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INTRODUCCIÓN 

Las leucemias agudas resultan de la transformación y expansión clonar de un 

progenitor celular de la médula ósea o timo. Las leucemias agudas linfoides 

(LAL) en el adulto tienen una frecuencia de 1/100.000.habitantes por año. Se 

pueden clasificar en base a Ja expresión de antígenos celulares 

(inmunofenotipo) identifiéados mediante citometría de flujo, los cuales permiten 

determinar la estirpe y el grado de maduración de las células neoplásicas. 1 •2 

La infiltración del sistema nervioso central (SNC) por vía hematógena o 

invasión directa puede involucrar las meninges, raíces nerviosas y parénquima 

cerebral 3
.4 y ocurre entre el 1-15% de los adultos al momento de su 

presentación. Sin el empleo de profilaxis al SNC, aproximadamente un tercio de 

los pacientes desarrollará eventualmente infiltración nerviosa, y la 

supervivencia libre de eventos a SNC a 5 años es del 42%. 5 ·6 De acuerdo a 

informes del departamento de Hematología y Oncología del Instituto Nacional 

de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ), el 15% de los 

pacientes con LAL recaen de manera aislada en el SNC y el 4% lo hacen de 

manera concomitante en médula ósea (Velázquez. datos no publicados de 

pacientes vistos en el INCMNSZ de 1995 al 2001 ). Aproximadamente, el 20-

40% de Jos pacientes con recaída en el SNC permanecen sin afección 

leucémica en otros sitios corporales. 7 Por otro lado, los pacientes con LAL e 

infiltración al SNC pueden cursar asintomáticos hasta en una tercera parte de 

los casos; mientras que en aquellos con síntomas, éstos incluyen datos de 



cráneo hipertensivo, afección de par craneal y nervios periféricos, así como 

síndrome hipotalámico, entre otros.3 

La variabilidad en Ja prevalencia de infiltración al SNC en pacientes con LAL 

descrita en series previas, en parte puede deberse a la falta de una adecuada 

prueba diagnóstica. ·La observación directa de las células a través de Ja 

microscopia -citología-. reconocida como el estándar de ·oro, tiene· una 

sensibilidad que oscila entre 45~94% en análisis de una muestra, 'y del 93% en 

muestras sériadas.8 ·9 Esta sensibilidad es sumamente variable: y~·- que la 

adecuada interpretación del LCR depende del tipo infiltración (focal o difusa), Ja 

forma de recolección, cantidad y procesamiento de Ja muestra, debido a que Ja 

citocentrifugación puede ocasionar lisis celular,9 lo que puede dar-1U'Qar: a Ja.alta 

frecuencia de falsos negativos (40%).3
•
4 Por otra parte, Jos. falsos positivos 

pueden deberse a Ja presencia de elementos hematológicos anormales, los 

cuales pueden reflejar cambios por quimioterapia previa, infección 

intercurrente o dilución de sangre periférica.9
•
10 Para evitar· la falta de detección 

de casos verdaderamente positivos, se ha reco~~{ldado:obtener.mu~stras de 

por lo menas 10.5 mL, de preferencia d~I si~io ~o~ afección conocida, un 

procesamiento inmediato, y confirmación er:i casa· de una citología inicial 

positiva, 8 siendo la gran mayoría de estas Íecome0d8cioneS -de diffcil aplicación 

en la práctica clínica. 

De tal forma que hasta el momento no se cuenta con un método adecuado para 

la detección de la infiltración del SNC en pacientes con LAL. 1
·
3

•
5

•
11

-
13 Es asi 

como en 1985 un grupo de expertos se reunió con el objeto de definir Jos 

-------·-------~ 
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criterios de infiltración del SNC en pacientes con LAL-a partir de un Consenso; 

definición que hasta la fecha se considera como ~I estándar de oro: la 

presencia de por lo menos 5 .. leucocitos/µL en el LCR con morfología 

inequfvocamente blástica en t.Ína-muesÍr_a<_éitoCentrifugada. 14 A pesar de que 

algunos autores consideran esta defini~ión como adecuada, 1° recientemente su 

utilidad ha sido cuestiona"cia, 1 3 • 15~16 - ya ~que las nuevas técr"licas , de 

inmunotipificación han permitido,_ ~na mejor identificación de poblaciones 

celulares inmaduras aún en célÚlas-cuya morfología es aparentemente normal. 

