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 Resumen

Introducción: la leucemia aguda es el cáncer más frecuente en la infancia. Las 
manifestaciones clínicas son sistémicas y la infiltración al sistema nervioso central 
es infrecuente e impacta su tratamiento y pronóstico. Se han implementado 
diferentes técnicas como citometría de flujo (CMF) y citometría covencional (CC) 
para mejorar la eficiencia en el diagnóstico de blastos en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR). Métodos: estudio retrospectivo de concordancia entre la CMF y CC para 
determinar la presencia de blastos en el LCR en pacientes pediátricos con diagnóstico
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de leucemia aguda. Resultados: se analizaron 
111 muestras de 34 pacientes, de los cuales solo 
6 eran de bajo riesgo (17,6 %). De las 111 mues-
tras, solo en 37 se reportaron empleando CC y 
CMF. La concordancia entre las dos técnicas fue 
satisfactoria cuando las dos pruebas eran negati-
vas kappa (0,80 a 0,96). Conclusiones: el diag-
nóstico de infiltración al sistema nervioso central 
se debe optimizar, y en la actualidad contamos 
con dos técnicas de características operativas di-
ferentes. A pesar de que la CMF se reporta como 
un método más sensible, tiene mayores costos 
y con el trabajo solo se demuestra buena con-
cordancia con la CC cuando es negativa; por lo 
anterior, se requieren más estudios para determi-
nar si se debe cambiar a la citología que en la 
actualidad es el patrón de referencia.

Palabras clave: citología, citometría, leucemia, 
sistema nervioso central.

Title: Concordance Study between Con-
ventional Cytology and Flow Cytometry 
for Identifying Neoplastic Infiltration of 
the Cerebrospinal Fluid in Patients with 
Acute Leukemia

Abstract

Introduction: Acute leukemia is the most com-
mon childhood cancer. The clinical manifes-
tations are systemic and infiltration to central 
nervous system is uncommon and impact on the 
treatment and prognosis. It has been implemen-
ted different techniques as CMF and CC, in order 
to improve efficiency in diagnosing CSF blasts. 
Methods: Retrospective study of agreement bet-
ween the CPM and CC to determine the presence 
of blasts in the CSF in pediatric patients with a 
diagnosis of acute leukemia. Results: 111 sam-
ples from 34 patients, of whom only 6 were low 
risk (17.6%) were analyzed. Of the 111 samples 
found, only 37 concurrent CC and CPM report. 
The agreement between the 2 techniques was 
satisfactory when the 2 tests were negative ka-
ppa (0.80 to 0.96). Conclusions: The diagnosis 

of CNS infiltration should be optimized; and to-
day we have 2 techniques of different operating 
characteristics. Although the CPM is reported 
as a more sensitive method has higher costs and 
work only good agreement was shown by the CC 
when it is negative, the above further studies are 
needed to determine whether should switch to 
the cytology is currently the gold standard.

Key words: cytology, cytometry, leukemia, cen-
tral nervous system.

Introducción

La leucemia aguda es un trastorno linfo-
proliferativo clonal que afecta la médu-
la ósea. Es también la neoplasia infantil 
más frecuente y representa el 30 % de 
todos los tumores malignos de la infan-
cia en menores de 15 años de edad. La 
leucemia linfoblástica aguda es cinco 
veces más común que la leucemia mie-
loide aguda [1-5].

La leucemia aguda se caracteriza 
por ser una proliferación de células tu-
morales, fundamentalmente blastos, 
que reemplazan las células normales en 
órganos y tejidos con las consecuentes 
manifestaciones por fallo medular e in-
filtración extramedular [5,6]. La impli-
cación leucémica del sistema nervioso 
central en el momento del diagnóstico es 
un hallazgo poco común, que ocurre en 
menos del 5 % de los pacientes [7,8]; se 
asocia con mal pronóstico y requiere un 
tratamiento específico e intensivo [9].

En la actualidad, se reconoce que el 
diagnóstico precoz de infiltración neo-
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plásica podría contribuir a mejorar su 
evolución y a realizar un mejor segui-
miento de los pacientes con riesgo de 
recaída en el sistema nervioso central 
[2]. Ante tal situación, en los últimos 
años, grupos expertos en citometría de 
flujo (CMF) han demostrado la utilidad 
de esta técnica en la identificación y en 
la cuantificación de células tumorales en 
el sistema nervioso central, en compa-
ración con metodologías poco sensibles 
como la citología convencional (CC), 
que continúa siendo la técnica de refe-
rencia. Estos estudios se han realizado 
principalmente en muestras de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con 
linfomas agresivos y han demostrado la 
elevada sensibilidad de la CMF respecto 
de la CC, ya que puede identificar mí-
nimas poblaciones de células tumorales 
(< 0,1 %) en LCR, con elevado valor pre-
dictivo positivo y negativo [2,3]. 

Se considera que la CMF es signifi-
cativamente superior, respecto de la CC, 
en su capacidad de detectar enfermedad 
leptomeníngea en pacientes pediátricos 
con leucemia linfoblástica aguda tipo B 
en el momento del diagnóstico o en la 
recaída de la enfermedad, y esto puede 
tener, además, una repercusión clínica en 
términos de mayor incidencia de recaída, 
lo que implicaría considerar un cambio 
en la terapia propuesta [10]. 

