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RESUMEN 

Introducción: La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) se encuentra dentro de las 

neoplasias hematológicas y se caracteriza por el incremento de linfoblastos generadas por un 

bloqueo madurativo y subsecuente proliferación clonal en la médula ósea. La citometría de 

flujo (CF) es una técnica multiparamétrica que se utiliza para estudiar a mayor detalle las 

poblaciones celulares patológicas, permite cuantificar la carga tumoral, establecer el linaje 

celular, determinar el estadio madurativo, describir las características fenotípicas aberrantes 

e investigar la enfermedad mínima residual (EMR). El presente estudio tiene por objetivo 

describir las características inmunofenotípicas de las leucemias linfoblásticas agudas 

diagnosticadas en un laboratorio de Lima-Perú durante el periodo 2013-2015. Métodos: 

Estudio observacional, descriptivo, transversal donde se revisó los reportes de citometría de 

flujo de todos los pacientes con diagnóstico de novo de LLA obtenidos a partir de médula 

ósea y sangre periférica. Las muestras habían sido procesadas utilizando anticuerpos 

monoclonales conjugados con los fluorocromos FITC, PE, PerCP y APC; adquiridas en el 

citómetro de flujo BD FACSCalibur con el programa CELLQuestPro y analizadas en el 

programa PAINT-A-GATE. Resultados: Se registraron 129 pacientes con LLA, de los 

cuales 91.5% (118 casos) correspondieron a LLA-B y 8.5% (11 casos) a LLA-T. El estadio 

madurativo más frecuente fue B-común (75.4%) en LLA-B y T-cortical (54.5%) en LLA-T. 

En relación a las características inmunofenotípicas el marcador de línea B más importante 

fue el CD19 y de línea T fue cyCD3. La pérdida parcial/total de CD45 (77.1%) y expresión 

de CD66c (82.8%), CD123 (87.5%) y CD13 (78.6%) fueron las alteraciones más frecuentes 

en LLA-B; mientras que la pérdida parcial/ total de smCD3 (81.8%) y CD34 (72.7%) fueron 

las más frecuentes en LLA-T a diferencia del cyCD3, el cual siempre estuvo presente, a pesar 

de mostrar pérdida parcial en 72.7% de los casos. El 100% de los casos de LLA-T fueron 

hombres. Se observó asociación significativa entre el linaje de LLA y el sexo (p=0.001%). 

Conclusiones: La citometría de flujo es una técnica indispensable al momento de estudiar 

las características inmunofenotípicas de las leucemias; nos permite establecer el linaje celular 

y estadio madurativo, así mismo evidencia fenotipos aberrantes frecuentes; información útil 

en el seguimiento de la EMR. Palabras clave: Leucemia linfoblástica aguda, citometría de 

flujo, inmunofenotipo, linaje, estadio madurativo, expresiones aberrantes.  
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ABSTRACT 

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a hematological neoplasm 

characterized by an increase in lymphoblasts generated by a maturational block and 

subsequent clonal proliferation in the bone marrow. Flow cytometry (CF) is a multiparameter 

technique that is used to study pathological cell populations in greater detail; since, it allows 

quantifying the tumor burden, establishing the cell lineage, determining the maturation stage, 

describing aberrant phenotypic characteristics and investigating minimal residual disease 

(EMR) after treatment. The purpose of this study is to describe the immunophenotypic 

characteristics of acute lymphoblastic leukemias diagnosed in a laboratory in Lima-Peru 

during the 2013-2015 period. Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study 

where the flow cytometry reports of all patients with de novo diagnosis of ALL obtained 

from bone marrow and peripheral blood were reviewed. Samples were processed using 

monoclonal antibodies conjugated with the FITC, PE, PerCP and APC fluorochromes; 

acquired in the BD FACSCalibur flow cytometer with the CELLQuestPro program and 

analyzed in the PAINT-A-GATE program. Results: 129 patients with ALL were registered, 

of which 91.5% (118 cases) corresponded to ALL-B and 8.5% (11 cases) to ALL-T. The 

most frequent maturational stage was B-common (75.4%) in ALL-B and T-cortical (55%) in 

ALL-T. Regarding immunophenotypic characteristics, the most important B-line marker was 

CD19 and T-line was cyCD3. The partial / total loss of CD45 (77.1%) and expression of 

CD66c (82.8%), CD123 (87.5%) and CD13 (78.6%) were the most frequent alterations in 

ALL-B; while the partial / total loss of smCD3 (81.8%) and CD34 (72.7%) were the most 

frequent in ALL-T in contrast to cyCD3, which was always present, despite showing partial 

loss in 72.7% of cases. 100% of the T-ALL cases were men. There was a significant 

association between the ALL lineage and sex (p = 0.001%). Conclusions: Flow cytometry 

is a useful tool to study the immunophenotypic characteristics of leukemia; since it allows us 

to establish the cell lineage and maturation stage; as well as describe frequent aberrant 

phenotypes, which are very useful for the monitoring of EMR. Key words: Acute 

lymphoblastic leukemia, flow cytometry, immunophenotype, lineage, maturation stage, 

aberrant expressions. 
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1.1 DESCRIPCIÓN DE LOS ANTECEDENTES 
 

Las leucemias son un grupo diverso de enfermedades que afectan a las células del sistema 

hematopoyético, se originan en médula ósea y pueden infiltrar otros tejidos. Estas neoplasias 

se clasifican según su evolución en agudas o crónicas, y según la estirpe comprometida en 

linfoide o mieloide. La LLA resulta de una lesión adquirida o congénita del ADN que da 

lugar a una célula con alteraciones genéticas, otorgándole la capacidad de proliferar de 

manera descontrolada, originando múltiples células neoplásicas. La presencia y acumulación 

de estos blastos leucémicos altera la producción células normales en médula ósea, es así, que 

al diagnóstico los pacientes suelen presentar pancitopenia, lo que produce cuadros de anemia, 

trombocitopenia y neutropenia que conllevan finalmente a la manifestación clínica (astenia, 

disnea, cansancio, sangrados, etc) (1).  

Las causas por las que se desarrolla la LLA no han sido determinadas con claridad, sin 

embargo, existen factores de riesgo. Las investigaciones apoyan la idea de que pueden estar 

involucrados varios factores complejos; como, por ejemplo, la exposición a dosis altas de 

radiación. Actualmente los científicos siguen estudiando, pero aún no encuentran resultados 

definitivos y hasta el momento la pregunta ¿qué podríamos hacer para evitar esta 

enfermedad? queda sin respuesta. No obstante, existen reportes bibliográficos que relacionan 

la presentación de una LLA con las alteraciones genéticas desarrolladas por el feto durante 

el embarazo sumado a las mutaciones genéticas adquiridas posterior al nacimiento, lo cual 

crearía el potencial necesario para producir una proliferación clonal descontrolada 

desencadenando, de esta forma, la enfermedad (2). 

Durante el proceso madurativo de las células linfoides, se dan diversas interacciones (entre 

células, con el microambiente, con la matriz extracelular y con factores de crecimiento). El 

proceso madurativo de un linfoblasto se da a través de moléculas de adhesión celular y 

receptores, las cuales le confieren la capacidad de transmitir señales. Es así que, durante el 

proceso ontogénico, los linfocitos van encendiendo y apagando de manera secuencial la 

expresión de ciertas proteínas, las cuales permitirán definir el estado de diferenciación 

celular. Para identificar estas proteínas, existen técnicas como la citometría de flujo, que 

permite reconocer de manera específica antígenos de membrana, citoplasmáticos e 

intranucleares, empleando anticuerpos monoclonales conjugados a fluorocromos, 
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permitiendo de esta forma la detección del linaje y estadio madurativo de las células 

estudiadas.  

Según los datos epidemiológicos mostrados por el MINSA, las leucemias se encuentran 

ubicando el sexto lugar en el promedio anual de casos notificados de cáncer según 

localización topográfica durante el periodo 2006-2011; del mismo modo el INEI registra a 

las leucemias en cuarto lugar con respecto al total de personas atendidas con diagnóstico de 

cáncer, según órgano comprometido durante el periodo 2002-2012 (3,4). Así mismo, El 

MINSA y el INEI, concuerdan que las leucemias afectan con más frecuencia a los hombres 

que a las mujeres; sin embargo, se observa que estas neoplasias cobran mayor importancia 

en los niños, debido a que representa el 44.2% del total de cánceres encontrados durante el 

mismo periodo, y se encuentran ubicados como el cáncer más frecuente en contraste con los  

adultos, en los cuales representan el 5.1%, siendo más frecuentes los cánceres de cérvix, 

estómago y mama (3,4).  

Los cánceres del sistema hematológico en el departamento de Lima; así como en la región 

metropolitana del Callao, se encuentran ubicados en el sexto lugar (4.9% del total); del 

mismo modo, las neoplasias hematológicas tienen un gran número de casos registrados en la 

población de la selva, llegando a superar el 7% del total registrado en esta zona del país. 

Amazonas y Madre de Dios mostraron las mayores tasas de mortalidad por leucemias con 

respecto a otros departamentos, durante el periodo 2000-2011. Finalmente, en este mismo 

reporte las neoplasias hematológicas constituyeron la principal causa de hospitalización y 

egreso hospitalario durante el 2011. (3) 

La citometría de flujo cobra gran importancia en el diagnóstico de las leucemias, permite 

realizar el estudio de inmunofenotipo de células patológicas presentes en muestras biológicas 

como médula ósea y sangre periférica. Un adecuado estudio del inmunofenotipo apoya al 

diagnóstico y permite clasificar, cuantificar y caracterizar para asignar el linaje y estadio 

madurativo a las leucemias agudas, por tal motivo, es necesario que se haga un estudio 

detallado del inmunofenotipo con el fin de brindar un diagnóstico certero con información 

útil que contribuya a la evaluación y asignación del esquema terapéutico más adecuado (1, 

5). Seleccionar y emplear la combinación de conjugados más adecuada en el estudio de 

leucemias es indispensable para obtener la mayor cantidad de información útil, por todo ello, 

es importante conocer las características inmunofenotípicas más frecuentes de las LLA en 
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nuestra población; esto permitirá direccionar con mayor precisión la formación de paneles; 

además se obtendría información más precisa sobre la elección de marcadores según su 

utilidad para el seguimiento de las enfermedades mínimas residuales que hayan sido 

diagnósticas sólo por morfología; para ello, es imprescindible conocer la frecuencia de 

fenotipos aberrantes y expresión de marcadores asociados (6,7). 

Wimalachandra y col. (2020)8 en un estudio realizado en Sri. Lanka evidenció que la 

frecuencia de casos de LLA-T (20%) fue menor respecto a otros países de Asia, África y 

Oriente Medio, esto posiblemente debido a que la población de Sri Lanka obtiene beneficios 

de un sistema de salud más organizado. Según datos bibliográficos, en este estudio se 

menciona que altas frecuencias de LLA-T y bajas de LLA-B respecto a valores reportados 

en Europa y EEUU, estaría relacionado a niveles socioeconómicos bajos (8).  

Sayed DM y col. (2017)9, en el estudio “Resultado e importancia clínica de los marcadores 

inmunofenotípicos expresados en diferentes protocolos de tratamiento para pacientes 

pediátricos con LLA-T en países en desarrollo”, menciona que el antígeno cyCD3 fue el 

marcador que se encontró expresado de manera constante en casi todos los casos, llegando a 

representar 96.1% del total de leucemias evaluadas, seguido de los marcadores CD7, CD5 y 

CD2, los cuales se encuentran expresados en el 95.7%, 93% y 87.2% respectivamente; 

asimismo, se observó que el CD3 de superficie se encontró expresado en el 68.2% de los 

casos (9).  