Esto es posible debido a que técnicas como la citometría de flujo pueden 

identificar Ja expresión de antt9enos específicos de dichas células.16 La 

debilidad de la definición del consenso de Roma se hizo evidente en el estu"dio 

de Mahmoud et al, quienes mostraron que la evolución clinica de pacientes ·con 

menos de 5 leucocitos/µL fue similar a la de aquellos pacientes quienes 

cumpllan con el criterio de infiltración recomendado por el co,nsenso de 

Roma. 15 

El diagnóstico de leucemia con .infiltración del S.NC tiene .~a.demás, .una 

implicación pronóstica debido a que se relaciona con Ja duración de la 

remisión 3 y de su tratamiento. Por otro lado, estos métodos de tratamiento 

pueden asociarse a la presencia de múltiples efectos cola"terales como soñ. los 

trastornos neuropsicológicos, problemas de aprendizaje y tumores cerebrales 

secundarios (1-1.39%) -riesgo hasta 20 veces mayor que en la población 

general-. 6.9.17-20 



Debido a la gran variabilidad en los resultados de la prueba considerada hasta 

ahora como el estándar de oro y a que el diagnóstico de infiltración a SNC por 

leucemia tiene implicación pronóstica, se han tratado de identificar otros 

métodos diagnósticos más sensibles y especificas, entre ellos la medición del 

contenido de DNA.21 niveles de ferritina, beta 2 microglobulina e isoformas de la 

lactato deshidrogenasa 22 en LCR; ademas de estudios de imagen. 1
•
23 

Pese a que la citometria de flujo ha demostrado ser útil en detectar enfermedad 

mínima residual en médula ósea de pacientes con LAL,24 los estudios iniciales 

de inmunotipificación para diagnóstico de infiltración leucémica del SNC han 

mostrado resultados discordantes;13
•
16

•
21

•
25

•
26 Las investigaciones practicadas 

por Redner et al, y Subirá et ai2"26
•
27 fueron pioneras en citometría de flujo. 

Redner empleó la identificación del antlgeno CD10 en 5 pacientes, 

concluyendo que los marcadores celulares podrían ser útiles en el diagnóstico 

de esta manifestación. Por otra parte, Subirá27 empleó anticuerpos 

monoclonales contra CD3, CD7, CD5, CD10, CD19 y CD34 en LCR para 

identificar infiltración del SNC por LAL y encontró que todos los pacientes con 

citometria de flujo negativa y citologia positiva, permanecfan sin infiltración. Sin 

embargo. la administración en el tratamiento ("intensificación"). en a~uellos 

pacientes con citometria de flujo positiva y citología neQatiVcl, impidió- -que -

pudiese corroborarse la validez de este nuevo métÓdo. Los autores 

concluyeron que la citometrla de flujo ofrece resultados más rápidos y con 

mayor sensibilidad que la citologla del LCR en el diagnóstico de infiltración 

leucémica de Jeptomeninges, pudiéndose recomendar su uso en todo LCR de 

,---
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este grupo de pacientes. La combinación empleada por Subirá27 de los 

marcadores CD10 y CD34, podría tener gran utilidad cffnica ya que estos 

antígenos no son expresados en linfocitos del SNC de pacientes con leucemia 

sin afección del SNC. pese a que· se ha demostrado su existencia en 

numerosas células del cuerpo. incluidos el endotelio y el tejido cerebral.28
•
29 

Otra técnica ·empfeada en la detección de ·infiltración del SNC ha sido la· 

medición en LCR de beta 2 microglobulina, que es sintetizada principalmente 

por linfocitos y cuyo incremento refleja un aumento en el recambio de estas 

células. No obstante. los resultados como herramienta diagnóstica han sido 

contradictorios, existiendo incluso cifras de sensibilidad del 100% y 

especificidad del 75o/o. 7
·
30

·
34 

Finalmente, la elevación de los niveles de ferritina en el LCR de pacientes con 

leucemia también ha sido propuesta como un marcador útil en la detec~ión de 

pacientes con infiltración al SNC, aunque los resultados también han mostrado 

discordancia.35-37 

Es asi, como la alta prevalencia de infiltración al SNC en pacientes con LAL y. la 

implicación pronóstica de esta manifestación, expresa la necesidad de buscar 

una mejor herramienta para su diagnóstico t~m~rano. De ~al ... fo~rna que 

decidimos realizar un estudio con el objéto de evall..lar. la utilidad d·e·'1a citÍ:>metrfa 

de flujo, concentraciones de ferritina y beta 2. microglobulina en LCR en el 

diagnóstico de la infiltración del SNC en pacientes con LAL 

\. -... ·. ·.·. ;·~·~-;~~J (~tSI~ -·-··1 
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HIPÓTESIS 

Hipótesis 1: La utilidad de la citometrla de flujo es superior a la de la citología 

para el diagnóstico de infiltración del SNC en pacientes con LAL. 

Hipótesis 2: La utilidad de la medición de ferritina en el LCR ·es superior a la de 

la citología para el diagnóstico de infiltración del SNC.en pacientes con LAL. 

Hipótesis 3: La utilidad de la medición de beta ·2 microglobulina _en LCR es 

superior a la de la citologla para el diagnóstico de infiltración del SNC en 

pacientes con LAL. 

OBJETIVOS 

1. Conocer.la utilidad de la citometrla de flujo en el LCR en el diagnóstico 

de infiltración leucémica del SNC en pacientes con LAL. 

2. Conocer la. utilidad de las concentraciones de ferritina en. el LCR en el 

diagnóstico de infiltración leucémica del SNC en pacientes con,LAL. 

