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Resumen	 La citometría de flujo multiparamétrica es el método de elección para la caracterización inmunofe-
	 notípica  de las células hematopoyéticas clonales presentes en los distintos procesos leucémicos 
agudos. El objetivo fue analizar la expresión de antígenos de membrana y evaluar la presencia de fenotipos 
aberrantes en los blastos de pacientes con diagnóstico de leucemia aguda, que permiten el monitoreo de la 
respuesta al tratamiento. Se revisaron los inmunofenotipos de 364 muestras de pacientes adultos derivadas a 
nuestro laboratorio en un período de 7 años. El inmunofenotipo se realizó por citometría de flujo con un amplio 
panel de anticuerpos monoclonales con el que se evaluó la expresión de antígenos de linaje linfoide, mieloide y 
también antígenos de maduración. De las 364 muestras estudiadas, 60.2% presentaron un fenotipo compatible 
con leucemia mieloide aguda (LMA), 28.8% con leucemia linfoblástica B (LLA-B), 6.6% con leucemia linfoblástica 
T (LLA-T) y 4.4% con leucemias agudas poco frecuentes. La presencia de fenotipos aberrantes se observó en 
89% de los casos, los fenotipos aberrantes identificados fueron: 1) infidelidad de linaje: LMA (54%), LLA-B (40%), 
LLA-T (29%); 2) ausencia de expresión antigénica: LMA (21%), LLA-B (35%), LLA-T (70%); 3) alteración de la 
expresión antigénica: LMA (67%), LLA-B (66%), LLA-T (84%); 4) asincronismo madurativo: LMA (26%), LLA-B 
(37%) y 5) fenotipo ectópico: LLA-T 96%). El análisis por citometría de flujo multiparamétrica de las leucemias 
agudas permitió la identificación de fenotipos aberrantes en la mayoría de nuestros pacientes, que son de utilidad 
para el monitoreo de la respuesta al tratamiento.
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Abstract	 Aberrant immunophenotypes in acute leukemia in a Buenos Aires’ hospital population. Multipa-
	 rameter flow cytometry (MFC) has become the preferred method for the lineage assignment and 
maturational analysis of malignant cells in acute leukemias. Multiparametric immunophenotyping analysis allows 
the detection of aberrant antigen expression and the analysis of heterogeneity and clonality of malignant cells 
in leukemias. Our objectives were to analyze the membrane antigen expression and to evaluate if the aberrant 
phenotypes occurrence in blasts cells of patients with acute leukemia is useful in monitoring the response to the 
treatment. We have retrospectively analyzed the MFC data of 364 samples sent to our laboratory in a 7 years 
period. For this purpose we have used a large panel of monoclonal antibodies against lymphoid, myeloid and 
precursors antigens. From the 364 analyzed samples, 60.2% showed a phenotype compatible with acute myeloid 
leukemia (AML), 28.8% with B lymphoblastic leukemia (B-LLA), 6.6% with T lymphoblastic leukemia (T-LLA) and 
4.4% with rare leukemias. Aberrant phenotypes were found in 86% of the samples. The aberrant phenotypes 
identified were:1) lineage infidelity AML (54%), B-ALL (40%), T-ALL (29%); 2) absence of antigen expression: 
AML (21%), B-ALL (35%), T-ALL (70%); 3) altered antigen expression: AML (67%), B-ALL (66%),T-ALL (84%); 
4) asynchronous expression: AML (26%), B-ALL (37%) and 5) ectopic phenotype: T-ALL (96%). Multiparameter 
flow cytometry of acute leukemias allowed identification of aberrant phenotypes in the majority of our patients, 
that are helpful for monitoring treatment response.
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Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo 
de enfermedades hematológicas caracterizadas por la 
proliferación de células progenitoras hematopoyéticas 

clonales. La detección de esta población celular y la iden-
tificación de su linaje hematopoyético son de relevante 
importancia para el diagnóstico y tratamiento de estas 
patologías1. En las últimas décadas la caracterización 
inmunofenotípica ha sido incorporada en distintas cla-
sificaciones de leucemias agudas, como la clasificación 
inmunológica del European Group for the Immunological 
Characterization of Leukemias (EGIL)2  y la Clasificación 
de Tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides de la 
World Health Organization (WHO)3-5. Actualmente la cito-
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metría de flujo multiparamétrica es el método diagnóstico 
de elección para la caracterización inmunofenotípica de 
los blastos leucémicos y permite detectar alteraciones 
en la expresión de antígenos capaces de diferenciar 
células hematopoyéticas normales de células neoplá-
sicas, siendo esto de gran utilidad para el monitoreo de 
enfermedad mínima residual (EMR)6-10. En general, estos 
inmunofenotipos aberrantes pueden ser: 1) Infidelidad 
de linaje o coexpresión de antígenos asociados a otro 
linaje. 2) Ausencia de expresión de antígenos específicos 
de linaje. 3) Alteración de la expresión de antígeno, ya 
sea por sobreexpresión, menor expresión o expresión 
parcial de cierto antígeno por célula. 4) Asincronismo 
madurativo en el cual antígenos de estadios inmaduros 
son coexpresados con antígenos presentes en estadios 
más maduros. 5) Fenotipo ectópico o presencia de célu-
las con fenotipo no presente en ese tipo de muestra en 
condiciones normales. 6) Características anormales de 
tamaño y complejidad interna de la población celular11, 12.

