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Resumen  

Título: Afección extramedular por leucemia linfoblástica aguda (LLA) en adultos. 

Introducción: La leucemia linfoblástica aguda (LLA) se caracteriza por afección a 

médula ósea, ganglios y un alto riesgo de infiltración a sistema nervioso central (SNC). 

En adultos con LLA, no han sido bien descritos otros sitios de afección extramedular, sus 

asociaciones y significado clínico. La afección a sitios distintos a SNC ha sido reportada 

principalmente en niños, en recaída post-trasplante y como reportes de caso.  

Objetivos: Describir la afección extramedular en una población de adultos con LLA. 

Material y Métodos: Estudio retrospectivo y comparativo de adultos con LLA tratados 

en el INCMNSZ entre 2006 y 2015. Se analizaron los sitios de afección extramedular al 

diagnóstico y en recaída y se compararon las características basales y desenlaces 

clínicos.  

Resultados: Se analizaron 177 pacientes con LLA en ese periodo de tiempo: 89.3% 

fueron LLA PreB con una mediana de edad de 28 años. Hubo afección extramedular en 

41 pacientes (23.2%): 5.6% al diagnóstico y 39.7% en recaída. Lo sitios de afección 

extramedular al diagnóstico fueron: SNC 2.8%, pulmón 1.1%, ojo, piel y hueso 0.6%. En 

recaída hubo las siguientes afecciones: SNC 11.9%, piel 2.8%, tubo digestivo, ganglios 

y vías urinarias 1.7% y pulmón 0.6%. De los 78 pacientes que recayeron, 21 tuvieron 

recaídas extramedulares sin afección a médula ósea (18 recaídas aisladas y 3 

extramedulares múltiples). Se encontró una mayor expresión de CD20 al diagnóstico en 

quienes debutaron con afección extramedular: 80 % vs. 47% (p=0.002) y una mayor 

expresión de CD3 en los pacientes que recayeron con afección extramedular: 22.6% vs. 

4.3% (p=0.008). Hubo una mayor frecuencia de afección extramedular en las leucemias 

T en comparación con las B (p=0.005). No hubo diferencias en la supervivencia global 

(SG) o libre de enfermedad (SLE) en los pacientes con afección extramedular al 

diagnóstico ni en la SG en las recaídas con afección extramedular. La recaída aislada a 

sistema nervioso central tuvo una tendencia no significativa a una mejor SG en relación 

al resto de las recaídas (mediana 20 meses (10.0-29-9) vs. 12 meses (9.7-14.3); p=0.08) 
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Conclusiones: Como ya es sabido, el sitio principal de afección extramedular por LLA 

es SNC. En recaída, la afección extramedular es frecuente. La expresión de CD20, CD3 

y el inmunofenotipo T se asociaron a una mayor frecuencia de afección extramedular. La 

afección extramedular, no confiere un peor pronóstico para SG o SLE. La recaída aislada 

a SNC parece ser de mejor pronóstico, sin embargo el resultado no fue estadísticamente 

significativo.    
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Marco teórico 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de alteraciones en los 

linfocitos que resulta en una proliferación monoclonal y expansión de linfocitos inmaduros 

en la médula ósea, sangre y otros órganos. Las manifestaciones clínicas a su 

presentación generalmente son inespecíficas y se caracterizan principalmente por 

síntomas generales como fatiga, astenia, adinámia agregándose síndrome 

hemorragíparo, disnea, síntomas B (fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso) así 

como infecciones de repetición. 

El sistema nervioso central es un sitio de afección común que se ha descrito hasta en el 

8% de los pacientes afectados, produciendo síntomas tales como neurópatas craneales 

asociadas a infiltración meníngea. Lo anterior sucede comúnmente en los subtipos de 

LLA de células B maduras(1). Se han descrito diversos sitios de infiltración extramedular 

como el tubo digestivo, testículos y piel (2); sin embargo la mayoría de éstos se 

encuentran descritos como reportes de casos aislados. 

La afección extramedular de la LLA se ha descrito principalmente en recaída 

postrasplante de células progenitoras hematopoyéticas, generalmente confiriendo un 

mal pronóstico. En un estudio realizado por Ling Ge et al. se describió mayor incidencia 

de recaída extramedular postrasplante en LLA vs leucemia mieloide aguda (LMA) (12.9 

vs 4.6% P=0.009). El sitio más común fue el sistema nervioso central, seguido de 

testículos, piel, tejidos blandos, hueso, nasofaringe y peritoneo. En dicho estudio se 

observó una tendencia a mejor supervivencia global a 3 años en pacientes con recaída 

extramedular aislada vs recaída en médula ósea (18.2% vs 12% P=0.2) (3).  