3. Conocer la utilidad de las concentraciones de beta 2 microglobulina en el 

LCR en -el diagnóstico de infiltración leucémica del SNC .en pacientes 

con LAL. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio transversal, en el cual se incluyeron a todos los pacientes con 

diagnóstico de leucemia aguda linfoide (LAL) o LAL con expresión aberrante de 

marcador mieloide. y pacientes en fase blástica linfoide de leucemia mieloide 

crónica (LMC), atendidos en el departamento de Hematologia y Oncología del 

,..___._ 
r 
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INCMNSZ, entre enero y_julio del 2002. El diagnóstico de fase blástica en LMC 

y de leucemia aguda se estableció con base a la presencia de ~30°/o blastos en 

el aspirado de médula ósea; y su estirpe fue definida de acuerdo a la expresión 

de 2 ó más marcadores linfoides (punto de corte ;;,:30%) o mieloides (punto de 

corte ;;,:2oo/o). La leucemia aguda linfoide con expresión aberrante de marcador 

mieloide fue definida por la expresión de 2 ó más marcadores linfoides y 

mieloides. 

En estos pacientes se determinó a través del expediente clinico las 

características clínicas y demográficas al momento del diagnóstico; asf como fa 

clasificación de la LAL de acuerdo a la French-American-British (FAB) y al 

inmunofenotipo. 

De acuerdo al protocolo 0152, la detección y quimioprofilaxis (metotrexate 12.5 

mg y arabinósido de citocina 80 mg) de infiltración feucémica al SNC se realizó 

mediante punción lumbar de la siguiente forma: 

1. En caso de existir infiltración: 2 punciones lumbares por_ semana para la 

administración de la quimioterapia intratecaÍ--(OTl.tj" ___ hasta que --dos 
,_'. ~ --" . .' -.º:;<,:v ,:~vV _ 

muestras consecutivas fueran negativas ·p:a.-~~-- lilfiltr;:ú::ión·; -pOr ariálisis 

citológico. 

2. En caso de no existir infiltración: punción lumbar en las semanas O, 1, 4, 

5, 7, g, 11, 25, 28 y 32 de realizado el diagnóstico, y posteriormente 

cada 3 meses durante los primeros 2 años deyigilancia. 

r----- ' -
í ·;:~~T'? c:c11,y-·-- "-1 
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Durante cada una de las punciones lumbares se obtuvo una muestra de 7 mL 

de LCR previa a la aplicación de la QTIT, la cual fue utilizada de la siguiente 

manera: 1 mi para conteo celular, 1 mL para realización de citoquímico general 

(pH, glucosa, DHL, proteinas), 4 mL para medición de beta 2 microglobulina, 

ferritina y citometria de flujo y 1 mL para la citologia. 

El estudio citoiógico fue realizado por un médico hematólogo de base quien 

estuvo ciego al diagnóstico y condición clínica de los pacientes, asi como por 2 

médicos residentes de 3er año del curso de Hematología. Las muestras 

analizadas por citologia fueron clasificadas en 4 grupos: 1) Citologia positiva 

para infiltración, si existían más de 5 leucocitos/µL con blastos en una muestra 

citocentrifugada. 2) Citología negativa para infiltración, ante la ausencia de 

blastos. 3) Citologia indeterminada, ya sea por la presencia de núcleos 

desnudos o células mononucleares en una muestra citocentrifugada, y 4 ó 

menos leucocitos/µL. 4) Traumático, si existían 10 ó más eritrocitos/µL. Estas 

últimas fueron eliminadas del análisis. El resultado definitivo (positivo, negativo, 

indeterminado o traumático) fue aquel en el que coincidieron por Jo menos dos 

de los tres observadores. Por otra parte. las muestras interpretadas como 

indeterminadas por dos de los tres observadores fueron consideradas como 

positivas en et análisis final. ya que se ha demostrado que la evolución clínica 

de los pacientes con menos de 5 leucocitos/µL en el LCR es similar a aquellos 

cuyo diagnóstico de infiltración considera a los criterios del consenso de 

Roma.14.15 
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Como grupo control incluimos 20 pacientes del mismo instituto sin neoplasia 

hematológica en quienes se realizó punción lumbar y toma de LCR por 

indicación del médico tratante: 7 muestras corr0sp0r1dieron a -pacientes con 

sospecha no confirmada de neuroinfección, 5 de.· pacientes:-_ sometidos a 

bloqueo espinal como intervehción anestésica pr~vio ~ ~- ,=,~-~, -~Pro~~di~iento 

quirúrgico. 4 muestras de pacientes con pat61Ógia' ir;fla;,,atCl~ia ~del SNC 

(vasculitis). 2 muestras de pacientes con neuróin.feC:~iÓ~ y ·~\:,:,¿.;,s~;.:.; de una 

paciente con aracnoidocele. 

