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RESUMEN 

Dado que la leucemia linfocítica aguda B es más común en pacientes juveniles y adultos 

en la actualidad, los tratamientos han ido evolucionando para combatir esta patología 

ocasionando más difícil su diagnóstico por citometría de flujo por el bloqueo de los 

anticuerpos monoclonales de los tratamientos de quimioterapia, el trabajo realizado se 

dirigió a determinar la frecuencia de los marcadores leucémicos con los que se interpreta 

la EMR en pacientes con LLA-B y así determinar el menos frecuente para un futuro 

modificar este marcador. Se obtuvieron los resultados de EMR de los pacientes de mayo 

del 2017 a enero 2021; todos estos estudios fueron realizados en base al protocolo ya 

establecido por Euroflow de EMR de alta sensibilidad que consta de dos tubos con los 

siguientes marcadores. Tubo 1: CD20 (V450), CD45 (V500c), CD81 (FITC), CD66c 

(PE), CD123 (PE), CD34 (PerCPCy5.5), CD19 (PeCy7), CD10 (APC), CD38 (APC-H7). 

Tubo 2: CD20 (V450), CD45 (V500c), CD81 (FITC), CD73 (PE), CD304 (PE), CD34 

(PerCPCy5.5), CD19 (PeCy7), CD10 (APC), CD38 (APC-H7). 

Se demostró que el marcador CD73/CD304 tiene la mayor frecuencia (87.7 %) en la 

detección de EMR en la LLA-B en nuestra población; así concluyendo a un futuro poder 

sustituir o adicionar un nuevo marcador en vez del CD66/CD123. 
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I.INTRODUCCION 

Las hematogonias (HG) son células jóvenes normales de linaje linfoide B que están 

presentes en pequeñas cantidades en la medula ósea. Las HG tienen un papel en la 

regulación de la producción de células sanguíneas, participando en la ontogenia temprana 

de las células B, la intensa proliferación de estas células permite la restauración o 

regeneración de la medula ósea (M.O.).1,2,3 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es una neoplasia caracterizada por el desarrollo 

alterado y proliferación de las células progenitoras linfoides en la medula ósea, sangre y 

sitios extra medulares (que se diferencian en subtipos B y T) seguido de un bloqueo de 

maduración. La primera clasificación de LLA se basó en los criterios morfológicos de la 

clasificación franco-estadounidense-británica (FAB), que incluye la relación 

núcleo/citoplasma, nucléolos, tamaño de célula ,vacuolas y el hecho de que la medula ósea 

debe contener al menos un 20% de células blásticas; después de la introducción de la 

citometría de flujo en el diagnóstico clínico, se han utilizado ampliamente los marcadores 

de linaje para clasificar la leucemia como origen de células B u origen de células T.1,2,3 

1.1 FISIOPATOLOGIA 

La patogenia de la LLA implica la proliferación y diferenciación anormales de una 

población clonal de células linfoides, se han identificado algunos síndromes genéticos que 

predisponen a una minoría de los casos de LLA como el síndrome de Down y la anemia 

de Fanconi entre otros padecimientos. Otros factores predisponentes incluyen la 

exposición a radiaciones ionizantes, pesticidas, ciertos disolventes o virus, como el virus 

del Epstein-Barr y el VIH. Existe una distribución bimodal con un pico en la niñez, donde 

representa la neoplasia maligna pediátrica más común y un segundo pico alrededor de los 

50 años .2 

Las aberraciones cromosómicas son el sello distintivo de la LLA, pero no son suficientes 

para generar leucemia, las translocaciones características incluyen la 12:21 (ETV6-

