion logisitca de las diferentes variables se encontré un aumento en el
riesgo relativo de infiltracién leucémica de 4.2 por cada puncién lumbar traumatica previa (IC 9% 1.5-
12, p= 0.006) se encontré también un riesgo relativo de 3.5 (IC95% 2-16, p= 0.04) relacionado con una
recaida a médula 6sea y un riesgo relativo de 1.5 (IC 95% 1.1-32, p= 0.07) realcionado con una cifra
de plaquetas inferior a 100 x10°%/L.

Variable RR IC-95% Valor de p
Numero de punciones | 4.2 1.5-12 0.006
traumaticas

Tener recaida a 35 2-16 0.04
médula 6sea

Plaquetas menor de 15 1.1-32 0.07

100

Tabla 7. Regresion logistica
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10 DISCUSION

La infiltracién leucémica al sistema Nervioso Central es una causa de morbilidad muy importante en los
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, en esta revisibn encontramos una tasa de infitracion
leucémica al sistema nervioso central de un 10%, lo cual concuerda con las estadisitcas reportadas en
otras series internacionales como los presentados por el grupo francés GET-LALA que reporta una
incidencia del 15% al momento del diagnéstico y del 15% al momento de la primera recaida a médula
0sea,; , de igual forma son similares a los reportados por el grupo MRC UKALL XII/ECOG E2993
quienes encontraron hasta 5% de tasa de infiltracion al momento del diagnostico ).

En este estudio también se obtuvieron datos similares en cuanto al principal sexo afectado por la
Leucemia Linfoblastica Aguda encontrando una incidenncia de 57% en el sexo masculino, con 43% en
el sexo femenino, en otras poblaciones como la canadiense, se han encontrado tendencias
similareszs).

Es bien conocida la relacion entre la relacion entre el cromosoma filadelfia t(9;22)(q34;911.2) y un
pronéstico adverso en este tipo de pacientes, en este estudio solamente se identifico la presencia de
cromosoma filadelfia o de BCR/ABL1 por PCR en un 4% de los pacientes, sin embargo es importante
mencionar que no fue posible realizar la busqueda dirigida a todos los pacientes ya sea por cariotipo
convencional, FISH o PCR, y es por este motivo que nuestro resultado varie con los presentados a
nivel internacional, los cuales han demostrado la presencia del cromosoma filadelfia en adultos hsta en
mas del 30-40% ;4

En este estudio no encontramos algun marcador de inmunofenotipo asociado a un mayor riesgo de
infiltracion a sistema nervioso central, el mas frecuente fue CD 10 con un 62%, el cual se presenta
predominantemente en el fenotipo B, sin embargo puede llegar a expresarse también en el fenotipo T.
En otros estudios se ha encontrado asociacion entre la expresion de antigenos como CD 56 y el
aumento en el riesgo de infiltracion al sistema nervioso central,s, en nuestro estudio, muy
probablemente el panel limitado de marcadores no permitié la busqueda de este antigeno, pero puede
ser un campo de investigacion a futuro.

Al realizar el célculo del riesgo de las diferentes variables, y su relacion con la infiltracién leucémica al
Sistema Nervioso Central, solo encontramos asociacion significativa entre la presencia de algun
liguido cefalorraquideo traumatico (OR 1.1, IC 95% 1-1.3, p= 0.02) asi como la presencia de
trimbocitopenia menor a 100x10%L (OR 1.1, IC95% 1-1.2, p= 0.05). En otras series se ha reportado un

riesgo aumentado cuando los pacientes debutan con hiperleucocitosis;), sin embargo en nuestro
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grupo de estudio no fue posible encontrar una asociacién, lo que puede estar asociado a una baja
incidencia de leucemia linfoblastica con inmunofenotipo T en nuestro grupo.

Si bien el OR para las punciones lumbares traumaticas con su relaciébn a infiltracion al Sistema
Nervioso Central resulté bajo (OR= 1.1) al realizar el andlisis de regresion logisitca, se encontré un RR
de infiltracion al SNC de 4.2 (1.5-12, IC 95%, p= 0.006) lo cual nos sugiere que por cada puncién
lumbar traumética el riesgo de infiltracién leucémica al Sistema Nervioso Central aumenta de manera
considerable. Ademéas se encontr6 que aquellos pacientes que presentaban una recaida a médula
Osea presentaban un riesgo significativo (RR= 3.5, IC 95% 2-16, p= 0.04) de infiltracién al Sistema
Nervioso Central, lo que confirma que pacientes con recaida a médula 6sea tienen factores adversos

agregados que pueden contribuir a su mal prondstico.

11 CONCLUSIONES

La infiltracion leucémica en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, es una causa de morbilidad
muy importante que puede dejar secuelas que incapacitan 0 merman el desarrollo de las actividades
cotidianas de los pacientes, por esta razén es importante conocer los mecanismos por los cuales se
desarrolla y de qué manera se puede prevenir.

En la actualidad no hay una terapia estrictamente homogénea a nivel internacional para la profilaxis
contra la infitraciébn leucémica al Sistema Nervioso Central, y de entre las diversas opciones
terapéuticas como Radioterapia, dosis altas de quimioterapia sistémica 6 punciones lumbares con
aplicacion de quimioterapia intratecal, esta Ultima es una herramienta poderosa que nos permite a la
par hacer diagnéstico y aplicar tratamiento. Sin embargo como cualquier otro procedimiento invasivo no
esta excento de riesgo Yy en diversos estudios se ha encontrado un aumentado del mismo de
infiltracion leucémica en presencia con un liquido cefalorraquideo traumatico, sobretodo en el momento
del diagndstico donde presumiblemente el nimero de blastos en sangre periférica puede ser mayor.

En nuestro estudio se encontré una relacion significativa entre el riesgo de puncién lumbar traumética e
infiltracion leucémica al sistema nervioso central sin importar el tiempo de realizacién de la puncion
lumbar, lo cual nos subrraya la importancia de que dicho procedimiento se realice por presonal
altamente capacitado, y acompafiado de aplicacion de quimioterapia intratecal, buscando el tiempo
Optimo para su realizacion.

Por el momento no podemos prescindir de este procedimiento diagndstico y terapéutico pero estos
hallazgos podrian encaminarnos a la busqueda o aplicacion de diferentes métodos menos invasivos o

con menor riesgo parra el paciente.
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12 ANEXOS

Figura 3. Liquido cefalorraquideo infiltrado por blastos linfoides.
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