Procedimientos de laboratorio. Las muestras.· obte.nidas,;. para citología y 

citometria de flujo fueron procesadas dentro de las prime~éls 3 horas después 

de la toma, mientras que las destinadas para la. medición .. de ferritina y beta 2 

microglobulina se almacenaron a -20º e hasta· su utiliz~ción, previa 

centrifugación para eliminar las células. 

Ferritina: La cuantificación de ferritina en el LCR se realizó mediante un método 

automatizado en equipo Elecsys de Roche (Hitachi, Tokio, Japón) el cual 

emplea el principio de electroquimioluminiscencia. El método es el siguiente: en 

la primera incubación se mezclan 15 µL de la muestra con el anticue.rpo 

monoclonal ferritina-especifico y el anticuerpo monoclonal ferritina-especifico 

marcado con rutenio. En la segunda incubación se agregan las micropartículas 

marcadas con estreptavidina, 



Finalmente, la mezcla es aspirada y colocada en una celda donde las 

microparticulas son magnéticamente capturadas en la superficie de un 

electrodo. Las substancias no capturadas son removidas. Al ap_licar corriente, 

se induce la emisión de quimioluminiscencia que es medida con un 

fotomultiplicador. Los resultados se determinan por una curva de calibración. 

Beta· 2 microg/obulina: La beta 2 ·microglublina se midió por un· método 

semiautomatizado nefelométrico (Minineph, The binding site, Birmingham, UK) 

basado en la reacción de la beta 2 microglublina con un anticuerpo especifico 

unido a partículas de látex. El método es el siguiente: se diluyen 780 µL de 

buffer y 20 µL de la muestra control o del LCR (dilución 1/40). De dicha dilución 

se colocan 30 µL, y se agrega el anticuerpo, dejándose en incubación en 30 

minutos para la lectura final por el sistema nefelométrico. 

Citometría de flujo: Para la identificación de los antígenos asociados a linaje 

linfoide de células B y de células T (inmunofenotipo), así como para evaluar la 

maduración de las células presentes en el LCR. se emplearon las siguientes 

combinaciones de anticuerpos monoclonales conjugados con isotiocianato de 

fluoresceina (FITC) o con ficoeritriná (PE): CD19/CD5, CD10/CD34 y CD4/CDB. 

Se incluyó además un control de isotipo para eliminar la autofluorescencia y el 

CD45 (conJuga"do con PerCP) para identificar a la población de blastos. El LCR 

se distribuyó en 3 tubos, cada uno con 500 µL del LCR y 10 µL de la 

combinación de anticuerpos monoclonales. Una vez mezclados. se incubó por 

30 minutos a 4-8° C, y posteriormente fue lavado con buffer salino fosfato 

(PBS) para eliminar los anticuerpos no fijados. La muestra fue centrifugada a 



1200 rpm durante 5 min, y decantado el sobrenadante. Se agregaron 400 µL de 

PBS y 100 µL de paraformaldehido 1 % para fijar la muestra_ Para la lectura de 

fluorescencia se utilizó un citómetro de flujo FACScan (Becton Dickinson, San 

José California, EUA) y el porcentaje de células expresando los marcadores de 

linea se obtuvo por análisis con el programa Cellquest (Becton Dickinson)_ 

Las muestras obtenidas de los controles no fueron analizadas por citometría de 

flujo por dos razones: 1) en el estudio efectuado por Subirá et al, no se 

demostró la presencia de células con expresión de CD10 y CD34 en el líquido 

de los pacientes controles.27 2) Por otro lado, Homans et a/, 13 quien empleó 

anticuerpos monoclonales para la identificación de linfoblastos en el LCR 

mediante técnica de microesferas de látex (inmunoesferas). demostró que en 

los individuos sanos y con LAL sin infiltración en SNC empleados como 

controles. la expresión de CD10 osciló entre 0-3% y 0-10% respectivamente, 

mientras que en aquellos infiltrados la expresión varió entre 13-92%. Estos 

hallazgos fueron concordantes al estudio realizado por la misma autora en 

1990. 16 donde la expresión de CD10 en células blásticas osciló entre 55 y 88%, 

n11entras que la de los controles (pacientes con LAL en remisión o en 

mantenimiento e individuos sanos) entre 0.8±1.1 %. En este último estudio el 

punto de corte para positividad de CD1 O se estableció a 2 desviaciones 

estándar del normal, es decir >3º/o. Con este punto de corte prácticamente 

todos los pacientes con LAL al diagnóstico tuvieron LCR positivos para CD10 

(5-4±11 %) sin tener datos de infiltración. Dicho hallazgo no pudo tener una 

r:------_ ::::-:-.:::,-:.··-(_·:-.,,,.,: .... -_:._-_y ____ -------
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adecuada explicación por parte de los autores, hipotetisándose que dicha 

población fuera de sangre periférica (poco probable), y concluyéndose que 

dicho hallazgo pudiese significar infiltración leucémica oculta. Por este motivo 

nuestro estudio tomó como punto de corte 1 0°/o. Finalmente, dado que la 

cantidad de células en el LCR es sumamente variable -el número de eventos 

contados (programados en el citómetro) osciló"entre 500 y 10000, y los eventos· 

en ventana entre 30 y 8000- se eliminaron aquellas muestras con 30 ó menos 

células, con el objeto de que la positividad de una sóla célula para CD10 ó 

CD34 no excediera el limite normal superior encontrado en otros estudios. 13
·
16 