RUNX1), 1:19 (TCF3-PBX1), 9:22 (BCR-ABL1).2 La presentación de la LLA puede ser 

inespecífica, con una combinación de síntomas constitucionales y signos de insuficiencia 

de la medula ósea (anemia, trombocitopenia, leucopenia).2  
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Los síntomas comunes son: fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos, sangrado fácil o 

hematomas, fatiga, disnea e infección. La afectación de sitios extra medulares ocurre 

comúnmente ocasionando linfadenopatía, esplenomegalia o hepatomegalia.2 

1.2 ANALISIS INMUNOTIPIFICO DE CELULAS PRECURSORAS LINFOIDES B 

Los precursores linfoides B normales y malignos revelan similitudes morfológicas cuando 

se observan al microscopio óptico, poseen moléculas con diferentes funciones, estas 

pueden ser identificadas por sus antígenos de membrana o intranucleares con ayuda de 

anticuerpos monoclonales. La citometría flujo permite estudios inmunofenotípicos 

mediante tinción múltiple de las células en análisis mediante marcaje fluorescente, 

tecnología láser y métodos de separación celular.3 

El análisis inmunofenotípico permite identificar el tipo de linaje celular (B o T) y sus 

diferentes etapas de maduración, además de permitir distinguir entre HG y linfoblasto B, 

es ampliamente utilizada para la evaluación pos-tratamiento para la detección y monitoreo 

de enfermedad mínima residual (EMR).3 

Los protocolos de tratamiento más actuales para la leucemia linfoblástica aguda (LLA) de 

precursores B incluyen mediciones de enfermedad mínima residual basadas generalmente 

en la PCR (reacción en cadena de polimerasa), tiempo atrás la citometría de flujo se 

utilizaba también para la detección de EMR, pero la especificidad y sensibilidad eran 

menor.4 

Recientemente se ha comprobado que el uso de 6 o 7 inmunotinciones en combinación 

con los nuevos marcadores de población aumenta la especificidad, junto con la 

discriminación más objetiva, eficiente y procedimientos mejorados de preparación de 

muestras para adquisición de mayor cantidad de células para mejorar la sensibilidad. 4 

1.3 ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL 

El término enfermedad mínima residual (EMR) se refiere a la presencia de células 

neoplásicas residuales por debajo del umbral de detección por morfología convencional, 

se basa en técnicas sensibles como citometría de flujo y métodos genéticos (moleculares).5 

Uno de los métodos más utilizados para evaluación de EMR es la citometría de flujo, esto 

debido a que la mayoría de las células leucémicas se pueden distinguir su inmunofenotipo 

y de forma cuantitativa a un límite de detección de 1 en 10,000 células (0.01%).  
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Este método de análisis utiliza paneles personalizados de anticuerpos dirigidos a la 

leucemia en específico.5 

La detección de EMR no solo es útil para la evaluación de la respuesta al tratamiento 

inicial y la definición posterior de los grupos de riesgo, sino también para monitorear la 

carga de la enfermedad en el contexto del trasplante de células madre, para reconocimiento 

temprano de recaída inminente y como potencial punto final en los ensayos clínicos; así 

mismo se utiliza para orientar las decisiones clínicas en los protocolos de tratamiento 

actuales .6 

El método de cuantificación de la EMR se basa en la discriminación de las células de LLA 

de sus homólogos fisiológicos normales y la identificación del inmunofenotipo asociado 

a leucemia por citometría de flujo o mediante técnicas moleculares alcanzando una 

sensibilidad x10-4 a x10-5 (1 célula leucémica en 10,000 a 100 000 células sanas). 6 La 

detección por citometría de flujo es menos laboriosa y más rápida, esto permite informar 

rápidamente los resultados, lo que es particularmente útil para tomar decisiones 

terapéuticas; se pueden identificar en más del 90% de los pacientes con leucemia 

linfoblástica aguda.6 

La inmunotipificación por citometría de flujo ha evolucionado significativamente gracias 

a la implementación de nuevas técnicas de evaluación  de células, el desarrollo de nuevos 

anticuerpos y fluorocromos, que han llegado a mejorar la sensibilidad y especificidad de 

la EMR, convirtiéndola en una herramienta clave para el diagnóstico, clasificación, 

estatificación y el seguimiento de la respuesta al tratamiento de los trastornos 

hematológicos e inmunológicos; El consorcio Euroflow que se centra en el desarrollo, 

estandarización y evaluación y rediseño; se seleccionaron dos tubos de anticuerpos de 8 