En adultos con LLA, no han sido descritos los sitios de afección extramedular distintos a 

sistema nervioso central, sus asociaciones y significado clínico. 
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Objetivos 

Objetivo general: describir la afección extramedular en una población de adultos con 

LLA.  

Objetivos específicos: 

• Describir si la afección extramedular de dio al diagnóstico o recaída. 

• Comparar las características de los pacientes con afección extramedular contra 

los que no tuvieron afección extramedular. 

• Comparar los desenlaces de pacientes con afección extramedular contra los que 

no tuvieron afección extramedular.  

 

Material y Métodos 

Se trata de un estudio restrospectivo y comparativo de adultos con LLA tratados en el 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición ¨Salvador Zubirán¨ entre 2006 y 2015. 

El diagnóstico de LLA se realizó acorde a la lasificación de la Organización Mundial de 

la Salud. La recaída se definió acorde a los criterios de Cheson como una vez alcanzada 

la remisión completa, la evidencia de blastos en sangre periférica, la presencia de blastos 

mayores al 5% en médula ósea; o el desarrollo de lesiones infiltrativas extramedulares 

(4). 

Únicamente fueron considerados como casos con afección extramedular aquellos que 

tuvieran evidencia histológica de la misma, no se tomaron en cuenta estudios de 

laboratorio alterados o estudios de imagen sugerentes de infiltración para definir dicha 

afección. 

El análisis estadístico se estableció mediante la comparación de variables categóricas 

por prueba de Chi2 y prueba exacta de Fisher. La comparación de medias mediante la 

prueba U-de Mann Whitney. El análisis de supervivencia mediante curvas Kaplan-Meier. 

Todo lo anterior utilizando el software SPSS versión 21. 
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Resultados 

Se analizaron un total de 177 pacientes con LLA en un periodo comprendido entre 2006 

y 2015. Del total el 95% se trataba de LLA de subtipo precursores B. La mediana de edad 

fue de 28 años con rango de 16 a 75 años. Se encontró afección extramedular 

corroborada por histopatología en 41 pacientes (23.2%), 10 (5.6%) de ellos al diagnóstico 

y 31 (39.7%) en recaída . 

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de la población estudiada. 

 
 
Gráfica 1.  Porcentaje de pacientes con afección extramedular al diagnóstico y en recaída 
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De los 39.% de los pacientes que presentaron recída extramedular, el 23.1% fue recaída 

extramedular aislada, el 3.8% recaída extramedular aislada múltiple y el 13% presentó 

recaída en médula ósea en conjunto con algún sitio extramedular. El sitio de afección 

extramedular más común fue el sistema nervioso central (al diagnóstico 2.8%, en recaída 

26.9%), el resto se describe en la tabla 2 y 3.  

 
Tabla 2. Sitios de afección extramedular al diagnóstico                 Tabla 3. Sitios de afección extramedular en recaída 

                              
 

Se encontró una mayor expresión de CD20 al diagnóstico en quienes debutaron con 

afección extramedular: 80 % vs. 47% (p=0.002) y una mayor expresión de CD3 en los 

pacientes que recayeron con afección extramedular: 22.6% vs. 4.3% (p=0.008). Hubo 

una mayor frecuencia de afección extramedular en las leucemias T en comparación con 

las B: 83.3% vs. 22.7% (p=0.005). Además se observo una tendencia a mayor afección 

extramedular en recaídas postrasplante en comparación con el resto de las recaídas: 

57.1% vs 38% (p=0.427). 

 

No se observaron diferencias en la supervivencia global (SG) o libre de enfermedad 

(SLE) en los pacientes con afección extramedular al diagnóstico ni en la SG en las 

recaídas con afección extramedular.  
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Gráfica 2. Supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con infiltración extramedular al diagnóstico. 

 

 
Gráfica 3. Supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con infiltración extramedular en recaída. 