Así mismo, Adnan y col (2016)10, estudiaron 56 pacientes pediátricos egipcios e informaron 

que 34 (60.7%) mostraron fenotipo de LLA-B común, 21 (35.7%) de LLA-preB y 1 (1.8%) 

de LLA-proB. En este estudio se investigó la correlación entre anomalías citogenéticas y 

nuevos marcadores seleccionados (CD79a, CD123, CD200) para enfermedad mínima 

residual, encontrando una asociación significativa entre la expresión de CD123 y el grupo de 

LLA-B con hiperdiploidía; otra asociación observada ocurrió entre la negatividad de CD79b 

y el grupo t(12;21); es así, que estos marcadores podrían tener algunos valores pronósticos 

favorables. Del mismo modo, se informó que CD200 podría servir en la monitorización de 

la EMR (Enfermedad Mínima Residual) y como potencial blanco terapéutico; debido a que 

al momento del diagnóstico fue positivo en casi todos los casos (80.3%) y se mantuvo de 

forma estable en blastos de EMR. Estos hallazgos novedosos deben seguir siendo evaluados 

en estudios posteriores (10). 
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Soriano-Villalobos y col (2015)11
, en un estudio realizado en un Hospital de nivel III de 

Chiclayo-Perú, tuvo por objetivo, caracterizar inmunofenotípicamente las leucemias agudas 

diagnosticadas durante el periodo 2010-2013. Se informó que el 58.62% correspondían a 

LLA (54.31%, LLA-B/ 4.31%, LLA-T). Así mismo, se estudió los principales fenotipos 

aberrantes hallándose la mayor frecuencia en las LLA-B con infidelidad de línea (52.4%), 

seguido por hiperexpresiones (47.6%) intensas para CD34 (38.1%) y CD10 (12.7%). Con 

respecto, a las LLA-T no se estudió las infidelidades de línea, ni ausencia de expresión 

antigénica dentro de los posibles inmunofenotipos aberrantes, cabe resaltar que las LLA-T 

fueron pocas (5 casos) (11). 

Novoa y col (2013)12, en un estudio realizado en el Hospital de Agudos Dr. G. Carlos Durand 

en Buenos Aires-Argentina, determinó que de 364 muestras estudiadas el 28.8% fueron LLA-

B, siendo caracterizadas como LLA-proB (9.5%), LLA-B común (83.4%) y LLA-B madura 

(4.5%). Además, el 6.5% eran compatibles con LLA-T, de las cuales el 13% corresponden a 

LLA-pro T, el 63% LLA-T cortical y LLA-T madura (25%). Así mismo se observó de todos 

los marcadores B utilizados, CD19 fue el más frecuente (100%), mientras que cyCD79a y 

CD10 mostraron frecuencias de 94% y 83% respectivamente. Para LLA-T el marcador más 

frecuente fue el CD3 citoplasmático (100%), no pasó lo mismo con el CD3 superficial el cual 

se expresó sólo en 29% de los casos; este porcentaje es menor al observado por Sayed y col. 

(2017)9, el cual reportó que el 68.2% de casos expresó este marcador (9,12). 

Tasayco (2013)13 informó en un estudio desarrollado en infantes menores de un año de Perú, 

que el 52.4% de las 65 historias clínicas revisadas fueron reportadas con diagnóstico de LLA, 

de las cuales, el 79.4% eran LLA-B en sus diferentes estadios madurativos: pro-B  (38%), B 

común (26%), pre-B (9%), B común/pro-B (6%). Estos hallazgos se corresponden con la 

información emitida por la OMS, la cual nos dice que la LLA-B más común en infantes 

menores de un año es la pro-B y agrega que, esta neoplasia se asocia a la t(4;11), información 

con la que no se cuenta en este estudio (1,2,13). Además 20.58% (7 casos) de las LLA no 

tuvieron un diagnóstico específico o sus inmunofenotipos no fueron reportados. No se 

reportó ninguna LLA-T (13). 

Marsán y col (2009)14 informan sobre el valor biológico y clínico a los antígenos mieloides 

asociados a las LLA; mencionan que estudios realizados “in vitro” de blastos de LLA-Mi+ 

(con expresión de antígenos mieloides) muestran gran capacidad de proliferación y además 
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liberan de manera espontánea factor de necrosis tumoral e IL-6 comportándose de forma 

similar a blastos de origen mieloide. De otro lado, en adultos con LLA-Mi+, adquiere un 

valor pronóstico desfavorable y probable falla al tratamiento. En este estudio realizado en 

238 niños con LLA se halló que 21.8% presentaron expresión de antígenos mieloides. Al 

evaluar por linaje, se observó en 20.6% de LLA-B y 27.3% de LLA-T expresaron al menos 

algún antígeno mieloide. 

Seegmiller y col (2009)15 en su estudio “Caracterización de anomalías inmunofenotípicas 

en 200 casos de leucemia linfoblástica aguda B”, informaron que el 86.5% de los casos 

examinados mostraron la expresión de al menos un antígeno mieloide, este dato contrasta 

con Marsán; el cual informó un porcentaje mucho menor; sin embargo, la explicación según 

Seegmiller se debería, al menos en parte, a la cantidad de antígenos mieloides analizados, al 

clon de anticuerpo usado y a la estrategia de análisis elegida (15).  

El presente estudio se dirigió hacia la evaluación del inmunofenotipo de pacientes con LLA 

diagnosticados en un laboratorio de Lima-Perú, para lo cual se plantea la pregunta: ¿Cuáles 

son las características inmunofenotípicas de las leucemias linfoblásticas agudas 

diagnosticadas en un laboratorio de Lima-Perú durante el periodo 2013 -2015? 

1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN  
 

La LLA es el tipo de neoplasia hematológica predominante a nivel mundial. El diagnóstico 

de esta etiología se hace en base a estudios morfológicos, inmunofenotípicos y citogenéticos 

principalmente. La caracterización inmunofenotípica de las LLA otorga el linaje de las 

células leucémicas, define el estadio madurativo y evidencia fenotipos aberrantes, además de 

servir en la búsqueda de EMR después del tratamiento (7,16,17, 18).  

Con esta investigación se pretende brindar información sobre las características 

inmunofenotípicas de las LLA en población peruana, las cuales servirán para determinar los 

marcadores de mayor importancia en los paneles. Hasta la actualidad son muy pocos los 

estudios de investigación realizados en el país relacionados a este campo, a pesar que los 

datos epidemiológicos en la población indican una necesidad de ampliar los conocimientos 

y difundir la información. Un adecuado estudio de inmunofenotipo apoya el diagnóstico de 

manera rápida, siendo más sensible y específica, lo que permite dar un tratamiento oportuno 
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y ajustado según la información analizada e interpretada en el informe de citometría. Por otro 

lado, si bien actualmente se maneja una amplia información sobre paneles dirigidos para el 

diagnóstico y seguimiento de diversas neoplasias hematológicas, también se entiende en el 

contexto local sea por razones económicas, sociales o étnicas; que es necesario estudiar a la 

propia población para obtener información detallada sobre las características fenotípicas de 

la enfermedad que permita ajustar la elaboración de paneles de descarte y control. 

1.3 OBJETIVOS 
 

1.3.1 OBJETIVO GENERAL 
 

Describir las características inmunofenotípicas de las leucemias linfoblásticas agudas 

diagnosticadas en un laboratorio de Lima-Perú durante el periodo 2013-2015. 

1.3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 

Determinar los marcadores más frecuentes de las LLA según linaje, estadio madurativo y 

marcadores asociados.  

Determinar la asociación entre linaje de LLA y sexo. 

Determinar la asociación entre linaje de LLA y edad. 

1.4 BASES TEÓRICAS 

 

1.4.1 BASE TEÓRICA 

 

1.4.1.1 CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO EN LEUCEMIAS AGUDAS 
 

A) EXPOSICIÓN A RADIACIONES 
 

Los niveles altos de radiación a los que se expone una persona pueden significar un factor de 

riesgo para desarrollar leucemia aguda (LA); no obstante, depende de muchas variables, 

como la fuente de exposición, la dosis, la intensidad, el tiempo de exposición, entre otras, es 

por ello que no existe un consenso entre los distintos trabajos de investigación que abarcan 

este tema (19). 
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No se ha demostrado que el daño gonadal por radiactividad en potenciales padres aumenta el 

riesgo de desarrollo de cáncer en los hijos que se puedan engendrar, afirmación apoyada en 

estudios realizados en descendientes de sobrevivientes de la segunda guerra mundial que 

habían sido expuestas a irradiación por la bomba atómica (20).  

Se debe evitar la exposición de una gestante a dosis bajas de radiación como las emitidas en 

un estudio radiográfico. El riesgo de desarrollar leucemia se ve incrementado, sobre todo en 

la fase inicial del embarazo (20,21). Así mismo, algunos estudios también concluyen que 

dosis terapéuticas de radiación incrementan la posibilidad de desarrollar una LA secundaria 

al tratamiento (22,23).  

B) EXPOSICIÓN A CIERTAS SUSTANCIAS QUÍMICAS 
 

El tratamiento quimioterapéutico y ciertas sustancias químicas en ámbitos ocupacionales 

como el benceno y otros hidrocarburos, pesticidas, metales pesados y sustancias 

agroquímicas pueden elevar el riesgo de desarrollar una LA; siendo el riesgo mayor para 

desarrollar una LMA respecto a una LLA (5).  La relación entre el consumo de tabaco antes 

de la concepción y durante el embarazo con el desarrollo de LA en los infantes, no ha podido 

ser demostrada (24).  

C) CIERTAS INFECCIONES VIRALES 
 

Existen algunas neoplasias hematológicas que se encuentran relacionadas a infección por 

ciertos virus, como es el caso de la Leucemia T del Adulto, la cual está ligada al acoplamiento 

del material genético del HTLV-1 en los linfocitos T reguladores CD4+CD25++, sin 

embargo, no existen estudios concluyentes que relacionen la infección por este virus con el 

desarrollo de LLA (1,5,25), no obstante, el EBV (Epstein Barr Virus) a parte de haber sido 

relacionado al desarrollo del linfoma de células B centro germinal (Linfoma de Burkitt), 

también ha tenido implicancia en la presentación de LLA (25). 

D) FACTORES FAMILIARES Y GENÉTICOS 
 

Si bien es cierto que no existen estudios científicos que concluyan que la LLA sea una 

enfermedad que se hereda, se conoce que la presencia de alguna alteración genética que 

condiciona al desarrollo de algún síndrome hereditario como la Anemia de Fanconi, 
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Síndrome de Down, Síndrome de Klinefelter, Ataxia Telangiectasia, entre otros, si aumentan 

el riesgo de desarrollar LA (21,26).  

Así mismo, la probabilidad de desarrollar leucemia es mayor en hermanos de un paciente con 

dicha neoplasia, llegando a  incrementar el riesgo hasta 4 veces más, del mismo modo, si 

estos son gemelos homocigotos el riesgo se eleva hasta un 25%, y si uno de ellos desarrolla 

la enfermedad durante su primer año esta probabilidad es cercana al 100% (posiblemente por 

un proceso de metástasis durante el embarazo); sin embargo, el riesgo se reduce pasado el 

tiempo y llega a ser igual al de los demás hermanos posterior al séptimo año de vida (5,26). 

Finalmente se ha visto que la LLA es más común en hombres que en mujeres, aunque se 

desconoce la razón (21).  

1.4.1.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 

La LLA produce diversos síntomas y signos, resultado de una proliferación descontrolada de 

células blásticas patológicas, lo que conlleva a un mal funcionamiento de la médula ósea y 

una merma en la producción de elementos formes sanguíneos; sin embargo, muchos de estos 

síntomas se encuentran también en todas las LA independientemente sea el linaje afectado; 

no obstante, algunos pueden estar presentes y ser más comunes en ciertos linajes y/o estadios 

madurativos, sin embargo, cabe resaltar que sólo un tercio de los pacientes puede presentar 

síntomas (27). 