colores que permite su evaluación certera del 99%, estos tubos constaban de los siguientes 

marcadores: CD20,CD45,CD81,CD66c/CD123, CD34,CD19,CD10 y CD28, el segundo 

tubo constaba CD20,CD45,CD81,CD73/CD304,CD34,CD19,CD10 y CD28, además 

para optimizar el análisis se decidió incorporar una lisis masiva de eritrocitos a la muestra 

para obtener una mejor celularidad.7 

La citometría de próxima generación de EMR es más rápida, reproducible y tiene mayor 

aplicabilidad (>95%) en comparación con la detección de EMR de base molecular, 

además que los costos son menores y pueden alcanzar hasta una sensibilidad de 10-6; 
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la mayor sensibilidad se debe al uso de protocolos estandarizados del consorcio Euroflow, 

sin embargo, se necesita la adquisición de una gran cantidad de células para alcanzar la 

sensibilidad requerida.8  

La enfermedad mínima residual, denominada actualmente enfermedad mínima medible, 

tiene dos enfoques para su evaluación, estos incluyen: 

1. Aberrante asociado a leucemia: enfoque de inmunofenotipo en el que las 

aberraciones fenotípicas se detectan y registran en el momento del diagnóstico y 

evaluación de EMR. 

2. Diferencia desde el enfoque normal: se basa en la desviación observada de blastos 

leucémicos de la maduración normal de células linfoides. 

El marcador aberrante asociado a leucemia refiere a la expresión anormal de antígenos 

como: linaje cruzado expresión asincrónica y sobre expresión de antígenos en 

comparación con niveles normales .9 

Los números de eventos adquiridos dependerá del ruido de fondo, calidad de la muestra y 

la distribución de células anormales, para la EMR de LLA-B el umbral actual 

recomendado para decisiones clínicas es 0.01% de detección de células anormales .10 

Para garantizar la sensibilidad, exactitud, precisión y reproductibilidad analítica, se debe 

establecer y verificar el límite de detección (LOD) y el límite inferior de cuantificación 

(LLOQ) en la medición de EMR. El LOD se define como el nivel para distinguir de 

manera confiable del ruido/fondo y el LLOQ es la concentración más baja que se puede 

detectar fácilmente con una exactitud y precisión aceptable, la falta de detección de la 

EMR no es sinónimo de ausencia de enfermedad residual .10 

Es importante mencionar que las terapias anti CD20 y anti CD22 pueden ser un obstáculo 

para la detección de EMR, al saturar los sitios antigénicos correspondientes.10 

1.4 INMUNOTIPIFICACION DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL DE 

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA B 

Algunos protocolos definen el valor pronóstico de EMR en el día 15, 28 o 33, pero el 

verdadero desafío radica en encontrar clonas residuales con alteraciones en el patrón de 

maduración normal o la presencia de marcadores aberrantes. Otro desafío importante para 

la inmunotipificación de EMR de LLA-B son los marcadores por la estabilidad que 
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presentan durante el tratamiento, ya que algunos desaparecen o se inducen después de 

rondas de quimioterapia.11 

Dentro de los marcadores utilizados para EMR de LLA-B está el CD73 que es marcador 

bimodal que se usa en conjunto con otro marcador, CD123; en condiciones fisiológicas se 

expresa en la superficie de algunas células B maduras y subpoblaciones de T y NK, este 

marcador se expresa de manera aberrante en blastos de linaje B en comparación con su 

contraparte normal, esto se mantiene estable durante los primeros 15 días de tratamiento, 

tiene tendencia a aumentar significativamente después del tratamiento.11 

El CD304, también llamado neuropilina 1, funciona como correceptor del factor de 

crecimiento endotelial vascular y semaforina, este marcador es expresado en niveles 

discretos en poblaciones de células pre-B; los blastos leucémicos LLA-B sobre expresan 

significativamente este marcador. Estos dos marcadores CD73/CD304 se encuentran en 

correlación positiva, por lo que su combinación resulta una poderosa estrategia para 

identificar clonas residuales de LLA-B.11 

La expresión de CD304 es débil/parcial en hematogonias y disminuye con la maduración, 

desapareciendo en las células B maduras, sin embargo, está presente en blastos leucémicos 