 
La recaída aislada a sistema nervioso central tuvo una tendencia no significativa a una 

mejor SG en relación al resto de las recaídas (mediana 20 meses (10.0-29-9) vs. 12 

meses (9.7-14.3); p=0.08). 
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Gráfica 4. Supervivencia global en pacientes con y sin recaída a sistema nervioso central. 
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Discusión  
 

En el presente estudio se puede corroborar lo que se ha encontrado en artículos 

reportados previamente en donde la afección extramedular en recaída es muy frecuente 

oscilando entre el 26 y 39%. Un hallago relevante encontrado en éste estudio es la 

asociación de la expresión de CD 20 y la afección extramedular al diagnóstico ya que no 

había sido descrita en adultos previamente. Fatemeh et al. reportaron la asociación de 

la presencia del marcador CD20 con varios factores de mal pronóstico entre los cuales 

destacó mayor afección extra medular 35.1% vs. 17.2% (p=0.004) (5).  

 

Como ya es sabido, el SNC es el sitio más frecuente de afección extramedular. En un 

estudio publicado por del Principe et al. al diagnóstico se reportaron cifras menores del 

5% (6), lo que es compatible con lo encontrado en el presente estudio (2.8%). Sin 

embargo la tasa de afección a sistema nervioso central  en recaída reportadas 

previamente es variable y va de un 7%(7) a un 15%(8). El porcentaje reportado en la 

población estudiada fue del 26.9%, no existiendo diferencia de acuerdo al esquema de 

tratamiento utilizado ya que todos recibieron profilaxis con quimioterapia intratecal. El 

esquema de quimioterapia más utilizado fue HCVAD  (ciclofosfamida, vincristina, 

doxorubicina, dexametasona, citarabina y metotrexate) con o sin rituximab, y en ésta 

población se encontró que el 10.5% presentó recaída en SNC. Lo anterior es compatible 

con lo reportado en la literatura con recaídas en SNC posterior a HCVAD entre el 5.6 y 

el 18% (9).  

 

Se encontró una tendencia no significativa a mejor SG en recaídas aisladas a SNC con 

mediana de supervivencia de 20 meses vs 12 meses en otro tipo de recaídas (p=0.08). 

Dicho hallazgo se ha publicado anteriormente por el grupo PETHEMA quienes reportaron 

SG de 0.7 años en recaída aislada a SNC vs 0.4 años en recaída a médula ósea y 0.13 

años en recaídas combinadas (p=0.11) (10). El mecanismo fisiopatológico que explique 

esta tendencia se desconoce hasta el momento.  

 



	 13	

Un hallazgo importante fue la piel como uno de los principales sitios de afección 

extramedular, ya que fue el segundo lugar más frecuente de afección (0.6% al 

diagnóstico y 6.4% en recaída) después del SNC. La afección extramedular cutánea 

hasta nuestro conocimiento, únicamente se ha descrito como reporte de casos. Existen 

reportes en la población pediátrica de 15 casos al diagnóstico en una serie de 1,359 

pacientes (1.1%) (11). 

 

La recaída extramedular posterior al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 

contribuye a la mortalidad postrasplante, y es más común que en pacientes no 

trasplantados con una incidencia del 20% (12).  Pacientes con diagnóstico de leucemia 

linfoblástica aguda presentan mayor proporción de afección extramedular que en 

leucemia mieloide aguda: 12.9% vs. 4.6% (p=0.009), lo anterior se cree que se da por 

menor efecto de injerto contra leucemia en leucemia linfoblástica por anergia de células 

T (13).  

 

Aunque nuestra muestra de pacientes postrasplantados con recaída extramedular es 

muy pequeña (4 de 7 pacientes incluidos), el porcentaje es considerable (57.1%). Dicho 

fenómeno puede ser explicado mediante el efecto injerto contra leucemia que en quienes 

recibieron acondicionamiento pretrasplante, sucede únicamente a nivel de médula ósea, 

presentando evasión inmunológica en tejidos periféricos. (14) 

 

Las limitaciones de éste estudio son las propias de un estudio retrospectivo. Por otro lado 

la proporción de afección extramedular puede estar infraestimada ya que el 19.8% de los 

pacientes tuvieron alteraciones significativas de las pruebas de funcionamiento hepático 

sin obtenerse biopsia y muchos presentaban adenopatías las cuales no fueron sometidas 

a estudio histopatológico.  Solamente fueron tomados en cuenta los casos que 

confirmación histológica.  
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Conclusiones 
 

• La afección extramedular en LLA es frecuente, principalmente en recaída. 

• Se asocia a inmunofenotipo T, mayor expresión de CD20 y es muy frecuente en 

recaídas post-trasplante. 

• Su presencia al diagnóstico o en recaída no confiere un pronóstico desfavorable. 

• La recaída aislada a SNC pudiera ser de mejor pronóstico que el resto de las 

recaídas. 
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