De todos los síntomas, los problemas causados por los bajos recuentos sanguíneos son los 

más comunes; las carencias que se dan producto de una hematopoyesis anormal se 

manifiestan en las pruebas hematológicas comunes y se observan en el paciente a través de 

síntomas como: agotamiento, sensación de desvanecimiento, disnea, sangrados constantes, 

petequias, hematomas, gingivorragia, epistaxis, además de infecciones recurrentes (1), sin 

embargo, como ya se mencionó, muchos de los síntomas también se presentan en otros 

pacientes sin LLA; por lo que, se debe tener en cuenta al momento de hacer el estudio del 

caso clínico, del mismo modo, se debe considerar que existen casos de pacientes que cursan 

sin la sintomatología correspondiente y en la mayoría la enfermedad se encuentra en estadio 

limitado  (1,27). 



10 
 

Es muy común ver hepatoesplenomegalia y linfadenopatías, así mismo, es importante 

ponerles especial atención a los dolores óseos y de las articulaciones; estos podrían ser 

síntomas fundamentales al momento de orientar el diagnóstico. Cabe resaltar, que la 

hematopoyesis en casos de LLA T podría respetarse con cierta relatividad (1).  

1.4.1.3 DIAGNÓSTICO Y CLASIFICACIÓN  
 

El diagnóstico de las LLA se logra mediante un estudio integrado, por lo que es necesario 

aunar los datos clínicos, morfológicos, inmunofenotípicos y citogenéticos. En la actualidad 

se cuenta con muchas herramientas y pruebas de laboratorio que proporcionan a la medicina 

una información más detallada sobre características que se encuentran en las LLA, 

permitiendo de esta manera clasificarlas según el linaje y estadio madurativo, además de 

otorgar un pronóstico al paciente. 

La citometría de flujo cumple un papel indispensable en el estudio del inmunofenotipo de las 

células leucémicas, además de otorgar el linaje celular, detecta rasgos fenotípicos aberrantes, 

por lo cual es primordial al momento de diferenciar blastos leucémicos de normales (16,18).   

La FAB (Franco-Americano-Británico) toma como base criterios morfológicos y celulares 

para clasificar a las LLA en tres grupos: (tabla 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Clasificación FAB de las LLA 
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No obstante, debido a que las formas morfológicas L1 y L2 no representan grupos de 

significancia biológica, y brindar muy limitada información pronóstica; la clasificación tiene 

valor netamente histórico. El estudio inmunofenotípico del subgrupo L3 demostró que es un 

Linfoma de Burkitt en fase leucémica (2). 

Posteriormente, para una mejor clasificación de las leucemias, la OMS se valió de la 

citometría de flujo multiparamétrica (CFM) siendo una disciplina indispensable en cuanto a 

información brindada. Actualmente existen procesos estratégicos para el screening de estas 

neoplasias hematológicas, así determinar el linaje involucrado (linfoide B, linfoide T o 

mieloide) y posteriormente a través de los marcadores necesarios identificar el clon 

leucémico. Además, la OMS consideró el perfil citogenético-molecular para definir el 

diagnóstico y orientar el tratamiento; para lo se detectan alteraciones moleculares como la 

fusión de genes: BCR/ABL1, MLL/AF4, ETV6/RUNX1 y TCF3-PBX1; con técnicas como 

FISH y la PCR en tiempo real (1). (ver tablas 4 y 5) 

A. INMUNOFENOTIPO POR CITOMETRÍA DE FLUJO 
 

Esta técnica permite estudiar de manera indirecta expresiones antigénicas de importancia, así 

mismo, las combinaciones usadas en los paneles de anticuerpos permiten establecer vías 

madurativas normales y, por lo tanto, ayuda a diferenciarlas de las anómalas encontradas en 

alteraciones displásicas (maduraciones asincrónicas, distribuciones de los diversos estadios 

madurativos no adecuadas, sobreexpresiones, infraexpresiones, ausencia parcial, pérdida 

antigénica, etc.)  y procesos leucémicos. (18). Además de todo ello la citometría de flujo, 

para el descarte de LA, brinda valores relativos de la población aberrante y de las demás 

poblaciones, no obstante, cabe resaltar que durante el proceso se tiende a perder cierta 

cantidad de población por los lavados, en tal sentido, es necesario revisar la morfología para 

definir el porcentaje de blastos de manera más exacta.  Actualmente podemos clasificar 

inmunofenotípicamente las leucemias gracias a la información brindada por el Grupo 

Europeo para la clasificación de las leucemias (EGIL European Group for immunological 

classification for leukemias) y la OMS; así mismo, existen grupos de investigación como 

EUROFLOW que han dado recomendaciones para el diagnóstico y seguimiento de la 

enfermedad (1,18,28). 
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A.1 INMUNOFENOTIPO DE LA LLA-B 
 

A.1.1 MADURACIÓN NORMAL LINFOIDE B Y VÍAS MADURATIVAS 

 
La maduración de las células B se da en dos localizaciones diferentes. La primera se lleva a 

cabo en la médula ósea (MO) y va desde las stem cell hasta los linfocitos B maduros naive; 

y la segunda que continúa la maduración hasta linfocitos B de memoria/efectoras que se da 

en los órganos secundarios. Para el siguiente estudio, solo se brindará información sobre la 

primera etapa de la maduración (MO) (29).  

Las células pro-B expresan en primera instancia CD22 y CD45 débilmente, así mismo, se 

expresa marcadores de inmadurez como el CD34, nuTdT y expresión intensa de CD38; es 

importante resaltar que el CD19 aún no se expresa en este estadio. Con la expresión de PAX-

5 (marcador estudiado por inmunohistoquímica), estas células comprometen su linaje a línea 

B en estadio Pre B I (B común), estadio en el cual, se observa positividad para CD19, CD10, 

cyCD79a y se conserva la expresión de CD38, CD34 y nuTdT (29).  

Posteriormente, se expresará IgM citoplasmática, antígeno que evidencia la llegada al estadio 

madurativo Pre B-II (Pre-B), en el cual, también se observará aumento de intensidad de 

CD45, expresión de CD20 y disminución antigénica de CD34 y nuTdT. Luego, las células B 

inmaduras/transicionales mostrarán una expresión completa de IgM en la superficie celular 

(smIgM), así mismo, en estas etapas de la maduración aún se expresa débilmente CD10 y 

continúan expresando fuertemente CD38 y CD81, además la expresión de smIgM es más 

intensa con respecto a la smIgD. Posteriormente, luego de un proceso de selección negativa, 

las células B sobrevivientes pasarán a formar parte de los linfocitos B naive maduros, los 

cuales pierden CD38 y CD10, además muestran una expresión débil parcial de CD5; estos 

abandonan la MO y salen hacia la SP para luego migrar a los órganos linfoides secundarios 

y continuar con el proceso de diferenciación y especialización (29). 

En la figura 1, se muestra las diferentes vías madurativas relacionadas a cada marcador, ya 

sean de linaje o estadio. 
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Es importante, ver la distribución poblacional de los diferentes estadios madurativos, ello 

permitirá realizar una comparación entre las curvas madurativas al momento del estudio y 

las que se encuentra en muestras de personas sanas. Un ejemplo, resulta la curva 

CD10/CD20, donde se observa que la expresión de CD10 va disminuyendo en intensidad a 

medida que vayan madurando las células B, hasta perderse totalmente en linfocitos B 

maduros, pasa lo todo lo contrario con la expresión de CD20 (Ver figura 2). 

 

A.1.2 FENOTIPO ABERRANTE DE LAS LLA-B 

Los linfoblastos generalmente muestran expresión para marcadores como el CD19, cyCD79a 

y cyCD22; cabe resaltar, que la expresión intensa o la positividad en combinación de estos 

marcadores es indicativo de linaje B.  Los linfoblastos son positivos para CD10, smCD22, 
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CD24, PAX5 y frecuentemente expresan el marcador de inmadurez nuTdT, mientras las 

expresiones de CD20 y CD34 son variables. No es raro que el CD45 esté ausente.  

Además, se puede observar infidelidad de línea al observar la presencia de marcadores 

mieloides como el CD13, CD33. La expresión de cyMPO en las células leucémicas excluye 

el diagnóstico e indicaría Leucemia Mieloide Aguda o Leucemia Aguda de Linaje Mixto 

B/Mieloide (1). Por otra parte, en función a la expresión de diversos marcadores, se estableció 

cuatro categorías según el estadio de maduración de la clona aberrante. Estas categorías son: 

Pro-B, B-común, Pre-B y B-madura (1,2, 28). Ver tabla 2 

  

 

Línea B  

(criterio OMS-2008) 

Estadio Definición 

 (Criterio EGIL-1995) 

CD19 intenso con al menos 
uno de: CD79a, cyCD22, 

CD10, expresado 
intensamente. 

ó 

CD19 débil con al menos 
dos de: CD79a, CD22, CD10 

expresados intensamentes. 

Pro-B (B-I) No expresa otros antígenos de 
diferenciación B. son CD10 (-).  

B-común (B-II) CD10 (+), IgM citoplasmático (-) 

Pre-B (B-III) IgM citoplasmático (+). 

B-madura (B-IV) * Lambda o Kappa de citoplasma o 
superficie (+). 

*Muchos casos son TdT (+), HLA-DR (+) excepto el B-IV que frecuentemente es TdT (-).  

Fuentes: OMS-2008 y EGIL 1995  

 

Finalmente, para un correcto análisis, el analizar expresiones fenotípicas en conjunto ayudará 

a diferenciar distribuciones poblacionales dentro de las gráficas de puntos, además facilita 

identificar, si la población evaluada presenta una secuencia madurativa adecuada o no. 

Considerar que no basta la presencia de marcadores y sus intensidades por separado, sino 

más bien, las combinaciones pertinentes.  

A continuación, la figura 3 muestra un ejemplo de los espacios de localización más comunes 

de linfoblastos B con fenotipo aberrante en comparación a la distribución de linfoblastos B 

Tabla 2. Clasificación inmunológica de las neoplasias de precursores 

linfoides B 
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normales, en la curva madurativa CD10/CD20 (izquierda) y un ejemplo de linfoblastos B 

aberrantes dentro de esta curva (derecha) (30). Ver figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.2 INMUNOFENOTIPO DE LLA-T 
 

A.2.1 MADURACIÓN NORMAL LINFOIDE T Y VÍAS MADURATIVAS 
 

La maduración se da mayoritariamente en el timo, a partir de precursores hematopoyéticos 

de MO de fenotipo CD34+/nTdT+/CD7++/CD117+/CD44+. Cuando estos precursores llegan 

a la zona subcapsular del timo se pierde expresión de HLA-DR y CD44, pero se adquiere 

expresión de otros antígenos pan-T de membrana (CD2 y CD5), así como, la positividad 

citoplasmática de CD3. Posteriormente, en estadios corticales de la maduración, los timocitos 

adquieren coexpresión de los antígenos CD4 y CD8, además de CD1a y pierden reactividad 

de CD117, CD34 y nuTdT. Continuando con la maduración, un timocito maduro (estadio 

medular) perderá expresión de CD1, además tendrá una pérdida selectiva de CD4 o CD8, así 

mismo, se observará una clara expresión de CD3 y de TCR a/b; de este modo, al volverse 

linfocitos T naive (CD45RA+, CD45RO-, CD28+, CCR7+,  CD27) abandonan el timo para 

ir a sangre periférica; cabe resaltar, que los linfocitos T CD3+/TCR gd+, abandonan el timo 

de manera precoz siendo negativos para CD4 y débilmente positivos para CD8 (29). Ver 

figura 4. 
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A.2.2 FENOTIPO ABERRANTE DE LAS LLA-T 

 
Los linfoblastos expresan usualmente nuTdT, sin embargo, existen otros marcadores para ver 

inmadurez como el CD34, CD99 y el CD1a; no obstante, el primero es el más frecuente. Las 

expresiones de CD3, CD2, CD5, CD4 y CD8 son variables, aunque el CD3 citoplasmático y 

el CD7 están casi siempre expresados (sólo el CD3 es de linaje específico).  El CD10 muchas 

veces es positivo, además se ha observado la expresión de CD79a en aproximadamente el 

10% de los casos, así mismo, la expresión de marcadores mieloides como CD13 y CD33 no 

excluye el diagnóstico.  