B con una fuerte sobre expresión y es usado para distinguir hematogonias de EMR.11 

El CD66c es una glicoproteína que participa en la adhesión celular y se expresa en la 

superficie de las células de origen mieloide en condiciones normales, en la LLA-B esta 

molécula se expresa de forma aberrante en la superficie de los blastos, especialmente en 

los casos de la translocación t (9,22) que origina la proteína de fusión BCR-ABL-1.11 

El CD123, también conocido como receptor de cadena alfa de IL-3, es una proteína de la 

superficie celular que se expresa ampliamente en varios subtipos de leucemia aguda, se 

expresa en gran medida en blastos leucémicos de LLA-B, LLA-T y LMA. Los 

mieloblastos y monocitos normalmente suelen expresar niveles muy bajos, en la mayoría 

de los casos de LMA, aproximadamente un 93%, expresan CD123 en diferentes 

intensidades, y se expresa en el 90% de los casos de LLA-B .11,12 

La expresión de CD123 por blastos leucémicos parece variar según el subtipo genético de 

LLA de células B: la expresión de este marcador es más prevalente entre los casos 

positivos de cromosoma filadelfia (Ph+) en comparación de los casos Ph negativos.12 



14 
 

CD22 se expresa durante las primeras etapas de la ontogenia de las células B en la medula 

ósea (M.O.) y el bazo. La molécula está regulada positivamente en la superficie celular de 

los linfocitos B activados y se encuentra en el citoplasma de las células B precursoras 

(pro-B y pre-B); este marcador se expresa en la mayoría de los blastos (60-90%) de las 

células B.13 

1.5 QUIMIOTERAPIA  

A pesar de la quimioterapia intensiva con tasas de remisión completa hematológica del 

80-90%, existe un porcentaje de esto que sigue presentando la EMR detectable que nos 

indica resistencia a la quimioterapia estándar y es el factor de riesgo más importante de 

recaída hematológica en la LLA de células B y T.14,15 

Hasta la actualidad no se ha definido una terapia estándar para LLA con EMR detectable 

durante o después de la quimioterapia intensiva con múltiples fármacos, las guías de 

expertos recomiendas el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) .14,15 

La leucemia linfoblástica aguda presenta un verdadero desafío en los pacientes mayores 

por diversas razones, dado que con llevan a menudo alteraciones genéticas de alto riesgo 

que confieren resistencia la quimioterapia convencional.16  

Los agentes dirigidos con mecanismos de acción alternativas pueden reducir EMR y 

retrasar o prevenir la recaída hematológica como por ejemplo la terapia dirigida con 

blinatumomab que ha demostrado una efectividad significativa en el tratamiento de LLA-

B.11,12 

El blinatumomab es una proteína de fusión que consta de dos fragmentos variables mono- 

catenarios expresados de forma recombinante (anti CD19 murino y anti CD3) unidos por 

un enlazador flexible de glicina-serina. El CD19 es un antígeno de superficie celular que 

se expresa específicamente en las células B precursoras y ha sido implicado en la 

capacidad de auto-renovación de las células leucémicas.17 
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Figura 1. Estructura de blinatumomab. Las regiones variables de anti CD19 y anti CD3 

unidas por un enlazador de serina-glicina. 

 

El blinatumomab es un conjugado de anticuerpos dirigido contra el antígeno CD19 de las 

células B que dirige a los linfocitos T hacia estas células, lo que lleva a la liberación de 

gránulos citotóxicos que contienen granzima y perforina, en última instancia a la 

inducción de la apoptosis de las células B malignas, dando como resultado la eliminación 

de blastos CD19 positivo. El antígeno CD19 se expresa en los linfoblastos del 95% de los 

casos de LLA de células precursoras B.17 
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Figura 2. Mecanismo de acción del blinatumomab. 