En nuestra institución se pueden to-
mar dos muestras de LCR y el servicio 
de citometría las analiza empleando una 

metodología estandarizada que asegu-
ra su calidad en las fases preanalítica y 
analítica. En el momento de su obten-
ción, las muestras de LCR se preservan 
con el estabilizante comercial validado 
en clínica TransFixTM; además, se usan 
protocolos de marcaje en combinacio-
nes de 6-8 fluorescencias, recomendados 
recientemente por el Consorcio Europeo 
Euroflow y por otros grupos expertos en 
citometría [2,11,12]. El análisis por CC 
se lleva a cabo en el servicio de patología 
de la institución. 

Dado que la toma y el procesamien-
to de las muestras no está estandarizado 
en Colombia, la Asociación Colom-
biana de Hematooncología Pediátrica, 
en la Guía para la atención integral 
de niños con leucemia aguda (2013), 
identificó la necesidad de investigar en 
áreas carentes de información, como lo 
es evaluar la afectación del sistema ner-
vioso central de las leucemias agudas, 
mediante el estudio de la CMF, tenien-
do en cuenta que el método utilizado 
con frecuencia es la CC.

En nuestra institución consideramos 
importante saber cuál es la correlación 
entre estas dos pruebas diagnósticas, 
pues como se menciona en la Guía na-
cional hay un vacío en el conocimiento 
de este tema. 

Materiales y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de 
concordancia entre la CMF y la CC 
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para determinar presencia de blastos 
en el LCR de pacientes pediátricos con 
diagnóstico de leucemia aguda, mane-
jados en el Hospital Universitario San 
Ignacio. Previa definición operativa, se 
realizó una base de datos con las varia-
bles de interés [13].

Se tomaron los datos de los reportes 
definitivos de citología, que define infiltra-
ción según la clasificación de los hallazgos 
del fluido cerebroespinal [14]; entre tanto, 
los datos de reportes de citometría se ba-
saron en la definición operativa institucio-
nal, donde la presencia de cualquier blasto 
se considera infiltración positiva.

Se realizó una búsqueda manual de 
información en las historias clínicas de 
todos los pacientes de 1 a 18 años de 
edad con diagnóstico de leucemia agu-
da que ingresaron al Centro Javeriano de 
Oncología-Hospital Universitario San 
Ignacio desde el 1 de enero de 2012 has-
ta el 1 de marzo de 2014. Se revisaron to-
das las historias clínicas de los pacientes 
que recibieron manejo y a los quienes se 
les realizaron estudios de LCR al inicio, 
durante el tratamiento y al final. 

Dos investigadores analizaron la in-
formación, quienes depuraron los datos 
recabados en la plantilla, con el fin mi-
nimizar los errores de transcripción de la 
historia clínica. Así mismo, se describie-
ron frecuencias de las variables de inte-
rés y se analizó concordancia mediante 
el cálculo del valor de kappa. 

En este estudio se consideró como 
buena concordancia un valor de kappa 
mayor o igual a 0,8; como no signifi-
cativa, los valores de kappa entre 0,6 y 
0,8, y como mala concordancia valores 
de kappa menores a 0,6. El análisis esta-
dístico se realizó empleando el software 
Stata 10.1.

Resultados

Se analizaron 111 muestras de 34 pacien-
tes con edades entre 1 y 18 años. La edad 
promedio fue de 14,1 años (2-18 años). 
Respecto a la clasificación por riesgo de 
leucemia, no se encontró el dato en 9 pa-
cientes, y de los otros 25 pacientes, 6 ca-
sos eran de riesgo bajo, 8 pacientes eran de 
riesgo alto y 11 presentaron recaída (3 en 
el sistema nervioso central, 7 en la médula 
ósea y 1 mixta). La mayoría de los pacien-
tes no tenía alteración genética al diagnós-
tico (70,6 %), no había dato o no se logró 
crecimiento en el estudio citogenético en 
8 pacientes (23,5 %), y solo 2 tenían do-
cumentada alguna alteración en el estudio 
genético (5,9 %) (tabla 1).

Respecto a los resultados obtenidos 
en las 111 muestras analizadas, encon-
tramos los siguientes hallazgos:

• A la mayoría de las muestras, 110 
de las 111 se les hizo al menos una 
prueba (99,1 %).

• De las 111 muestras se reportó cito-
logía positiva en 6 casos; negativa, 
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en 31 muestras, y no se encontró 
dato en 73 muestras.

• Respecto a los datos obtenidos en las 
muestras de CMF, se reportaron 16 
muestras positivas, 93 muestras ne-
gativas y no se encontró reporte del 
dato en un caso (tabla 2).

A efectos de determinar la concor-
dancia entre el estudio del LCR por CC 
y CMF, se calculó el valor de kappa. 
Para esto se excluyeron 74 muestras, 
dado que no se había tomado citología 
y citometría de LCR de forma simultá-
nea en la misma muestra. El análisis de 
las 37 muestras de LCR, en las cuales 
encontramos datos de citometría y cito-
logía se muestra en la tabla 3.