La subclasificación en las LLA-T, es en base a diversos grados de diferenciación que ocurren 

dentro del timo (1,2,28). (Ver tabla 3)   

 

Línea T (criterio 
OMS-2008) 

Estadio Definición (OMS-2008) 

CD3 citoplasmático 
(cyCD3) 

ó 

CD3 superficial 
(smCD3) 

Pro-T (T-I) CD7 +, CD2 -, CD4 -, CD8 -, CD1a -, CD34-/+. 

Pre-T (T-II) CD7 +, CD2 +, CD4 -, CD8 -, CD1a-, CD34-/+. 

T-cortical (T-
III) 

CD7 +, CD2 +, CD4 +, CD8 +, CD1a+, CD34- 

T-medular (T-
IV) 

CD7 +, CD2 +, CD4 +CD8-, CD4-CD8+, CD1a-, 
CD34-. 

Fuente: OMS-2008 

Figura 4: Ruta madurativa de células precursoras T. 

Tabla 3. Clasificación inmunológica de las neoplasias de precursores 

linfoides T 
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B. GENÉTICA DE LLA Y CORRELACIÓN CON INMUNOFENOTIPO. 
 

El estudio de las alteraciones genéticas es importante, se presentan en 75% de LLA y muchas 

son marcadores pronósticos de la enfermedad, los cuales serán útiles para la terapia. (2, 31). 

A continuación, en las tablas 4 y 5 se muestran las principales alteraciones citogenéticas y/o 

moleculares encontradas en ambos linajes (B y T). Del mismo modo, existen diversas 

características fenotípicas que en conjunto se correlacionan con una alteración genética 

específica (1) 
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1.4.1.4 EPIDEMIOLOGÍA 
 

La LLA es una neoplasia que es más prevalente en niños, no obstante, también puede 

presentarse, aunque en menor frecuencia, en todas las edades, alcanzando un número 

considerable de casos en personas con más de 70 años de vida (32). La incidencia mundial 

es de 1-4.75/100 000 casos por año. En el 2000 el número de casos en los Estados Unidos 

fue de aproximadamente 3200 (85% LLA-B, 15% LLA-T). La mayoría de casos de LLA-B 

se presentó en niños no mayores de 6 años sin predilección por ningún género, no obstante, 

las LLA-T fueron más frecuente en pacientes varones, así mismo, la frecuencia de las LLA 

fue mayor en la población blanca con respecto a la negra (razón = 10:6) (1,32,33).  

En México en el año 2002 las leucemias linfoides y el linfoma de Hodgkin conformaron el 

8.2% del total de enfermedades oncológicas reportadas y alcanzaron a estar dentro de las 15 

neoplasias más prevalentes, del mismo modo, las LLA y las LMA representaron el 4.6% del 

total de muertes registradas (34).  

La Dirección General de Epidemiología del Ministerio de Salud de Perú ha notificado que 

los cánceres del sistema hematopoyético ocuparon el 6to lugar de todas las neoplasias 

reportadas en el periodo 2006-2011, siendo en niños los cánceres de mayor prevalencia junto 

con los del sistema reticuloendotelial, llegando a representar el 44.25% del total de neoplasias 

(3).  

La Sociedad Americana del Cáncer estimó una tasa de incidencia por año de 1.6 por cada 

1000 000 habitantes (21), no obstante, en un estudio de vigilancia, epidemiología y resultados 

finales (Surveillance Epidemiology and End Results, SEER) se demostró que la incidencia 

en la población hispana es mayor (2.6 cada 100 000 habitantes) (35), del mismo modo, en un 

estudio realizado en población pediátrica hecho en México concluye que los polimorfismo 

genéticos pueden originar diferencias raciales en la incidencia de las LLA cuando su 

prevalencia de la predisposición genética difiere por raza específica, de este modo se trata de 

explicar su alta incidencia en pacientes hispano-latinos (36).  
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1.4.2 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 
 

Blastos: Célula inmadura precursora cuyo origen se da en la médula ósea. Si durante la 

maduración se compromete la línea linfoide este se llamará linfoblasto.  

De novo: Literalmente “de nueva procedencia”, para referirse a algo no heredado. 

Estadio Madurativo: Término aplicado para indicar el momento en el que se dio la 

interrupción madurativa en el proceso ontogénico de las células analizadas. En caso de las 

LLA, la interrupción madurativa se da en estadios blásticos.  

Inmunofenotipo: Caracterización de las células según la expresión de marcadores 

inmunológicos en la superficie, citoplasma o núcleo celular. 

Infidelidad de línea: expresión aberrante de marcadores de otros linajes respecto al linaje 

comprometido de la leucemia desarrollada, una vez que se halla descartado un posible linaje 

mixto. 

Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA): Neoplasia hematológica en la cual se ven afectados 

los linfoblastos, ya sean de linaje B o T. 

Linaje celular: Compromiso celular hacia un programa de diferenciación específico. Las 

leucemias Agudas pueden comprometer el linaje mieloide o linfoide, si es el linfoide, 

entonces la neoplasia hematológica será llamada LLA. 

Pérdida parcial: Expresión parcial de algún marcador, que por la naturaleza de blastos 

debería estar expresado en todos ellos.  

Pérdida total o Ausencia: Ausencia de expresión de algún marcador, que por la naturaleza 

de los blastos debería estar expresado de manera normal. Característica fenotípica aberrante. 

Sobreexpresión: Característica fenotípica aberrante que indica una alta intensidad de algún 

marcador que por la naturaleza de los blastos debería estar expresado en menor intensidad. 
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1.4.3 FORMULACIÓN DE LA HIPÓTESIS  
 

Las características inmunofenotípicas de las LLA diagnosticadas un laboratorio de Lima-

Perú durante el periodo 2013 -2015 son para el linaje B el marcador más frecuente CD19, el 

estadio madurativo B común y el fenotipo aberrante corresponde a la ausencia de CD45, para 

las LLA-T el marcador más frecuente hallado es cyCD3, estadio T cortical y la ausencia de 

CD34 como fenotipo aberrante.  
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2.1 DISEÑO METODOLÓGICO 
 

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN  
 

El enfoque del estudio es cuantitativo, se basa en el análisis estadístico de una serie de datos 

de laboratorio (reportes de citometría de flujo). El alcance es descriptivo, caracteriza el 

inmunofenotipo de las LLA a través de tablas de frecuencias absolutas y porcentuales.  

2.1.2 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 
 

Estudio no experimental, no se realizó ninguna intervención o manipulación de las variables 

en estudio. Observacional de corte retrospectivo, se recogieron los datos de un grupo de 

pacientes ingresados durante el periodo 2013-2015. 

2.1.3 POBLACIÓN 
 

Pacientes con resultados de inmunofenotipo compatible con LLA obtenidos en el laboratorio 

Cytometric Bioservices SAC durante el periodo octubre del 2013 a julio del 2015. 

2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO 
 

El tamaño de muestra estuvo comprendido por 129 pacientes. 

El tipo de muestreo empleado fue censal, debido a que se trabajó con todos los resultados de 

LLA ingresados durante el periodo de estudio.  

2.1.4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 

● Resultados de pacientes con diagnóstico de novo para Leucemia Linfoblástica Aguda.  

2.1.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

● Resultados de pacientes con diagnóstico de novo compatibles con Leucemia Aguda 

de Fenotipo Mixto B/Mieloide.  

● Estudios de inmunofenotipo para enfermedad mínima residual (EMR).  

2.1.5 VARIABLES: Tabla 6 (Ver anexo 1).  
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2.1.6 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

  
La técnica de estudio es la observación; la información fue obtenida a través de la revisión 

de los archivos (registros del laboratorio, solicitudes médicas, etc.). 

Para recolectar la información se utilizó una ficha de recolección de datos de registros que 

pertenecen a Cytometric Bioservices SAC (Ver anexo 2), la cual consta de tres partes. La 

primera muestra el código de ingreso y reúne información de sexo, edad, tipo de muestra 

(médula ósea o sangre periférica) y porcentaje de blastos hallados. La segunda brinda 

información sobre el inmunofenotipo detectado (linaje, estadio madurativo y marcadores de 

expresión aberrante-infidelidad de línea).  Finalmente, en la tercera parte se da el reporte de 

la conclusión final del estudio por inmunofenotipo. 

Para la realización de los estudios de citometría de flujo se había utilizado, según los 

registros, los siguientes anticuerpos: (anti CD20, CD10, CD19, cyCD79a, cyIgM), linfoides 

T (anti CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8), mieloides (anti CD13, CD33, CD11b, CD15, 

CD66c, CD123) y precursores hematopoyéticos (anti CD34, nuTdT), conjugados con 

fluorocromos FITC, PE, PerCP y APC de las compañías Becton-Dickinson, Dako, 

Invitrogen, Inmunostep y Cytognos. (Ver anexo 3-Tabla 7) y se empleó las técnicas de 

marcaje mostradas en los anexos 4 y 5. 

Además, para la adquisición de eventos se empleó el citómetro de flujo modelo BD 

FACSCalibur a través del programa de adquisición CELLQuest Pro versión 5.2. Para el 

análisis del inmunofenotipo se empleó el programa de análisis PAINT-A-GATE versión 

3.0.2. 

2.1.7 PROCEDIMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS 
 

Para poder acceder a los registros de información de Cytometric Bioservices SAC se redactó 

una solicitud de autorización para la recolección y/o uso de datos en procesos formales de 

investigación, la cual, estuvo dirigida al gerente general, mismo que remitió su aprobación 

(Ver anexo 6). 

Se revisó los archivos de todos los pacientes que ingresaron al laboratorio Cytometric 

Bioservices SAC para el estudio de inmunofenotipo durante el periodo octubre del 2013 a 

julio del 2015, posteriormente se llenó el formato de ficha de recolección de datos con la 
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información de todos los casos que cumplían con el criterio de inclusión (casos que al 

diagnóstico mostraban resultados que reportaban LLA de novo).  

Se elaboró una base de datos en Microsoft Excel 2013, a la cual se transfirió toda la 

información obtenida para su almacenamiento y análisis.  

Se recolectó las características inmunofenotípicas por intensidades de fluorescencias de los 

marcadores inmunológicos según criterios de la OMS-2008. Se tomó también datos sobre el 

linaje celular, estadio madurativo, fenotipos aberrantes, sexo y edad. Esta última fue 

categorizada en grupos etarios según MINSA y se empleó medidas de tendencia central como 

media ± DS, mediana y rango; mientras que las demás fueron expresadas usando tablas de 

frecuencias absolutas y relativas (1,37). Para determinar la asociación entre variables se 

empleó el test de Chi-cuadrado (X2) y el test exacto de Fisher. Para el análisis de datos se 

utilizó los softwares estadísticos SPSS versión 24 y Stata versión 14.  Se consideró un nivel 

de significancia p< 0.05 para todas las pruebas estadísticas.  

Referente a la validez y confiabilidad del instrumento, por las características del estudio no 

se requirió realizarlo, por lo cual, solo se aplicó una verificación del instrumento por expertos, 

con desempeño en la materia (citometría de flujo) no menor a 5 años (Ver anexos del 7-12).  

2.1.8 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

Para la realización de la investigación se tuvo en cuenta las consideraciones éticas 

mencionadas a continuación:  

● El estudio se puso a disposición del comité de investigación de la Escuela 

Profesional de Tecnología Médica (Facultad de Medicina-UNMSM), para que 

pueda ser evaluado y obtener la aprobación para su realización. (Ver anexo 13). 