 

La lisis inducida de las células B portadoras de CD19 se logra mediante la formación de 

una sinapsis citolítica con los linfocitos T citotóxicos. La región variable anti CD19 del 

blinatumomab se une al antígeno CD19 de las células B malignas mientras que la región 

variable anti CD3 se une a los linfocitos T citotóxicos causando una cascada de 

señalización celular que dará origen a la producción y liberación de gránulos citotóxicos 

que contienen granzima y perforina, esta última formando un poro en la membrana de la 

célula diana que permitirá a la granzima entrar al citosol para activar la vía de las caspasas 

e inducir apoptosis.17 

 

 

 

 



17 
 

HIPOTESIS 

H0: El inmunofenotipo CD66/CD123 tiene mayor frecuencia que CD73/CD304 para la 

detección de blastos leucémicos en pacientes con LLA-B en recaída. 

H1: El CD66/CD123 tiene menor frecuencia que CD73/CD304 para la detección de 

blastos leucémicos en pacientes con de LLA-B en recaída. 

OBETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la frecuencia de los marcadores CD66/CD123 y CD73/CD304 en la detección 

temprana de EMR de LLA-B. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1.-Seleccionar la combinación de CDs de mayor frecuencia para el diagnóstico oportuno 

de recaída de LLA-B. 

2.- Determinar cuál CD es prescindible en la estrategia del monitoreo inmunofenotípico 

de la EMR de LLA-B. 

3.- A futuro, evaluar la implementación de CD22 como marcador alternativo especifico 

de células B en el monitoreo de EMR en pacientes que reciban blinatumomab. 

II.JUSTIFICACION 

En la actualidad los diferentes tratamientos monoclonales han ido evolucionando, esto 

hace que el seguimiento de esta patología por medio de la citometría de flujo sea más 

complejo por la interferencia que estos tratamientos ocasionan con el marcaje y la 

interpretación. 

Por lo anterior se han tenido que implementar modificaciones de los paneles de 

anticuerpos ya estandarizados para establecer una estrategia que permita la detección en 

EMR de pacientes con LLA-B, resultando más laborioso y costoso el estudio, al 

incorporar otros anticuerpos; es necesario tener en cuenta ciertas limitantes importantes, 

como el volumen de muestra obtenido, al no ser de fácil acceso, así como la celularidad 

presente en ella.  

Al conocer el marcador de menor frecuencia para la detección EMR, se evaluaría 

sustituirlo por otro marcador que facilite la detección de las células B malignas, evitando 

la interferencia que el blinatumomab pudiera ocasionar al unirse a CD19 y así omitir la 

incorporación de un tercer tubo en el panel estandarizado en la rutina. 
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Esta estrategia ayudaría a conservar la sensibilidad y especificidad del estudio para tener 

un seguimiento óptimo del paciente, manteniendo el tiempo de proceso de la muestra, 

además de economizar gastos para el paciente. 

III.MATERIALES Y METODOS 

Se realizó un estudio observacional y retrospectivo de todos los pacientes con diagnóstico 

de enfermedad mínima residual de LLA-B en el periodo de mayo del 2017 a enero del 

2021 que acudieron al Servicio de Hematología “Dr. José Eleuterio González” de la 

Facultad de Medicina del Hospital Universitario de la Universidad Autónoma de Nuevo 

León.  

Los datos de los pacientes (edad y sexo) y la información del análisis del EMR LLA-B 

(CD66/CD123, CD73/CD304) se obtuvieron del expediente clínico y de la base de datos 

electrónica del laboratorio del Servicio de Hematología. Se integraron en una base de 

datos del programa Excel, posteriormente se analizaron en el programa SPSS.  