Análisis estadístico. Las variables dicotómicas fuerOn expresadas en 

frecuencias y porcentajes, mie.i:-1tras qu~ laS contin.u.as.:~ª·i:-1 m~dias, medianas y 

desviación estándar. La utilidad diagnóstica ·de los diferentes métodos 

evaluados fue determinada con base a los valores de sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo y negativo, y razón de verosimilitud 

positivo y negativo. Para evaluar la precisión del estándar de oro (citología) 

realizamos pruebas de concordancia entre los 3 observadores. Las diferencias 

fueron evaluadas utilizando la prueba de Kappa simple. El análisis bivariado fue 

realizado con la prueba de x 2 con corrección de Yates en el caso de las 

variables dicotómicas y U Mann-Whitney en el caso de las continuas. 

Consideraciones éticas. Este proyecto fue registrado y aprobado por el 

Comité Institucional de Investigación Biomédica en Humanos del INCMNSZ 

r 
12 . 
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(número de proyecto 1144). El ingreso al protocolo no modificó la vigilancia ni el 

tratamiento de la leucemia. 

RESULTADOS 

Se incluyeron 75 muestras de LCR de 31 pacientes (tabla 1 ): 16 mujeres 

(53.3%) y 15 hombres (46.7%), con diagnóstico de LAL (25), LAL con expresión 

aberrante de marcador mieloide (3), crisis blástica de LMC (1 ), linfoma 

linfoblástico (1 ). y 1 paciente del cual no pudieron ser obtenidos sus datos 

clínicos. De acuerdo a la expresión de antígenos especificas, 25 pacientes 

presentaron leucemias de estirpe B (80.6%) y 5 pacientes cursaron con 

leucemias de estirpe T (16.1%). La media de edad fue de 30.47±12.43 años 

(intervalo 16-62 años). 

De las 75 muestras iniciales, 5 fueron eliminadas del análisis por citometria de 

flujo por ser insuficientes (3.3%); mientras que las 2 muestras (1:5%) 

traumáticas no se emplearon para ninguna de las pruebas estudiadas en el 

trabajo. El número final de muestras analizadas fue de 68, y de acuerdo al 

examen por citología 5 fueron positivas, 5 indeterminadas y 58 negativas. 

Además, de las muestras obtenidas para el análisis de beta 2 microglobulina y 

ferritina, 2 (1.5%) y 3 (2.25%) muestras se extraviaron respectivamente. El 

análisis citoquimico del LCR no se realizó en 11 muestras (8.25%). 



En el análisis interobservador no existió buena concordancia de resultados 

entre los médicos. siendo la máxima variación entre las muestras reportadas 

como indeterminadas (kappa 0.148-0.387) (tabla 2). 

En la tabla 3 se muestran los pacientes con citología positiva e indeterminada y 

aquellos con citometríá positiva y citología negativa; con sus valores de 

ferritina, beta 2 microglobulina, y expresión de los antígenos CD1 O, CD34, 

CD10/34 y CD19 correspondientes. 

En la tabla 4 se muestran los valores del análisis univariado y bivariado de beta 

2 microglobulina, ferritina, pH, DHL, glucosa y proteínas del LCR en los 

pacientes positivos y negativos para infiltración leucémica del SNC. La DHL 

estuvo elevada (mayor a 40 U/mL) en 4º/o de las muestras, 2% presentaron 

hipoglucorraquia (menos de 40 mg/dL) y 10% tuvieron hiperproteinorraquia 

(mayor a 46 mg/dL). De acuerdo al análisis bivariado, ninguna de las variables 

del estudio citoquímico demostró significancia estadística para infiltración (tabla 

4) ni tampoco existió correlación (Spearman) entre ellas. 

Los valores de sensibilidad (S), especificidad (E). valor predictivo positivo y 

negativo (VPP, VPN), y las razones de verosimilitud positiva y negativa (RVP, 

RVN) de las pruebas evaluadas fueron los siguientes: 



Citometrfa de ffujo: (Tablas 5-7) 

Para las muestras identificadas como positivas por citologfa: 

A. Sensibilidad (S): 80 

B. Especificidad (E): 94 

C. Valor predicitivo positivo (VPP): 57 

D. Valor predicitivo negativo (VPN): 98 

E. Razón de verosimilitud positivo (RVP): 13.3 

F. Razón de verosimilitud negativo (RVN): 0.21 

Para aquellas muestras identifica.das _como 'indeterminadas, es decir con 

núcleos desnudos, 'cé1u1aE; rrtor'l~r'~~leares y 1-4 blastos/µL, los resultados de 