● Debido a que la realización del estudio no tiene participación directa de seres 

humanos, no fue necesario emitir un consentimiento informado, sólo se evaluó la 

viabilidad y factibilidad para su ejecución.  

● La base de datos se manejó en base a códigos de ingreso, manteniendo de esta 

forma en reserva los nombres y datos que al ser expuestos pueden vulnerar la 

privacidad de los pacientes de los cuales se tomó sus resultados para la realización 

del estudio. 
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● Para la obtención de los datos se emitió una solicitud de autorización para la 

recolección y/o uso de datos en procesos formales de investigación dirigida al 

gerente general de Cytometric Bioservices SAC (Ver anexo 6).  
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Durante el periodo de octubre del 2013 a julio del 2015 fueron reportados un total de 129 

pacientes con inmunofenotipos compatibles con LLA con una mediana de 11 años (rango 

0.5-78 años), de ellos 65 fueron hombres (50.4%) y presentaron una mediana de 12 años, 

mientras que las mujeres fueron 64 (49.6%) con una mediana de 9.5 años. Para el análisis de 

los datos se elaboró grupos etarios según la clasificación dada por el MINSA (37). Todos los 

reportes cumplieron con los criterios OMS 2008 para ser categorizados como LA (presencia 

de blastos ≥20%) (1).  

Tabla 8. Frecuencia de LLA, según grupo etario 

Grupo etario Media + DS Frecuencia % 

Niño (0-11 años) 5.9 + 3.03 69 53.5 

Adolescente (12-17 años) 14.1 + 1.91 16 12.4 

Joven (18-29 años) 21.7 + 3.29 14 10.8 

Adulto (30-59 años) 43 + 8.37 25 19.4 

Adulto mayor (60 a más años) 69.2 + 5.67 5 3.9 

Todos   129 100 

Fuente: Propia 
 
Se observó una frecuencia alta en niños (69 casos, 53.5%) con una media de 5.9 + 3.03 años; 

y un segundo incremento, aunque con menos casos en adultos (25 casos, 19.4%) con una 

media de 43 + 8.37. Las poblaciones de adolescentes y jóvenes mostraron frecuencias 

similares, mientras que en el grupo de adultos mayores se encontró solo 5 casos (3.9%).  

3.1 DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS EN LLA - B 
 

De los 129 casos de LLA, 118 casos correspondieron a linaje B (91.5%) y 11 casos fueron 

de linaje T (8.5%); ambos presentaron una mediana de 11 años.  

En los 118 casos LLA-B, se observó la mayor frecuencia en niños con 63 casos (53.4%), 15 

adolescentes (12.7%), 13 jóvenes (11%), 22 adultos (18.7%) y 5 adultos mayores (4.2%). 

Ver tabla 9. La media de edad en niños fue 5.7±2.99, mientras en adultos la media fue 42.6 

± 8.66). 

En relación al sexo, 54 casos fueron hombres (45.8%) y 64 mujeres (54.2%), tanto en grupos 

etarios niños y adultos la frecuencia de casos fue mayor en mujeres respecto a hombres, 

mientras que en adolescentes y adultos mayores el resultado fue inverso (mayor frecuencia 

en hombres), así mismo. Ver tabla 10. 

  



29 
 

                               Tabla 9. Frecuencia de LLA-B, según grupo etario 

Grupo etario Media + DS Frecuencia % 

Niño (0-11 años) 5.7 ± 2.99 63 53.4 

Adolescente (12-17 años) 14.2 ± 1.90 15 12.7 

Joven (18-29 años) 21.8 ± 3.41 13 11 

Adulto (30-59 años) 42.6 ± 8.66 22 18.7 

Adulto mayor (60 a más años) 69.2 ± 5.67 5 4.2 

Total  118 100 

          Fuente: Propia 
 

                     Tabla 10. Frecuencia de LLA-B por sexo, según grupo etario 

Etapa de vida  hombre % mujer % 

Niño (0-11 años) 26 41.3 37 58.7 

Adolescente (12-17 años) 11 73.3 4 26.7 

Joven (18-29 años) 6 46.2 7 53.8 

Adulto (30-59 años) 7 31.8 15 68.2 

Adulto mayor (60 a más años) 4 80 1 20 

Total  54 45.8 64 54.2 

Fuente: Propia 
 

3.2 DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS EN LLA-T 
 

De los 11 casos registrados como LLA-T, la mayor frecuencia de casos se presentó en el 

grupo de niños, seguida del de adultos. Ver tabla 11. No hubo ningún adulto mayor registrado 

y todos correspondieron a varones. 

Tabla 11. Frecuencia de LLA-T, según grupo etario 

Grupo etario Número de casos % 

Niño (0-11 años) 6 54.5 

Adolescente (12-17 años) 1 9.1 

Joven (18-29 años) 1 9.1 

Adulto (30-59 años) 3 27.3 

Adulto mayor (60 a más años) 0 0 

Total 11 100 

              Fuente: Propia 
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3.3 FRECUENCIA DE LLA POR ESTADIO MADURATIVO 
 

Dentro del grupo de pacientes con fenotipos compatibles con LLA-B, se hallaron 89 casos 

de estadio B-común (mediana: 12 años), 25 casos pre-B (mediana: 8 años) y 4 pro-B 

(mediana: 10 años), representando el 75.4%, 21.2% y 3.4% respectivamente del total de 

LLA-B registradas. Ver gráfico 6. 

 

  

  

  

 

 

 

 

 

Gráfico 1: Frecuencia de LLA-B por estadio madurativo  

Fuente: Propia 

 

En el estado madurativo pro-B se observó, que 50% (2/4) fueron niños, todos menores de 3 

años, mientras en el estadio B-común, se observaron mayores frecuencias en niños (41/89; 

46.1%) y adultos (21/89; 23.6%), seguido de los adolescentes y adultos mayores. Finalmente, 

en pre-B, la mayor frecuencia se observó en niños (20/25; 80%), seguida de los jóvenes (3/25; 

12%). Ver tabla 12. 

       Tabla 12. Frecuencia de LLA-B por estadio madurativo, según grupo etario 

 Niño                  Adolescente        Joven           Adulto               Adulto mayor          Total (%) 

 Pro- B 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) - - 4 (100%) 

B- común 41 (46.1%) 13 (14.6%) 9 (10.1%) 21 (23.6%) 5 (5.6%) 89 (100%) 

Pre-B 20 (80%) 1 (4%) 3 (12%) 1 (4%) - 25 (100%) 

     Fuente: Propia 
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En todos los estadios madurativos registrados para la LLA-B, se observó mayor frecuencia 

en mujeres respecto a hombres. Ver gráfico 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2. Frecuencia de LLA-B por estadio madurativo, según sexo. 

Fuente: Propia 

 

No obstante, en el estadio madurativo B-común, el cual tuvo mayor cantidad de datos, las 

frecuencias encontradas fueron similares, encontrándose 43 casos en hombres (48.3%) y 46 

en mujeres (51.7%). Ver tabla 13 y gráfica 7. 

Tabla 13. Frecuencia de LLA-B por estadio madurativo, según sexo 

 Hombres % Mujeres % Total (%) 

Pro-B 1 25 3 75 4 (100) 

B-Común 43 48.3 46 51.7 89 (100) 

Pre-B 10 40 15 60 25 (100) 

Fuente: Propia 

 Al evaluar las frecuencias de estadio madurativo de LLA-B por sexo, según grupos etarios; 

se observó gran variación entre un grupo etario y otro. No obstante, se observó, que los 

grupos en donde hubo mayores registros de datos (niños y adultos en estadios B-común) la 

frecuencia siempre fue mayor en mujeres.  



32 
 

En el grupo de pacientes con fenotipos compatibles con LLA-T, se halló un predominio de 

casos en el estadio T cortical, siendo la frecuencia del 54.5%. Ver tabla 14.  

Tabla 14. Frecuencia de LLA-T por estadio madurativo 

Estadio madurativo Frecuencias % 

Pro-T 1 9.1 

Pre-T 1 9.1 

T-cortical 6 54.5 

T-medular 3 27.3 

Total 11 100 

             Fuente: Propia 

En el grupo de niños hubo 4 casos en estadio T-cortical y 2 en estadio medular. Ver tabla 15.   

Tabla 15. Frecuencia de LLA-T por estadio madurativo 

 Niños Adolescente Joven Adulto  Adulto mayor   

Pro-T - - - 1 (100%) - 

Pre-T - - - 1 (100%) - 

T-cortical 4 (66.6%) 1 (16.7%) 1 (16.7%) - - 

T-medular 2 (66.7%) - - 1 (33.3%) - 

            Fuente: Propia 

                                    

3.4 CARACTERÍSTICAS INMUNOFENOTÍPICAS 
 

3.4.1  EXPRESIÓN DE MARCADORES DE LINAJE Y ESTADIO MADURATIVO EN 
LLA-B. 
Con respecto a las características inmunofenotípicas, se observó expresión del marcador 

panleucocitario CD45 en 102 casos (86.4%).  Los marcadores de inmadurez descritos fueron 

CD34 y nuTdT, siendo este el más frecuente, expresado en 116 casos (98.3%), mientras que 

el CD34 se encontró en 106 (89.8%).  

Los marcadores para asignar linaje B fueron CD19, cyCD79a y CD10, los dos primeros se 

encontraron en todos los casos (100%), mientras CD10 se halló en 106 casos (89.8%), su 

ausencia determinó el estadio madurativo pro-B (según criterios EGIL), así mismo, su 

expresión en ausencia de cyIgM definió el estadio madurativo B-común, lo cual explica los 

registros positivos para CD10 en 100% de casos correspondientes a este estadio y 0% de 

cyIgM. 25 casos registrados como estadio madurativo pre-B expresaron cyIgM. (el estadiaje 

se determinó según criterios EGIL) (28) Ver tabla 16. 
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Es importante resaltar que, si bien en muchos casos se observó expresiones de los marcadores 

descritos, en algunos no estuvieron presentes al 100% de blastos patológicos, pues se 

registraron con intensidades parciales y esto, dependiendo de los marcadores analizados, 

pudo indicar expresiones aberrantes junto a la infidelidad de línea; que se abordan 

posteriormente.  

 Tabla 16.  Frecuencia de Expresión de marcadores de linaje y estado madurativo en LLA-B 

 

 

 

 

                Fuente: Propia 

3.4.2 FRECUENCIA DE FENOTIPOS ABERRANTES EN LLA-B 
 

Los hallazgos más comunes estuvieron dentro de las expresiones de infidelidad de línea, 

siendo lo más frecuente la expresión aberrante de CD123 (87.5%), CD66c (83.9%) y CD13 

(78.6%); las expresiones de CD33 (49.7%) y CD15 (34.5%) mostraron una frecuencia menor 

respecto a las anteriores; sin embargo, no en todos los casos se emplearon estos marcadores 

o al menos no se contaba con la información de su uso en los registros.  La expresión de 

CD66c fue más frecuente en los estadios madurativos B común y pre-B, y en menor caso en 

pro-B, asimismo el antígeno CD15 fue expresado más comúnmente en el estadio pro-B 3/4 

(75%). 

Otra característica aberrante frecuentemente observada fue la pérdida total o parcial del 

marcador panleucocitario CD45, descrita en 91 casos (77.1%); de estos 16 mostraron 

ausencia total (13.6%) y 75 ausencia parcial (63.5%).  