Los criterios de inclusión son los siguientes: 

• Edad entre 0 y 99+ años 

• resultado positivo de EMR LLA B 

• Que cuenten con su expediente clínico completo 

• Sexo indistinto 

Criterios de exclusión: 

 resultado negativo de EMR LLA B 

 Pacientes que no cuenten con expediente clínico completo 

 

VARIABLES 

Cualitativas  Cuantitativas  

Sexo (dicotómico) Edad (continuo) 

Procedencia (dicotómico)  

Resultado (dicotómico)  

Figura 3. Variables 
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ASPECTOS ETICOS 

En este estudio se respetaron los principios fundamentales sobre la confidencialidad de 

datos personales y las normas éticas: 

Código de Núremberg, Declaración de Helsinki, Enmiendas de Tokio, las guías éticas 

internacionales para la investigación biomédica (CIOMS), las guías para las buenas 

prácticas clínicas de la conferencia internacional de Armonización (ICH, E6-R1) y las 

guías operacionales para comité de ética que evalúan investigación biomédica (OMSS). 

El responsable procuro que los datos personales contenidos en la base de datos sean 

pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los cuales fueron recabados. 

El protocolo se aprobó por el comité de ética en investigación del Hospital Universitario 

“Dr. José Eleuterio González” 

ANALISIS ESTADISTICO 

En la estadística descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para variables 

categóricas. Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de tendencia central y 

dispersión (media/mediana; desviación estándar/rango intercuartil), previa valoración de 

la distribución de las variables por medio de la prueba de Kolmogórov-Smirnov. Todos 

los análisis estadísticos se realizaron en el paquete estadístico SPSS versión 25 (IBM, 

Armonk, NY, USA). 

CALCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se realizó un cálculo de tamaño de muestra por medio de una fórmula de estimación de 

una proporción en una población infinita, considerando una prevalencia de 81.4% en la 

expresión de biomarcadores para enfermedad mínima residual, un poder de 97.5% y un 

nivel de significancia a dos colas de 0.5, se requieren al menos 233 pacientes en total en 

el estudio. Los parámetros fueron establecidos en base la literatura.18 
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ESTIMACIÓN DE UNA PROPORCIÓN EN UNA 

POBLACIÓN INFINITA  

 

 

 

  

  

  

  

    al cuadrado       

valor Z 1.96 3.8416   3.8416   

valor p 0.81400   0.05 n= 232.653443 

valor q 0.1860   0.95     

valor δ 0.05 0.0025 0.05 0.0025   

 

p= Proporción de sujetos portadores del fenómeno en estudio. 

q= 1-p (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio) 

δ= Precisión o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar. 

Zα= Distancia de la media del valor de significación propuesto. 
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CONFIDENCIALIDAD 

Se cuenta en la Institución con los protocolos de protección del expediente clínico, con 

acceso a la información solamente por el personal autorizado de acuerdo al programa 

ISO/IS27002. Los sujetos de estudio fueron identificados numéricamente, sin datos 

personales de identificación. 

IV.RESULTADOS 

En el periodo de estudio se analizaron un total de 1253 resultados de enfermedad mínima 

residual, obteniendo un total de 990 resultados negativos y 263 resultados positivos para 

los marcadores asociados a leucemia; tomando únicamente de interés los casos positivos. 

 

Figura 4. Cantidad de casos de enfermedad mínima residual de LLA-B. Dentro de esta 

población de interés se observa una frecuencia de género masculino del 55.1% en 

comparación del género femenino del 44.9%. 

EMR positivo, 
263

EMR 
negativo, 990
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Figura 5. Distribución de pacientes por género, hombres 55.1% y mujeres 44.9% 

Se observa una tendencia mayor de casos positivos a EMR en adultos con relación a 

jóvenes con una media de 19.9 (rango: 2-74). 

 

Figura 6. Distribución de edad por marcador positivo, doble positivo y negativos de EMR. 

El análisis de EMR para LLA-B positivo se realizaron en base al protocolo de Euroflow 

para alcanzar una sensibilidad y especificidad alta requerida en base a la adquisición de 

cantidad celular obteniendo una mediana de 8.8 millones para todos los estudios 

realizados.  
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Figura 7. Distribución de la obtención de cantidad de las células adquiridas en todos los 

estudios de EMR realizados (1253). 