S, E, VPP, VPN, RVP y RVN tuefon similares a los obtenidos para las muestras 
;_·/:-"' _,. - ' .- ~ 

positivas (5'=60,. E=94; VPp;,;.50,.,VPN=97; RVP=1 O y RVN=0.42). Al considerar 

como a las clasificadas como 

indeterminadas po~.citología c::?n:iº~.un,-sólo grupo y al compararlas con los 

resultados positi0os'·~~olbit~m~t~f~;:<:Íe fl~jo;c los resultados tampoco variaron: 

5=70. E=95. VPp;,;76. s~N~~5. RVP,,,;11.6. RVN 0.31 _ 

----- --

El valor de. referencia de beta 2 microglobulina y ferritina obtenida de los 

sujetos controles fue de 1 .4±2 mg/L y 6.4±8 µg/L respectivamente, el cual 

coincide ca~ los valores previamente reportados en otras series_ao.37 Los 

valores de referencia para los casos, se establecieron con 2 desviaciones 

estándar de la media obtenida. La beta 2 microglobulina estuvo elevada en 17 r;---.. ____ _ 

i ~c:.11~ ,~o-;-y ¡· 
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pacientes (22.7%) y la ferritina en 7 pacientes (9.3%) (tabla 8). El promedio de 

beta 2 microglobulina en las muestras de LCR negativas e indeterminadas por 

citología fue de 2.05 mg/L (OS 1.51) y en la ferritina fue de 7.03 µg/L (OS 4.63). 

En las muestras positivas por citología para infiltración estos promedios fueron 

de 2.29 mg/L (OS 2.52) y 45.76 µg/L (43.43) respectivamente, aunque no 

alcanzaron significancia estaéfística (p=O. 846 y p=O. 160 de manera respectiva). 

DISCUSIÓN 

La prevalencia de infiltración leucémica del SNC es elevada en los pacientes 

con LAL, y tiene una implicación pronóstica y terapéutica. El estándar de oro 

aceptado actualmente es la_ citología, sin embargo su utilidad ha sido 

cuestionada. Es por eso que decidimos evaluar otros métodos diagnósticos 

como la citometría de flujo y los niveles de ferritina y beta 2 microglobulina. 

En el presente reporte encontramos que la citología sólo fue capaz de detectar 

5 casos positivos mientras que la citometria detectó 1 O (tabla 5). Debido a que 

el estándar de oro no parece ser tan útil y reproducible (la variabilidad 

interobservador es muy elevada, aún siguiendo las recomendaciones para la 

toma y procesamiento de muestras de LCR publicadas por otros autores8
). los 

valores de sensibilidad para la citometría de flujo fueron bajos. Sin embargo, 

como la inmunotifipicación identifica la presencia de antígenos leucocitarias, 

entre ellos el CD34 -evidencia inmejorable de la presencia de células 
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inmaduras en el LCR de estos pacientes-. los casos identificados como falsos 

positivos probablemente correspon.dan a verdaderos positivos. 

En la investigación de Subirá et a/27 la citometria de flujo fue considerada como 

el estándar de oro basándose en su fundamento biológico, por lo que dichos 

autbres administraron tratamiento ír1tratecal a aquellos pacientes coh- citologfa 

negativa pero con resultado positivo por citometria de flujo y no corroborándose 

la infiltración en base a la evolución natural de la enfermedad. A diferenciá del 

trabajo de Subirá et aP.7
• en nuestro estudio Jos pacie~t~·S· ·negaÍivos p~ra 

·- - ' 
infiltración leucémica por citología pero positivos p~I- ~it;n_,:~t~ía d~--. flLljo. sólo 

recibieron el esquema profiláctico con metotrexate-,.~y arabiríÓsido de Citocina 

intratecal de acuerdo al protocolo del departáment~: 'o~ 1d~ 5 -~~~¡~ntes (1 o 

muestras de los pacientes 1 a 5 de la tabla 4) ~n ~¿ie~~g' la bit~rn.,,'tri~ de flujo 

fue positiva para infiltración, 3 de . ellos : tu~i.~ron resu1t.~dc;;s' ·_por. citología 

negativos o indeterminados (pacientes 2, 4. y<S de la ta~Ía .4).; sin embargo, el 

análisis de las muestras subsecuentes de los ínismos pacientes por citometria 

de flujo volvió a ser positiva (excepto en el paciente 5 de quien sólo se obtuvo 

una sóla muestra durante la duración del estudio). Si bien la vigilancia clínica 

de estos pacientes no demostró ser compatible con infiltración del SNC, es 

probable que sí haya existido infiltración debido a tres razones fundamentales: 

1) la concentración y número de células anormales que es capaz de identificar 

la citología es menor que la que logra reconocer la citometria de flujo; 2) es 

probable que la dosis administrada de quimioprofilaxis intratecal haya sido 

·¡·rr:s:·s·----~-·-, ---! 