La sobreexpresión de CD20 se observó en más de la mitad de los casos (55.9%), mientras 

que la sobreexpresión de otros marcadores como el CD10 (16.9%), CD19 (3.4%) y CD34 

(2.5%), mostraron frecuencias más bajas.  
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Con respecto a los marcadores de inmadurez, la pérdida total o parcial de estos mostraron 

frecuencias moderadas y se evidenció para el CD34 en 57 casos (48.3%), de los cuales, 12 

(10.2%) fueron pérdidas totales y para el nuTdT en 43 casos (36.4%), solo 2 (1.7%) 

mostraron ausencia total. 

Finalmente, los marcadores de linaje, CD19 y CD79a citoplasmático, como se había 

mencionado estuvieron expresados en todos los casos, no obstante, también se registraron 

pérdidas parciales, llegando a representar en el caso del CD79a citoplasmático el 48.3%, 

mientras que este fenotipo aberrante en el CD19 mostró una frecuencia mucho menor (3.4%). 

Cabe resaltar, que en ninguno de estos casos ambas pérdidas parciales coexistieron, además 

todos ellos expresaron CD10 y en ningún caso se expresó MPO citoplasmático (se cumplió 

criterios OMS 2008) (1). Ver tabla 17. 

Tabla 17.  Frecuencia de fenotipos aberrantes en LLA-B 

FENOTIPOS ABERRANTES LLA-B No  % 

n= 118   

 

Pérdida de CD45 

Total: 16 (13.6%) 91 77.1 

Parcial: 75 (63.5%) 

 

Pérdida de CD34 

Total: 12 (10.2%) 57 48.3 

Parcial: 45 (38.1%) 

 

Pérdida de nuTdT 

Total: 2 (1.7%) 43 36.4 

Parcial: 41 (34.7%) 

Pérdida parcial de CD19  7 5.9 

Pérdida parcial de cyCD79a 

 

57 48.3 

Sobrexpresión de CD34 5 4.2 

Sobreexpresión de CD20  66 55.9 

Sobreexpresión de CD10  20 16.9 

Sobreexpresión de CD 19  4 3.4 

Infidelidad de línea 

Expresión de CD13* n=117 92 78.6 

Expresión de CD15* n=116 40 34.5 

Expresión de CD33* n=117 56 47.9 

Expresión de CD123* n= 112 98 87.5 

Expresión de CD66c* n=62 52 83.9 

Fuente: Propia 
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3.4.3 FRECUENCIA DE EXPRESIÓN DE MARCADORES DE LINAJE Y ESTADIO 
MADURATIVO EN LLA-T. 
 

Con respecto a las características fenotípicas, se observó expresión del marcador 

panleucocitario CD45 en todos los casos (100%). Los marcadores de inmadurez registrados 

fueron CD34 y nuTdT, este último fue el más frecuente, encontrándose expresado en 9 casos 

(81.8%), mientras que el CD34 se encontró en 6 (54.5%).   

Los marcadores para otorgar linaje T fueron CD3 superficial y citoplasmático (criterio OMS 

2008), de estos, el CD3 citoplasmático se halló en todos los casos (11/100%), mientras que 

el CD3 superficial tuvo una frecuencia mucho menor (6/54.5%). Así mismo, otros 

marcadores pan-T como el CD7 y CD5 se encontraron en 81.8% y 100% de casos 

respectivamente. Del mismo modo, la expresión de CD2 se observó en 10 casos (90.9%), 

hubo un solo caso en el que se reportó su ausencia y que conjuntamente con una expresión 

doble negativa CD4(-)CD8(-) definieron el único caso en estadio madurativo pro-T, este 

reporte cumple con los criterios EGIL para su clasificación (1,28). El único caso pre-T 

expresó de CD2, también con doble negatividad. El 54.5% de casos mostró doble positividad 

CD4(+)CD8(+) y corresponde a los casos clasificados como T corticales; el marcador CD1a 

es considerado de inmadurez, sin embargo, es específico para este estadio, no obstante, solo 

3 casos registraron su uso y solo uno lo expresó y se encontró en estadio T-cortical. El 27.3% 

mostró expresión CD4(+)CD8(-) y corresponden al estadio T medular. No se encontraron 

casos CD4(-)CD8(+). Ver tabla 18. 

En algunos casos los marcadores de linaje y de inmadurez se expresaron de manera parcial, 

esta información será tratada en fenotipos aberrantes. 

3.4.4 FRECUENCIA DE FENOTIPOS ABERRANTES EN LLA-T 
 

La característica fenotípica aberrante más frecuente fue la pérdida parcial o total del marcador 

de linaje CD3 superficial, llegando a observarse en 9 casos (81.8%), de los cuales, 5 (45.5%) 

fueron pérdidas totales. El CD3 citoplasmático también registró pérdida parcial en 8 casos 

(72.2%). El CD7, marcador pan-T, mostró pérdida de expresión total o parcial en 4 casos 

(36.4%), no obstante, solo 2 de ellos (18.2%) no lo expresaron, los mismos, que se 

encontraban en estadio madurativo T medular. 
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Los pérdidas totales o parciales en marcadores de inmadurez también mostraron frecuencias 

altas; en CD34 la característica aberrante se observó en 8 casos (72.7%), de los cuales 5 

(45.5%) fueron ausencia total; mientras que nuTdT se observó en 7 casos (63.6%), solo 2 

(18.2%) no lo expresaron. 

Las LLA-T también mostraron expresiones de marcadores de infidelidad de línea, dentro de 

los cuales el de mayor frecuencia fue el CD10 llegando a expresarse en el 45.5% de los casos. 

Además, se observó que el 45.5% expresó al menos un marcador mieloide. Las frecuencias 

de CD13 y CD15 fueron 20% y 22.2% respectivamente. No se encontró expresión de CD33 

en ninguno de los 9 casos de LLA-T donde se registró el panel con este marcador. 

No se registró ningún caso con pérdida total del marcador panleucocitario CD45, no obstante, 

3 casos (27.3%) mostraron pérdidas parciales. Finalmente, solo hubo un caso que mostró 

sobreexpresión de CD34 (9.1%), y fue la característica fenotípica aberrante menos frecuente 

de todas las estudiadas. Ver tabla 19. 

 Tabla 18. Frecuencia de expresiones de marcadores de linaje y estadio madurativo en 

LLA-T 

Fuente: Propia  
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Tabla 19.  Frecuencia de fenotipos aberrantes en LLA-B 

FENOTIPOS ABERRANTES LLA-T No  % 

n=11   

Pérdida parcial de CD45 3 27.3 

 

Pérdida de CD34 

Total: 6 (54.5%) 8 72.7 

Parcial: 2 (18.2%) 

 

Pérdida de nuTdT 

Total: 2 (18.2%) 7 63.6 

Parcial: 5 (45.4%) 

Pérdida parcial de cyCD3** 8 72.7 

 

Pérdida de CD7 

Total: 2 (18.2%) 4 36.4 

Parcial: 2 (18.2%) 

Pérdida de 

smCD3 

Total: 5 (45.4%) 9 81.8 

Parcial: 4 (36.4%) 

Sobrexpresión de CD34 1 9.1 

Infidelidad de línea  

Expresión parcial de CD13* n=10 2 20 

Expresión parcial de CD15* n=9 2 22.2 

Expresión de CD33* n=9 - - 

Expresión parcial de CD10 5 45.5 

                            Fuente: Propia 

3.5 ASOCIACIÓN ENTRE LINAJE DE LLA CON SEXO Y EDAD 
 

Como se mencionó anteriormente, las frecuencias de LLA-B en mujeres fue mayor respecto 

a los hombres, mientras que todas las LLA-T registradas (11 casos) fueron hombres.   

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 3. Distribución de las LLA por linaje, según el sexo.  

Fuente: propia 
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En este apartado, se buscó encontrar significancia estadística para la asociación entre linaje 

de LLA y sexo, por tal motivo, se empleó el test de Chi-cuadrado (X2), hallándose el siguiente 

resultado:  

Tabla 20. Prueba de asociación chi cuadrado entre linaje de LLA y sexo. 

     Linaje 
 Sexo 

B T TOTAL 

Mujer 64 0 64 

Hombre 
 

54 11 65 

TOTAL 118 11 129 

Chi-cuadrado (X2) = p-valor: 0.001 
               Fuente: propia 

El sexo se encuentra asociado al tipo de linaje de LLA (p<0.05). 

Para determinar la asociación entre linaje de LLA y edad se, se formó grupos etarios según 

MINSA y se utilizó, según las frecuencias esperadas encontradas, el test exacto de Fisher, 

hallando el siguiente resultado:   

Tabla 21. Prueba de asociación test exacto de Fisher entre linaje de LLA y edad. 

     Linaje 
Edad 

B T TOTAL 

Niño         63 6 69 

Adolescente 15 1 16 

Joven 13 1 14 

Adulto 22 3 25 

A. Mayor 5 0 5 

TOTAL 89 25 129 

Test exacto de Fisher = p-valor: 0.973 
                Fuente: propia 

La edad no se encuentra asociada al tipo de linaje de LLA (P>0.05). 

Para determinar la asociación entre los diferentes estadios madurativas de LLA-B registrados 

y el sexo, se utilizó la prueba estadística test exacto de Fisher, hallando el siguiente resultado:  
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Tabla 22. Prueba de asociación entre estadio madurativo de LLA-B y sexo. 

     E.M. 
Sexo 

Pro-B B-común Pre-B TOTAL 

Mujer 3 46 15 64 

Hombre 1 43 10 54 

TOTAL 4 89 25 118 

Fuente: propia                              Test exacto de Fisher = p-valor: 0.615 

 

El sexo no se encuentra asociado al estadio madurativo de LLA-B (P>0.05). 

Del mismo modo, luego de observar que los casos pro-B no se encontraron en los grupos de 

adultos y adultos mayores y más bien fue el estadio B-común el que representó el 95% y 

100% respectivamente de los casos de LLA-B se empleó el test exacto de Fisher para 

encontrar asociación entre los diferentes estadios madurativos de LLA-B registrados y la 

edad, tabla 23.   

Tabla 23. Prueba de asociación entre estadio madurativo de LLA-B y edad. 

     E.M. 
Edad 

Pro-B B-común Pre-B TOTAL 

Niño 2 41 20 63 

Adolescente 1 13 1 15 

Joven 1 9 3 13 

Adulto 0 21 1 22 

A. Mayor 0 5 0 5 

TOTAL 4 89 25 118 

Fuente: propia                              Test exacto de Fisher = p-valor: 0.046 
 

La edad se encuentra asociada al estadio madurativo de LLA-B (p<0.05). 

 

No se pudo realizar estos estudios de asociación en las LLA-T debido al escaso número de 
casos.  
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Se recogieron los datos correspondientes a 129 casos de pacientes con diagnóstico de LLA 

ingresados a Cytometric Bioservices SAC durante el periodo 2013 al 2015, con un rango 

etario de 0.5 a 78 años, fueron categorizados en grupos etarios según MINSA, se obtuvieron 

frecuencias similares entre hombres y mujeres (37). 

Algunas limitaciones del estudio fueron la variación en el uso de marcadores asociados para 

determinar expresiones de infidelidad de línea, debido a la adquisición de nuevos reactivos 

con mejor desempeño. Además, los resultados de frecuencias entre bibliografías fueron 

diversos al no existir un número determinado de marcadores mieloides evaluados. Por otra 

parte, debe considerarse también otras causas, como el uso de diferentes fluorocromos, clones 

de anticuerpos monoclonales, las características de la muestra, la técnica, la estrategia de 

análisis utilizada y el número de los pacientes estudiado. Dentro de estas diferencias pudimos 

observar que en algunas referencias el punto de corte utilizado para considerar la expresión 

positiva de un marcador fue ≥ al 20% del total de los blastos patológicos, mientras que otros 

autores como Sayed prefirieron no usar este criterio arbitrario (9). Para este estudio, por ser 

retrospectivo, no se contó con la información porcentual de expresión del marcador evaluado 

(los datos registrados estaban descritos por intensidades). Ante ello para lograr estandarizar 

la citometría de flujo, actualmente existen grupos de investigación que mediante protocolos 

bien estructurados plantean la estandarización y disminuir la variabilidad interlaboratorios, 

aunque, su aplicación en el Perú es de cumplimiento parcial (18,38). Como los datos 

obtenidos del presente estudio pertenecen a una sola institución ubicada en Lima y siendo de 

naturaleza privada, se debe considerar que la población de estudio podría estar limitada a un 

solo sector sociodemográfico. Problemas similares han afectado otros estudios, como lo 

discute Pereira (39).   