 

En la distribución de los datos obtenidos de enfermedad mínima residual positiva (263) se 

observó positividad para el marcador CD73/CD304 un total de 231 casos positivos 

(87.8%) de EMR de los cuales 150 casos son dobles positivos (57%) y un 30.8% (81) 

casos simples positivos teniendo un 12.2% (32) solo para CD66c/CD123. Para el 

marcador CD66c/CD123 se encuentra un total de 182 casos positivos (69.2%) de EMR de 

los cuales 150 casos son dobles positivos (57%) y un 12.2% (32) casos simples positivos.  
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Figura 8. Distribución de casos dobles positivos (CD73/CD304 Y CD66c/CD123) con 

un total de 150. En simples positivos de CD73/CD304 teniendo 81 casos positivos 

obteniendo un total 231(150+81) casos positivos para CD73/CD304 y 32 restantes 

únicamente para CD66c/CD123 sumando un total de 263 (231+32) casos positivos para 

EMR. En simples positivos para CD66c/CD123 teniendo 32 casos positivos obteniendo 

182 (150+32) casos positivos para CD66c/CD123. 

V.DISCUSIÓN 

La evaluación de EMR por citometria de flujo se ha convertido en una herramienta muy 

útil, sensible y específica, comparable con técnicas moleculares, por medio de anticuerpos 

monoclonales marcados con fluorocromos, siguiendo las guías y recomendaciones 

estandarizadas por Euroflow.7 

En la actualidad las inmunoterapias dirigidas a este tipo de leucemias han evolucionado, 

tal es el caso de la terapia monoclonal Anti-CD19 (blinatumomab) para LLA-B, donde se 

han realizado estudios evaluando la sobrevivencia y eficiencia a comparación de otras 

quimioterapias convencionales.19 

La terapia monoclonal es cada vez más utilizada en pacientes con LLA-B por su eficacia, 

aunque en la actualidad el costo de este tratamiento es elevado, eventualmente será 

accesible para pacientes de bajos ingresos. 

Parte de la estrategia de análisis para la búsqueda de células B malignas se basa en la 

selección de las células CD19+ y su comportamiento fenotípico. La inmunoterapia 

dirigida contra este marcador causa interferencia para la detección de CD19 con el 

anticuerpo monoclonal utilizado en la citometría de flujo, al ser bloqueado el epítope de 

esta molécula en la célula maligna podría ocultarse la población leucémica de interés.20 

Para tratar de resolver este inconveniente se propone añadir un marcador específico de 

células B, como CD22, que se expresa en la superficie de la mayoría de leucemias y 

linfomas de células B.21  

Para lo anterior sería necesario agregar un tercer tubo que incluyera anti-CD22 al 

protocolo ya estandarizado, o bien la sustitución de uno de los marcadores asociados a 

leucemia por CD22. Si se optara por la implementación de un tercer tubo implicaría 

aumento del costo de la prueba tanto para el laboratorio como para el paciente, por lo cual 

la opción más conveniente sería la sustitución de un marcador por otro, siempre y cuando 
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se pruebe en un estudio prospectivo que con dicha sustitución se mantienen la sensibilidad 

y especificidad actuales de la citometría de flujo para el diagnóstico oportuno de EMR.  

Por ello, en el presente trabajo se determinó cuál es el marcador asociado a leucemia 

menos frecuente en la detección de EMR, para posteriormente sustituirlo en un futuro, 

previos estudios de validación de dicha estrategia. 

CONCLUSION 

Se demostró que el marcador CD73/CD304 tiene la mayor frecuencia (87.7 %) en la 

detección de EMR en la LLA-B en nuestra población, mientras que el marcador 

CD66c/CD123 tiene una menor representación (69.2 %). 

PERSPECTIVAS 

A futuro es necesario considerar las siguientes perspectivas para determinar la estrategia 

óptima para el diagnóstico oportuno de EMR en pacientes con LLA-B: 

1.-Analizar simultáneamente los marcadores monoclonales CD73/CD304, 

CD66c/CD123, y CD22. 

2.-Comparar de manera prospectiva la sensibilidad y especificidad de detección de EMR 

por medio de CD22 y CD66c/CD123. 

3.-Evaluar los costos de sustitución o adición de los diferentes anticuerpos monoclonales 

empleados en el estudio de EMR por citometría de flujo. 
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