·-----~---·-:·:.:,T~N ! 
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suficiente para eliminar Ja escasa cantidad de células neoplésicas antes de que 

la citología pudiese identificarlas o antes de que la carga tumoral fuera 

suficientemente grande para que los pacientes tuvieran síntomas de infiltración; 

y, 3) es importante recordar que hasta en una tercera parte de los casos de 

infiltración leucémica del SNC cursan asintomáticos, por lo que el no haber 

presentai:fo datos clínicos durante el seg-uimiento no necesariamente significa 

que no se encontraran con infiltración. 3 

Por otra parte, encontramos que otros de los marcadores propuestos para la 

detección de infiltración del SNC por leucemia, como son la beta 2 

microglobulina y la ferritina, no demostraron ser. útiles· para' este efecto. Sin 

embargo, al igual que la citometria de flujo, estos:result~d.C>s··~LÍc:Íi.;.ro~ deberse 

a la pobre sensibilidad del estándar de oro. Si bien· 1a ferritina no se encontró 

aumentada en los pacientes con infiltración del SNC al momento de su 

diagnóstico, se observó una tendencia hacia su incremento en los dos 

pacientes infiltrados y en aquellos positivos por citometría de flujo pero con 

citología normal, alcanzando una concentración máxima aproximadamente a 

una semana de haber iniciado tratamiento antineoplésico intratecal, y 

posteriormente disminuyendo hacia niveles normales (tabla 4). Por lo tanto, es 

posible que la ferritina sea más bien un marcador bioquímico de resolución de 

infiltración cuando se cuenta con determinaciones seriadas_ Este efecto o 

alguna otra tendencia en particular no se observó en las concentraciones de 

beta 2 microglobulina. El efecto de elevación de las cifras de beta 2 
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microglobulina con la administración de quimioprofilaxis intratecal descrito por 

Oberg et a/,33 sólo se observó en un paciente de los 17 quienes contaban con 

punciones seriadas. 

Los resultados de ferritina y beta 2 microglobulina encontrados en nuestro 

estudio coinciden con los datos publicados por álgunos autores31 y difieren con 

los reportados por otros investigadores.7
•
32

•
37 Con respecto a los estudios de 

beta 2 microglobulina, cabe mencionar que la serie con mayor número de 

casos (30 casos vs 9, 11 y 16 casos) fue la que concluyó, el no recomendar la 

utilización de esta prueba como marcador de infiltración. Es probable que Jos 

resultados de nuestro estudio no hayan coincidido con lo reportado por otros 

autores debido a los puntos de corte de Jos valores d~ referencia incluidos en 

los demás estudios. Si bien la cifra promedio de los pacientes controles fue 

concordante con lo reportado en otras series,7
•
32-34: al aplicar dos desviaciones 

estándar para incluir al 95% de los controles, los valores de referencia incluían 

a las concentraciones consideradas como _anormales en otras series. Esta 

pudiese haber sido la causa de la discrepancia de resultados, así como 

también lo pudo haber sido la falta de selección de controles.sanos en algunos 

de los otros estudios. 7•
32

•
34 También es imp~rÍan!~_. rec~l~ar que en algunos -de -

estos trabajos, la cantidad de pacientes con LAL fue minima (incluso en la 

investigación de Óberg et a/,33 ninguno de los pacientes incluidos tenia LAL) y 

basaron su universo de trabajo en pacientes con otras neoplasias sólidas o 

hematológicas (linfoma), cuyo comportamiento biológico y bioquimico pudiese 
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ser diferente a las LAL. De manera similar a lo expuesto con anterioridad, los 

estudios practicados con ferritina tampoco incluyeron sólo pacientes con LAL, 

sino también otras neoplasias sólidas y hematológicas. 3s-37 

CONCLUSIÓN 

Los resultados aquí-mostrados sugieren que aún cu~ndo la citología continúa 

siendo considerada como el estándar de oro en el diagnóstico de infiltración por 

leucemia en el SNC, la adecuada correlación entre la citología y la citometría 

de flujo del LCR sugiere que la inmunotipificación podría sustituir a la citología. 

Principalmente porque la citología no cuenta con adecuada ·concordancia 

interobservador, y debido a que la citometría de flujo pudiese ser más sensible 

-capaz de identificar mayor cantidad de células- y específica -reconoce 

células que expresan antígenos asociados a leucemia-. 