   En los últimos años se ha visto que algunos patrones 
inmunofenotípicos aberrantes podrían reflejar alteraciones 
citogenéticas de las células neoplásicas13. Por lo tanto, 
la identificación de estos inmunofenotipos presentes en 
la célula leucémica no solo permite el monitoreo de la 
respuesta al tratamiento quimioterápico y detección de 
EMR14-17 sino también puede utilizarse en algunos casos 
para la identificación de alteraciones citogenéticas con-
cretas y sugerir los estudios moleculares que confirmen 
la presencia de dichas alteraciones18, 19.

En el presente estudio analizamos retrospectivamente 
los resultados obtenidos por citometría de flujo de 364 
muestras de pacientes con leucemias agudas, para deter-
minar las características de expresión de los distintos an-
tígenos de membrana y evaluar la ocurrencia de fenotipos 
aberrantes que son de utilidad para el posterior monitoreo 
de la respuesta al tratamiento y detección de EMR.

Materiales y métodos

Se analizó retrospectivamente el inmunofenotipo de un total 
de 364 pacientes adultos consecutivos con diagnóstico de 
leucemia aguda, cuyas muestras de médula ósea o sangre pe-
riférica fueron enviadas desde los servicios de Hematología de 
los diferentes hospitales de adultos del Gobierno de la Ciudad 
de Buenos Aires al Laboratorio de Inmunología de la Unidad 
de Inmunología e Histocompatibilidad del Hospital General de 
Agudos Dr. Carlos G. Durand, para su inmunotipificación por 
citometría de flujo durante el período abril 2002- diciembre 
2009. Al ser muestras derivadas, no fue posible obtener con-
sentimiento informado ni datos clínicos completos. Doscientos 
(55%) fueron hombres y 164 (45%) mujeres con una edad 
promedio de 45 años (rango: 16- 89 años). 

   Se estudiaron 196 muestras de médula ósea, 167 mues-
tras de sangre periférica, 1 de líquido pleural y 1 biopsia de 
masa mediastinal. Las muestras de médula ósea y sangre 
periférica fueron previamente tratadas con una solución de Cl 
NH4 para la lisis de eritrocitos, el líquido pleural fue lavado 
con solución salina buffer (PBS) y centrifugado. La obtención 

de células de la masa mediastinal se realizó por disgregación 
mecánica. Para la inmunomarcación se utilizó un amplio pa-
nel de anticuerpos monoclonales conjugados con fluorescein 
isothiocyanate (FITC), phycoerythrin (PE) y phycoerythrin-
cyanin 5 (PE-Cy5) o peridinin-chlorophyll protein (PerCP) para 
identificar todos los linajes hematopoyéticos20-23: CD45 PerCP, 
CD45 PE-Cy5, DR FITC, CD34 FITC, CD34 PE, CD1a PE, 
CD2 PE, CD3 PerCP, CD4 FITC, CD5 PE, CD7 FITC, CD8 
PE, CD10 PE, CD11b FITC, CD13 PE, CD14 PE, CD15 FITC, 
CD19 PE-Cy5, CD20 FITC, CD22 PE, CD33 PE, CD38 PE, 
CD56 PE, CD61 FITC, CD64 FITC, CD71 FITC, CD79a PE, 
CD117 PE, TdT FITC, MPO PE, anti Kappa FITC, anti Lambda 
FITC. A las distintas combinaciones de anticuerpos monoclo-
nales se agregó 50 µl de una suspensión de aproximadamente 
1 × 106 células y se incubó en oscuridad durante 20 minutos 
a 4 °C. Luego se realizó un lavado con 1ml de PBS/azida y 
se resuspendieron las células en 0.5 ml de una solución de 
formol al 0.5%. Para el estudio de antígenos intracitoplasmá-
ticos (MPO, TdT, CD3ic, CD79a), luego de la marcación de 
superficie las células fueron tratadas con la solución permeabi-
lizante de Becton Dickinson durante 10 minutos, se lavaron 
con 2 ml de PBS/azida y finalmente se realizó la marcación 
intracitoplasmática. La adquisición de los datos se realizó en 
un citómetro de flujo FACSort (Becton Dickinson, San José, 
CA, USA) equipado con laser de argón 15nW (excitación a 
488 nm) utilizando  el programa Cell-Quest. La calibración y 
compensación de fluorescencia fue realizada usando esferas 
Calibrite (Becton Dickinson). Se adquirieron al menos 20 000 
eventos por tubo en modo lineal para tamaño celular (forward 
scatter, FSC) y complejidad interna (side scatter, SSC) y en 
modo logarítmico para la señal de fluorescencia. Para el 
análisis multiparamétrico basado en propiedades físicas como 
FSC y SSC y de intensidad de fluorescencia, se utilizó el 
programa Paint-A-Gate. Los blastos fueron definidos usando 
los dot plot CD45 vs. SSC y FSC vs. SSC como CD45 débil 
o moderado y SSC bajo o moderado18, 24, 25. Los antígenos de 
superficie fueron considerados positivos cuando ≥ 20% de 
los blastos lo expresaban.