Tabla 1. Clasificación de riesgo de la leucemia

Clasificación por riesgo de la leucemia Pacientes
(n = 34) Porcentaje

Riesgo bajo 6 17,6
Riesgo alto 8 23,5
Recaída 11 32,4

Recaída en médula ósea 7  
Recaída a sistema nervioso central 3  
Recaída mixta 1  

Sin datos 9 26,5
Alteración en estudio genético

Sí 2   5,9
No 24 70,6
Sin dato 8 23,5

Tabla 2. Resultados de la citología convencional/citometría de flujo 
en el total de muestras analizadas

Muestras de 
LCR (n = 111) Porcentaje

Citología
Positiva 6   5,5
Negativa 31 28,2
Sin datos 73 66,4

Citometría
Positiva 16 14,5
Negativa 93 84,5
Sin datos 1   0,9
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De las 11 muestras con citometría de 
LCR positiva, 6 tenían citología negati-
va (kappa = 0,45) que evidenciaban mala 
concordancia. Esto se puede asociar con 
las características operativas de la prue-
ba, pues es conocido que aun cuando 
la citología es el patrón de referencia 
en la actualidad, la citometría tiene una 
sensibilidad superior en la detección de 
células neoplásicas de origen hematoló-
gico [2,11,12]. Por el contrario, cuando 
se realiza el análisis con las muestras de 
citometría negativa y citología negativa 
o positiva los valores de kappa encontra-
dos están entre 0,80 y 0,96, lo que mues-
tra buena concordancia. 

Discusión

La mayoría de los niños con leucemia 
aguda de nuevo diagnóstico se tratan con 
protocolos de investigación basados en 
indicadores pronósticos de riesgo, a fin 
de reducir la toxicidad para los pacientes 
de bajo riesgo y ofrecer una terapia más 
agresiva en los de alto riesgo de recaída 
[14]. En este estudio es llamativo el gran 
porcentaje de pacientes sin clasificación 

de riesgo; sin embargo, el porcentaje de 
alto riesgo (23,5 %) y de los que recaen 
(32,4 %) fue similar a lo reportado en 
la literatura. Aunque las tasas de cura-
ción se aproximan al 80 % en muchos 
estudios [15], sigue habiendo retos im-
portantes, sobre todo para los niños con 
indicadores pronósticos adversos, como 
la presencia de anomalías cromosómicas 
[16] que fueron identificadas en el 5,9 % 
de nuestros pacientes, similar a lo repor-
tado en la literatura. 

La implicación leucémica al sistema 
nervioso central es una manifestación 
extramedular poco frecuente y ocurre en 
menos del 5 % de los pacientes, y si bien 
no hace parte de los factores de la clasifi-
cación de riesgo, la presentación al diag-
nóstico le da un comportamiento diferente 
a la enfermedad con la necesidad de una 
terapia específica para erradicar las célu-
las tumorales del LCR [1]. El diagnóstico 
de la leucemia al sistema nervioso central 
requiere confirmación citológica de los 
blastos en LCR. Han demostrado ser más 
sensibles otras pruebas de utilidad diag-
nóstica, como la citometría [2,3]. 

Tabla 3. Resultados de la citología convencional/citometría de flujo 
con base a la concordancia (n = 37)

Citología de LCR
Citometría de LCR

Total
Positiva Negativa

Positiva 5 1 6 (16,2 %)

Negativa 6 25 31 (83,8 %)

Total 11 (29,7 %) 26 (70,3 %)  
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En las muestras analizadas encontramos 
que solo el 5,5 % por CC y el 14,5 % por 
CMF tenían afectación del sistema ner-
vioso central, con una mala concordan-
cia en este escenario (kappa = 0,45).

A pesar de que distintos trabajos han 
demostrado la utilidad de la CMF en 
la identificación y cuantificación de cé-
lulas tumorales en el sistema nervioso 
central, en comparación con metodo-
logías poco sensibles como CC, esta 
última técnica continúa siendo el patrón 
de referencia. La demostración de infil-
tración meníngea por esta técnica puede 
impactar en la incidencia de recaídas 
en el sistema nervioso central [2,10]. 
Sin embargo, a pesar de la sensibili-
dad superior reportada para la CMF en 
comparación con la CC, aún no existe 
un consenso sobre el uso exclusivo de 
la CMF en la detección de enfermedad 
leptomeníngea o el uso combinado de la 
CMF y la CC. 

Conclusión

Aunque la mayoría de leucemias agu-
das no tienen afectación de LCR, el 
diagnóstico se debe optimizar. Para esto 
contamos en la actualidad con dos téc-
nicas (CC y CMF), con características 
operativas diferentes. 

A pesar de que la CMF se reporta 
como un método más sensible, tiene 
mayores costos y con el trabajo no se 
demuestra buena concordancia con la 
CC cuando es positiva; por lo anterior, 

se requieren más estudios para determi-
nar si aunque se incrementen los costos 
se debe cambiar a la citología, que en 
la actualidad es el patrón de referencia.
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