Del total de LLA, 128 casos evaluados 91.5% fueron de linaje linfoide B y 8.5% restante de 

linaje linfoide T, mostrando claramente menor frecuencia para este linaje, en los estudios 

realizados por Pereira y col. (B: 73.8%, T:26.2%) y Wimalachandra y col. (B: 80%; T: 20%), 

la diferencia entre linajes es probable debido al origen étnico y al estado socioeconómico de 

la población, aunque se le da mayor implicancia a la última causa (8,38). Así mismo, en 

LLA-B se observó mayor registro de niños (53.4%) con una media de 5.6 + 2.99 años y 

predominio ligero en mujeres, estos resultados son similares a los reportados por Seegmiller 

y col. quien muestra que la mayor cantidad de casos se da entre las edades de 2 y 10 años con 
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una mediana de 4 años; no obstante, Seegmiller en su estudio observa predominio en varones 

(15). En LLA-T todos los casos fueron hombres; se encontró que el sexo está asociado al 

linaje con significancia estadística (p=0.001); en referencia a esto, la OMS-2008 menciona 

que las LLA-T se presentan con mayor frecuencia en hombres respecto a las mujeres (1). 

En relación a los marcadores de linaje, todas las LLA-B expresaron CD19 y cyCD79a, 

además el 96.6% expresó CD10, estas frecuencias son parecidas a las reportadas por Novoa 

y col., donde similarmente informa expresión de CD19 en todos los casos, además de una 

frecuencia alta para cyCD79a (94%) y CD10 (83%) (12). Mientras en LLA-T, se observó 

que CD3 citoplasmático estuvo presente en todos los casos, aunque en muchos hubo 

expresión de manera parcial (72.7%), todo lo contrario, ocurrió con CD3 superficial ausente 

en 45.5% de casos. El resultado hallado para CD3 citoplasmático fue semejante a lo reportado 

en los estudios de Novoa (100%) y Sayed (96.1%), sin embargo, la ausencia de CD3 

superficial mostró un valor intermedio (67% y 31.8% respectivamente), esta diferencia se 

explica principalmente a variaciones en los puntos de corte para considerar positivo un 

marcador en las estrategias de análisis (punto de corte positivo ≥ 20%) (9,12). Otros 

marcadores pan-T como el CD7 y CD5 estuvieron expresados en 81.8% y 100% de los casos 

respectivamente. Es coincidente con la investigación de Wimalachandra, que la evaluación 

conjunta de CD3 citoplasmático, CD7 y CD5 aumentan la sensibilidad y permiten mejorar la 

tipificación de las LLA-T (8).  

Establecer el estadio madurativo de la población celular analizada empleando más de un 

marcador al diagnóstico contribuye a confirmar la presencia de blastos y además incrementa 

la sensibilidad del método (18,38). De los marcadores de inmadurez utilizados, nuTdT fue el 

más frecuente en LLA-B (98.3%), mientras CD34 se halló expresado en 89.8% de casos; 

resultados similares fueron obtenidos por Seegmiller y col. (nuTdT: 96.3%; CD34: 85.5%), 

mientras Novoa obtuvo porcentajes menores (nuTdT: 64%; CD34: 79%). La diferencia entre 

frecuencias para CD34 pueda explicarse al anticuerpo conjugado empleado en este último 

estudio, siendo los fluorocromos mencionados para este marcador FITC y PE (el primero 

fluorece con menor intensidad), no obstante, no se aclara cuál de ellos se utilizó en el 

diagnóstico de las LLA (12,15). Con respecto a LLA-T se observó que 81.8% expresó nuTdT 

y 54.5% expresa CD34; la frecuencia de este último marcador fue igual al reporte de Pereira 

y col; sin embargo, fue mayor a la informada por Sayed  y Wimalachandra (41.8% y 27.6% 
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respectivamente); esto debido que en ambos estudios se registró un mayor número de casos, 

mientras que Pereira tuvo un grupo de casos igual a esta investigación, lo cual podría estar 

sujeto a sesgos de muestra (8,9,39).  

Si bien en el presente estudio todos los casos de LLA expresaron nuTdT o CD34 o ambos; 

se ha descrito en la literatura casos que no los expresan (40), por lo cual, es importante revisar 

las expresiones de otros marcadores, como CD99, siendo así que Dworzak y col. (2004) 

hallaron que la expresión de este marcador se observó en todos los casos de LLA-T y además 

los linfoblastos T tenían una mediana 7.7 veces más alta respecto a los linfocitos T normales 

(41).  

En la frecuencia según los tres estadios madurativos registrados para LLA-B, hubo 

predominio del estadio B-común (75.42%), con picos por número de casos en niños y adultos, 

a continuación, pre-B (21.19%) y pro-B (3.39%), con predominio leve del sexo femenino en 

todos los estadios. Estas frecuencias se corresponden con las halladas por Adnan y col. en 56 

pacientes pediátricos egipcios con LLA-B, informando que 60.7% fue B-común, 35.7% pre-

B y 1.8% pro-B (10). No obstante, los resultados hallados por Tasayco (2013) fueron 

diferentes al registrar los casos en menores de 1 año, con un fenotipo pro-B (38%) 

mayoritariamente, y se vincula con la OMS que indica a este estadio madurativo con mayor 

frecuencia a ese grupo etario (1,13). No se encontró asociación del estadio madurativo de 

LLA-B con el sexo (p=0.615), pero si con la edad (p=0.046). 

Con respecto a las LLA-T, el estadio más frecuente fue el T-cortical (54.5%), seguida del T-

medular (27.3%), mientras que los estadios más inmaduros pro-T y pre-T mostraron 

frecuencias iguales (9.1%). Debido a la poca disponibilidad de casos no se realizó el análisis 

con las pruebas de asociación entre estadio madurativo de LLA-T y sexo, o edad. 

Actualmente se ha demostrado que determinados inmunofenotipos aberrantes estarían 

asociados a reordenamientos genéticos específicos que son importantes para la estratificación 

pronóstica y decisiones de tratamiento (10,42,43,44,45,46), información que también es 

compartida por OMS y otras guías (1,2). Los fenotipos aberrantes incluyen la ausencia o 

pérdida, la sobreexpresión antigénica, la maduración asincrónica, así como la presencia 

antigénica de un marcador de linaje distinto (infidelidad de línea) (6,16). Al igual que 

Seegmiller y Soriano y col., en este estudio también se observó en LLA-B, las expresiones 
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de infidelidad de línea (96.7%) siendo mayor a lo reportado por Seegmiller con 86.5% y 

Soriano, 76.2%, posiblemente relacionado a que en estos estudios se dirigieron a ciertos 

marcadores mieloides y ninguno evaluó la expresión de CD123 ni CD66c, cuyas frecuencias 

fueron altas 87.5% y 83.9% respectivamente (11,15).  

CD123 y CD66c han sido estudiados y asociados con alguna alteración genética. Adnan y 

col. encontró diferencia significativa (p=0.017) al comparar los casos positivos a CD123 en 

trastornos hiperdiploides respecto a otros subgrupos con otros daños genéticos (10), 

indicando que la presencia de este marcador obligaría a comprobar la hiperdiploidía, 

confiriendo un mejor pronóstico al paciente (1,2). Del mismo modo, Guillaume y col. 

observó que CD66c fue el antígeno mieloide más comúnmente expresado (40%) y la 

presencia de este marcador se correlaciona al reordenamiento BCR/ABL-1 (P=0.0001), pero 

no de manera específica (S=82%, E=69%, VPP=37%, VPN=95%) y parecería mejor 

interpretar la ausencia de CD66c con la falta de esta alteración genética (47).  Otros 

marcadores de expresión aberrante encontrados fueron el CD13 (78.6%), CD33 (47.9%) y 

CD15 (34.5%), este último mostró un valor intermedio entre las frecuencias reportadas por 

Seegmiller (36%) y Soriano (33.3%) (11,15). La literatura menciona que fenotipos pro-B con 

expresión de CD15 y NG2, además de ausencia de CD24 está relacionada a alteración 

genética de pronóstico desfavorable t(v;11q23)/rearreglo MLL (1,2,42,43); sin embargo, en 

el presente estudio no hubo casos en los cuales se hayan utilizado NG2 y CD24 al momento 

del diagnóstico, pero se observó expresión de CD15 en  75% de casos proB.  

La pérdida total o parcial de CD45 también se observó en un alto número de casos (77.1%), 

aunque su ausencia completa solo estuvo presente en el 13.6%, este valor es similar al 

reportado por Seegmiller (14.5%), pero menor al reportado por Novoa (28%) y Soriano 

(22.2%) (11,12,15). La sobreexpresión de CD20 se encontró en el 55.9% de LLA-B y fue 

más frecuente junto con la pérdida total o parcial de CD34 en estadios inmaduros más 

avanzados, esta última característica se observó en 49.4% de casos B-común y 72% de pre-

B.  

La sobreexpresión de CD10, CD34 y CD19 estuvieron dentro de los fenotipos aberrantes 

menos frecuentes (16.9%, 4.2%, 3.4%); el valor encontrado para la sobreexpresión de CD10 

fue menor en el estudio realizado por Soriano y col. (12.7%), mientras que la sobreexpresión 

de CD34 fue mayor (38.1%) (11). La importancia de una descripción correcta de las 
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sobreexpresiones es fundamental, sobre todo en aquellos casos donde no se haya expresado 

marcadores asociados, ello permitirá un adecuado seguimiento de EMR (40,48).   

Con respecto a fenotipos aberrantes en las LLA-T, como se mencionó, las pérdidas totales o 

parciales de CD3 superficial y CD34 fueron frecuentes (81.8% y 72.7% respectivamente); 

así mismo, también se observó expresión de marcadores asociados, dentro de los cuales el 

más frecuente fue CD10 representando 45.5% de casos, este resultado es mayor al reportado 

por Novoa (17%) y semejante al informado por Sayed (45.9%) (9,12). El 40% de casos 

(n=4/10) expresó al menos un antígeno mieloide, resultado mayor a los informados por 

Marsán y col. (27.3%) y Pereira (36.4%), esto posiblemente debido a que, aparte del CD13 

y el CD33, en el presente estudio se evaluó la expresión de CD15, marcador que mostró 

mayor frecuencia (22.2%) respecto a los otros mencionados (CD13: 20% y CD33: 0%) 

(14,38), del mismo modo, las  frecuencias de expresión de CD13 fueron mayores respecto a 

los descritos por Novoa (12%) y Sayed  (4.4%), pero menores a Marsán (25%) (8,9,14), Los 

pacientes en estadios medulares no expresaron antígenos mieloides. A diferencia de las LLA-

B, la pérdida total de CD45 no se observó, pero 27.3% mostró pérdida parcial. 