Resultados

La mejor estrategia para identificar y cuantificar los 
blastos patológicos en la mayoría de las muestras fue 
utilizando la combinación CD45/SSC en cada tubo del 
panel. Otras combinaciones útiles fueron CD34/SSC en 
el caso de blastos CD34 (+) y CD19/SSC en el caso de 
linfoblastos de linaje B. De menor utilidad fue el uso de la 
combinación FSC/SSC, especialmente en las muestras 
con menor recuento de blastos. De las 364 muestras 
estudiadas 219 (60.2%) presentaron un fenotipo de linaje 
mieloide compatible con leucemia mieloide aguda (LMA), 
105 (28.8%) fenotipo linfoide B compatible con leucemia 
linfoblástica aguda B (LLA-B), 24 (6.5%) fenotipo linfoide 
T compatible con leucemia linfoblástica aguda T (LLA-T) y 
16 (4.5%) fenotipo de leucemias agudas poco frecuentes 
como 5 leucemias agudas indiferenciadas (1.4%), 5 leuce-
mias agudas bifenotípicas (1.4%), 4 leucemias de células 
plasmáticas (1.1%), 1 leucemia aguda biclonal (0.3%) y 
una leucemia aguda de células dendríticas (0.3%). Las 
características de edad, sexo y antecedentes clínicos 
informados al laboratorio de cada uno de los tipos de 
leucemias se muestran en la Tabla 1.
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La expresión de CD45 fue variable, expresándose en 
la mayoría de los casos con intensidad de fluorescencia 
intermedia. La ausencia de expresión de CD45 se observó 
en los blastos de 29/105 (28%) LLA-B, en su mayoría 
CD34 (+). En cambio, 10/24 (42%) de las  LLA-T y la 
población con inmunofenotipo monocítico en las leuce-
mias mielomonocíticas (LMMA) presentaron la mayor 
intensidad de fluorescencia de este antígeno.

Las células patológicas de LMA expresaron CD13 
en el 93% de los casos, CD33 en el 92%, CD117 en el 
68% y mieloperoxidasa en el 70%. La expresión de un 
marcador de inmadurez no específico para linaje, como 
el CD34, se dio en el 55% de los casos. De las 219 LMA, 
57 (26%) presentaron un patrón inmunofenotípico mielo-
monocítico con presencia de dos poblaciones celulares: 
una de blastos mieloides CD34 (+) y otra monocítica 
CD64 y CD14 positivos. Treinta y ocho pacientes (17%) 
mostraron un fenotipo característico de leucemia aguda 
promielocítica con expresión de mieloperoxidasa, CD33 y 
CD13 y ausencia de DR y CD15. El CD34 fue negativo en 
el 68% de los casos y la presencia de autofluorescencia se 
observó en el 55% de las muestras. La frecuencia de fe-
notipos compatibles con eritroleucemia y leucemia aguda 
megaloblástica fue muy baja: 3% y 1% respectivamente. 

En las LLA-B, la presencia de CD19 se observó en 
todos los casos, mientras que el CD79a fue expresado 
en el 94% y el CD22 en el 86%. La expresión de CD20 
fue variada, desde negativa en el 47% de los casos hasta 
positiva en todos los blastos en el 32%. Un 83% de las 
LLA-B expresaron CD10, un 79% fueron positivas para 
CD34 y un 64% para TdT. Según los patrones inmu-

nofenotípicos 10/105 (9.5%) fueron caracterizadas como 
LLA-proB, 88/105 (83.4%) como LLA-B común y 5/105 
(4.5%) como LLA-B madura con presencia de clonalidad 
para cadenas livianas de inmunoglobulinas.