,--------:-pp ¿¡y.:;-~·:·~}J ---¡ 
LD>'.' :·¡,-:.wr-r { __ :.~:~ 
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Tabla 1. Características de los pacientes 

Características de los pacientes 

Total de pacientes 

Hombres 

Mujeres 

Leucemias T ó B 

Leucemia de células B 

Leucemia de células T 

lnfo.-mación no incluida en el expediente 

Diagnóstico definitivo 

Leucemia aguda linroblélstica 

LAL con expresión aber.-ante de marcador 

mieloide 

Crisis blástica de LGC 

Linfoma linfoblástico 

Información no incluida en el expediente 

N 

31 

15 

16 

25 

5 

25 

3 

Tabla 2. Concordancia interobservador de la citología 

Resultado de Observador Kappa 

citologia 

Positiva MB vs R1 0.653 

MB vs R2 0.485 

R1 vs R2 0.654 

Negativa MB vs R1 0.403 

MB vs R2 0.431 

R1 vs R2 0.523 

lndete.-mlnada MB vs R1 0.148 

MB vs R2 0.387 

R1 vs R2 0.242 

Traumática MB vs R1 0.469 

MB vs R2 0.386 

R1 vs R2 0.386 

MB"' medico de base. R1 :: residente número 1. R2:: Residente número 2. 

o/o 

100 

46.7 

53.3 

80.6 

16.1 

3.3 

80.6 

9.9 

3.3 

3.3 

3.3 



Tabla 3. Resultados de citometria de flujo. ferritina y beta 2 microglobulina 
en pacientes con citología positiva o indeterminada. 

Paciente Muestra Cttol CF Beta 2 MG mg/L Ferritina µg/L co10· C034"' CD10/ 

(+/-)11 (+t->' C034 .. 

0.750 (-) 7.58 (-) 

2 ND ND 
3 0.933 (-) 36 7 (•) 

4 1.115 (-) 15 47 (+) 

5 1.110 (-) 12 05 (-) 

6 4 492 (+) 7 45 (-) 

2 1 lndet 1 35 (-) 2 23 (-) 

2 3.67 (+) 9 01 (-) 

3 1(-) 9 (-) 

4 lndet 4.97 (+) 12.9 (-) 

5 3.56 (+) 14 97 (+) 

3 ND ND 
2 5.2 (+) 93 (+) 

3 4.95 (+) 29.6 (+) 

4 lndet 1.76 (-) 2.42 (-) 

2 lndet 11 (-) 5.5 (-) 

3 1 56 (-) 5 (-) 

4 1 46 (-) 4 11 (-) 

5 1 24 (-) 5 62 (-) 

6 1 (-) 10.24 (-) 

7 0.79 (-) 9 53 {-) 

8 4.83 (+) 14.75 (+) 

9 5 54 12 54 (-) 

5 1.85 (-) 7.96 (-) 

6 lndet 1(-) 6 2 (-) 

Citol = c1tologla, CF = c1tometrfa de flujo, lndet =indeterminado,(+)= pos1t1vo, (-)=negativo, NO= no 

disponible. 11 El punto de corte para beta 2 m1croglobulma fue de 3 4 mg/L. § El punto de corte para 

ferntina fue de 14 µg/L .. El punto de corte para marcador positivo en LCR se estableció en :>10% 

CD19"' 
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Tabla 4. Análisis de variables estudiadas de acuerdo a citología poSitiva o 
negativa - -

VARIABLE Promedio DE p• 
PH en LCR 0.47 

CN 7.66 0.14 
CP 7.77 0.16 

Glucorraquia 0.66 
CN 65.64 45 
CP 56.5 12 

DHL en LCR 0.63 
CN 16.29 9 
CP 59.5 70 

Proteinorraquia 0.6 
CN 40 45.2 
CP 30 34.6 

Pleiocitosis 0.5 
CN 2.74 6.3 
CP 772 1092 

Beta 2 microglobulina en LCR 0.65 
CN 2.04 1.48 
CP 2.96 3.15 

Ferritina en LCR 0.16 
CN 7.55 5.6 
CP 50.2 60.4 

CN=c1tologia negativa. CP=c1tologia positiva. OE=desvtaci6n estándar 
- La p corresponde a la obtemda del anáhsls bivarlado (U Mann-Whltney) 

r~;~Í~·r--~-·1 

.. ~~1~ :~~l·~1 J~r f 
.. -~-·;---< 
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Tabla 5. Tabla de 2x2 para citología positiva y citometria de flujo 

Citometria de flujo 

----~-~C~i~to~logía eositiva .- ; H--1 ; ~fOjAL 

Tabla 6. Tabla de 2x2 para citología indeterminada y citometria de flujo 

Citología positiva 

Cítometria de flujo 3 3 
2 55 

TOTAL --5 58 

Tabla 7. Tabla de 2x2 para citología positiva e indeterminada y citometría 

de flujo 

~---~-~C~i~':=l~gía e._o_s_i_ti_v_a_ TOTAL 

Citometria de flujo 7 3 10 
3 55 58 

10 58 68 

Tabla B. Distribución de los pacientes de acuerdo a sus valores de beta 2 
rnicroglobulina y ferritina del LCR 

Beta 2 MG N % Ferritína N % 

Normal (<3.3 mg/L) 56 74.7 Normal (0-13.9 µg/L) 65 86.7 

Anormal (>3.4 mg/L) 17 22.7 Anormal (>14 µg/L) 7 9.3 

Subtotal 73 97.3 Subtotal 72 96 

Faltantes 2 2.7 Faltantes 3 4 

TOTAL 75 100 TOTAL 75 100 
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