A pesar de estas limitaciones, la citometría de flujo es una herramienta útil e indispensable 

al momento de realizar el estudio de las leucemias agudas, por ello conocer las características 

fenotípicas de estas neoplasias en la población es una tarea pendiente. El presente estudio 

brinda un panorama respecto a las características fenotípicas de las LLA por ser de gran 

relevancia, debido a la mayor frecuencia que tienen  dentro de las neoplasias hematológicas 

(1), logrando identificar marcadores de linaje y estadios madurativos más frecuentes, así 

como, marcadores de expresión aberrante; sin embargo, es necesario ampliar el estudio con 

un ingreso mayor de casos y no limitado a un sector sociodemográfico, además aprovechar 

los protocolos estandarizados que son utilizados actualmente, lo cual permitirá obtener 

información más  representativa en población peruana.   
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5.1 CONCLUSIONES  
 

Luego de analizar los resultados se concluye:  

1. Que, 118 casos (91.5%) corresponden a LLA-B, mientras 11 casos (8.5%) fueron 

LLA- T. Los marcadores más frecuentes para determinar el linaje B fueron CD19 y 

CD79a, mientras el marcador cyCD3 lo fue en linaje T. Cumpliéndose la hipótesis 

planteada para linaje. 

2. Que, el estadio más frecuente en LLA-B fue B-común (75.4%) en linaje T fue T 

cortical (54.5%), cumpliéndose con la hipótesis planteada.  

3. Que, los fenotipos aberrantes más frecuentes en LLA-B fueron las expresiones de 

infidelidad de línea, CD123 (87.5%), CD66c (82.8%) y CD13 (78.61%), además de 

ausencia de CD45 (77.1%). En LLA-T fueron la pérdida parcial o total de CD3 

superficial (82%), pérdida de CD34 (73%). 

4. Se encontró asociación significativa entre el linaje de LLA y el sexo (p=0.001), pero 

no con la edad (p=0.973). 

 

5.2 RECOMENDACIONES 
 

Luego de evaluar los resultados obtenidos en esta investigación se recomienda lo siguiente:  

5. Debido al bajo número registros de LLA-T (11 pacientes) en el presente estudio, las 

inferencias extraídas a partir de este grupo pueden contener un sesgo elevado. Se 

sugiere realizar nuevos estudios descriptivos con un mayor tamaño muestral de 

pacientes con LLA- T 

6. Debido a que actualmente existen paneles que siguen protocolos estandarizados que 

incluyen mayor cantidad de anticuerpos específicos para el diagnóstico y seguimiento 

de LLA-B y LLA-T, se recomienda realizar nuevos estudios que evalúen la frecuencia 

de nuevos marcadores fenotípicos que son reportados en la rutina médica.  
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7. Realizar estudios similares en centros médicos con mayor ingreso de muestras y no 

limitado a un sector sociodemográfico permitirá obtener datos más representativos en 

población peruana. 

8. Se sugiere realizar estudios que correlacionen los hallazgos de fenotipos aberrantes y 

la presencia de alteraciones genéticas recurrentes con valor pronóstico.  

9. Se sugiere realizar estudios que evalúen la modulación de la expresión antigénica 

post-quimioterapia; con la finalidad de determinar qué marcadores y con qué 

frecuencia varían de expresión, ello ayudaría a evitar falsos negativos en la evaluación 

de EMR.    
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ANEXO 1 

2.1.5. VARIABLES:   Tabla 6: Operacionalización de variables   
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ANEXO 2 
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ANEXO 3 

 

Tabla 7. Marcadores usados en el análisis de citometría de flujo. 

 

ANTICUERPO FLUOROCROMO CLONA MARCA 

CD1a APC HI149 INMUNOSTEP 

CD2 PE S5.2 BD 

CD3 APC SK7 BD 

CD3 PERCP 33-2A3 INMUNOSTEP 

CD3 APC S4.1 INVITROGEN 

CD4 PE SK3 BD 

CD4 PE HPE2-6 INMUNOSTEP 

CD5 FITC L17F12 BD 

CD5 FITC L17F12 INMONOSTEP 

CD7 FITC M-T701 BD 

CD7 FITC HIT7 INMUNOSTEP 

CD8 FITC SK1 BD 

CD10 PE HI10a BD 

CD10 PE HI10a INMUNOSTEP 

CD11b Alexa Fluor ICRF44 BD Farmagen 

CD13 PE L138 BD 

CD15 FITC MMA BD 

CD19 APC A3B1 INMUNOSTEP 

CD19 APC SJ25-C1 INVITROGEN 

CD20 FITC L27 BD 

CD66c PE B6.2-CD66 BD 

CD123 PE 9F5 BD 

CD79a  PE HM57 DAKO 

CD79a PE HM57 CYTOGNOS 

CD34 APC 8G12 BD 

CD34 PerCP 8G12 BD 

nuTdT FITC HT-6 DAKO 

CD1a APC HI149 INMUNOSTEP 

APC: Aloficocianina; Per-CR: Peridinin-clorofila-complejo de proteínas; PE: Ficoeritrina; FITC: 

isotiocianato de fluoresceína; nuTdT: terminal desoxinucleotidil transferasa.  
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ANEXO 4 

 

MARCAJE DE ANTÍGENOS SUPERFICIALES 

1. Rotular los tubos de acuerdo al panel 

2. Agregar los anticuerpos monoclonales según el panel establecido y usando el 

volumen establecido por el fabricante: Las florescencias a usar son: APC, PerCP, 

PE y FITC. 

3. Añadir la muestra bajo el siguiente criterio: 

MOTIVO REC. LEUCOCITOS 
VOL. 

MUESTRA 

AGREGAR AL 

TUBO 

D/C 

> 12 000 

> 3 ml 100 ul 

1 - 3 ml 100 ul 

< 1ml 50 ul 

6 000 - 12 000 

> 3 ml 100 ul 

1 - 3 ml 100 ul 

< 1ml 50 ul 

< 6 000 

> 3 ml 200 ul 

1 - 3 ml 200 ul 

< 1ml 100 ul 

CONTROL 

> 12 000 

> 3 ml 200 ul 

1 - 3 ml 200 ul 

< 1ml 100 ul 

6 000 - 12 000 

> 3 ml 300 ul 

1 - 3 ml 300 ul 

< 1ml 200 ul 

< 6 000 

> 3 ml 400 ul 

1 - 3 ml 300 ul 

< 1ml 200 ul 
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4. Vórtex 

5. Incubar por 30 min a temperatura ambiente y en oscuridad. 

6. Vórtex 

7. Agregar FACS Lysing: 

● 2ml para tubos con 100 – 200 ul de muestra 

● 3ml para tubos con >300 ul de muestra a más 

8. Vortex  

9. Incubar por 10 minutos a temperatura ambiente en oscuridad. 

10. Centrifugar a 3500 rpm (velocidad high) por 3 minutos 

11. Aspirar el sobrenadante cuidando de no arrastrar el pellet. 

12. Vórtex 

13. Agregar 2ml de PBS 

14. Vórtex 

15. Centrifugar a 3500 rpm (velocidad high) por 3 minutos 

16. Aspirar el sobrenadante cuidando de no arrastrar el pellet. 

17. Vórtex 

18. Resuspender con PBS hasta obtener una turbidez adecuada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

ANEXO 5
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ANEXO 6 
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ANEXO 7 



65 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 
 

ANEXO 8 
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ANEXO 9 
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ANEXO 10 
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ANEXO 11 
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ANEXO 12 
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ANEXO 13
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ANEXO 14 

 

ANÁLISIS DE LA NORMALIDAD DE LA DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES CON 
DIAGNÓSTICO DE LLA, SEGÚN LA EDAD  

 

      Percentiles      Smallest 

 1%            1              1 

 5%            2              1 

10%            3              2       Obs                 129 

25%            5              2       Sum of Wgt.         129 

 

50%           11                      Mean           18.27907 

                        Largest       Std. Dev.      18.10256 

75%           26             67 

90%           49             67       Variance       327.7028 

95%           56             71       Skewness       1.365643 

99%           71             78       Kurtosis        3.94792 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En este caso la mejor forma de representar la edad sería en mediana (p25 

– p75) Edad: 11 (5 – 26). 
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ANEXO 15 

 

EVALUACIÓN DE LA NORMALIDAD DE PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE 
LLA, SEGÚN LA EDAD Y SEXO 

 

 

SEXO |      mean        sd       p50       p25       p75 

-------+-------------------------------------------------- 

Mujer |  17.78125  17.94566       9.5       4.5        30 

Varón |  18.76923  18.38203        12         6        22 

-------+-------------------------------------------------- 

Total |  18.27907  18.10256        11         5        26 

---------------------------------------------------------- 

 

En el grupo género la edad debe ser expresada en mediana (p25 – p75) 
Mujer: 9.5 (4.5 – 30) 
Varón: 12 (6 – 22) 
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ANEXO 16 

 

EVALUACIÓN DE LA NORMALIDAD DE PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE 
LLA, SEGÚN LA EDAD CATEGORIZADA 

 

       Edad  |       N      mean        sd        p50       p25       p75 

-------------+------------------------------------------------------------ 

        Niño |      69    5.898551   3.025115        6         3       8 

 Adolescente |      16    14.0625    1.913766        14        12      15.5 

       Joven |      14    21.71429   3.291681        21.5      19      22 

      Adulto |      25    43.04      8.36899         43        35      50 

Adulto mayor |      5     69.2       5.674504        67        67      71 

-------------+------------------------------------------------------------ 

       Total |      129   18.27907   18.10256        11        5       26 

 

En este grupo usaría en todos los grupos promedios ± desviación estándar 
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ANEXO 16 

 

EVALUACIÓN DE LA NORMALIDAD DE PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE 
LLA, SEGÚN LA EDAD Y LINAJE 

 

 

 Linajes |       N      mean        sd            p50       p25       p75 

---------+---------------------------------------------------------------- 

Linaje B |       118    18.11864   18.20922        11         5        26 

Linaje T |       11     20         17.6522         11         8        42 

---------+---------------------------------------------------------------- 

   Total |       129    18.27907   18.10256        11         5        26 

-------------------------------------------------------------------------- 

 

 En linajes vs edad utilizaría medianas (p25 – p75) 
Linaje B:11 (5 – 26) 
Linaje T: 11 (8 – 42) 
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ANEXO 17 

 

EVALUACIÓN DE LA NORMALIDAD DE PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE 
LLA B y T, SEGÚN LA EDAD Y ESTADIO MADURATIVO 

 

 Estadio |         N      mean        sd          p50       p25       p75 

---------+---------------------------------------------------------------- 

 B común |        89     20.69663  19.58049        12         5        34 

   Pre B |        25     10.24     9.976138        8          4        11 

   Pro B |         4     10        9.309493        10         2        18 

   Pre T |         1     42         .              42         42       42 

   Pro T |         1     44         .              44         44       44 

Cortical |         6  11.66667     4.844241        10.5       8        12 

 Medular |         3  21.33333     27.53785        8          3        53 

---------+---------------------------------------------------------------- 

   Total |        129  18.27907     18.10256        11         5       26 

-------------------------------------------------------------------------- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En edad vs estadio madurativo solo trabajaría en el linaje B y en medianas (p25 – 
p75) 

B común: 12 (5 -34) 

Pre B: 8 (4 – 11) 
Pro B: 10 (2 -18) 

En el linaje T hay estadios que tienen un solo individuo, por lo cual no es 

factible presentar los datos de edad con medidas de tendencia central. 
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ANEXO 18 

EVALUACIÓN DE LA NORMALIDAD DE PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE 
LLA B, SEGÚN EDAD CATEGORIZADA 

 

> Linajes = Linaje B 

 

Summary for variables: EDAD 

     by categories of: edad (Edad categorizada) 

 

       edad2 |      mean        sd       p25       p50       p75         N 

-------------+------------------------------------------------------------ 

        Niño |  5.698413  2.992652         3         5         8        63 

 Adolescente |  14.2   1.897367        12        14        16        15 

       Joven |  21.76923  3.419402        19        22        22        13 

      Adulto |  42.59091  8.661129        35        42        50        22 

Adulto mayor |  69.2   5.674504        67        67        71         5 

-------------+------------------------------------------------------------ 

       Total |  18.11864  18.20922         5        11        26       118 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Gráfica de cajas de la distribución de los casos de LLA-B, según la edad categorizada. 