De las LLA-T 3/24 (13%) fueron clasificadas como 
LLA-proT, 15/24 (63%) como LLA-T cortical y 6/24 (25%) 
como LLA-T madura. Todas expresaron CD7 y CD3 ic, 
observándose expresión de CD2 y CD5 en el 91% de 
los casos, CD1a en el 65% y CD34 en el 29%. Un 7% 
presentó fenotipo CD4(-)CD8(-), 54% CD4(+)CD8(+), 8% 
CD4(+)CD8(-) y 8% CD4(-) CD8(+). 

Las leucemias bifenotípicas fueron definidas según la 
clasificación del EGIL y el score del Matutes37. Tres de 
ellas expresaron marcadores mieloides y linfoides T y 
las otras dos marcadores mieloides y linfoides B. Todas 
expresaron CD34. El fenotipo de las  leucemias agudas 
poco frecuentes se muestra en la Tabla 2.

La presencia de fenotipos aberrantes se observó en 
326 de los 364 (89%) casos estudiados (Tabla 3). En la 
mayoría de los cuales 266 (82%) se identificaron más de 
una aberración fenotípica. Un 54% (119/219) de las LMA 
presentaron infidelidad de linaje coexpresando uno o más 
de los siguientes antígenos linfoides: CD56 (22%), CD7 
(17%), CD2 (14%), CD4 (9%), CD19 (5%), CD10 (4%) y 
CD20 y CD22 (< 1%). Un 36% de las cuales expresaron 
dos o más antígenos linfoides en los mismos blastos. El 
73% de las células patológicas mieloides con coexpre-
sión de antígenos linfoides expresaron el antígeno de 
inmadurez CD34. En las LLA-B el 40% (42/105) presentó 
infidelidad de linaje. Los antígenos coexpresados fueron: 
CD13 (20%), CD33 (15%), CD15 (6%), CD2 (6%), CD56 

TABLA 1.– Antecedentes de los pacientes informados al laboratorio por los 
médicos tratantes

	 LMA	 LLA-B	 LLA-T	 LA poco frecuentes
	 Total: 219	 Total: 105	 Total: 24	 Total: 16

Edad (años)	 51	 38	 31	 50
	 (17-89)	 (16-73)	 (17-68)	 (18-80)
Sexo M/F	 122/97	 52/56	 19/5	 7/9
Antecedentes				  
Leucopenia	 33	 27	 4	 3
Anemia	 43	 27	 4	 3
Plaquetopenia	 35	 25	 4	 3
Leucocitosis	 61	 33	 10	 3
Organomegalia	 3	 2	 5	 -
Coagulopatías	 13	 2	 -	 -
Mielodisplasia 	 24	 1	 1	 2
Leucemia mieloide crónica 	 19	 2	 -	 1
Mielofibrosis	 7	 -	 -	 -
Recaída	 7	 12	 4	 -

Otros carcinomas	 9	 -	 1	 -
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(3%) y CD11b (1%). Solo el 10% expresaron más de 
un antígeno no linfoide B y todas menos 3 expresaron 
CD34 (93%). El 29% (7/24) de las LLA-T coexpresaron 
antígenos mieloides: CD13 (12%), CD117 (4%), CD33 
(4%) como también CD10 (17%) y DR (8%). Solo 3 casos 
expresaron CD34. La ausencia de expresión de antígeno 
se observó con mayor frecuencia en las LLA-T (70%) 

siendo CD3 de superficie (67%), CD4 (37%), CD8 (37%), 
CD2 (8%) y CD5 (8%) los antígenos más involucrados. El 
35% de las LLA-B presentaron pérdida de expresión de 
uno o más antígenos siendo más común la ausencia de 
CD45 (28%). También se identificaron casos con pérdida 
de CD79a (5%), CD38 (2%), DR (1%), CD20 (1%) o CD22 
(1%). En el 21% de las LMA se observó ausencia de DR 

TABLA 2.– Inmunofenotipo de las leucemias agudas poco frecuentes

	 Leucemia aguda	 Inmunofenotipo

Indiferenciada	 CD34(+) DR(+) CD38(+) CD45 variable, ausencia de antígenos 
específicos de linaje

Bifenotípicas   
Mieloide-Linfoide T	 CD34(+)DR(+)CD13(+)CD33(+)CD117(+)MPO(+)CD3ic(+)CD7(+)
Mieloide- Linfoide B	 CD34(+)DR(+)CD13(+)CD33(+)CD117(+)MPO(+)CD19(+)

CD79a(+)	
Biclonal	 CD45(+) CD34(+) DR(+) CD38(+) CD13(+) CD117(+) CD7(+) 

CD4(+) CD5(+)
Células plasmáticas	 CD38(+++) CD45(-) CD34(-) DR(-) cadenas livianas intraci-

toplasmáticas (+), ausencia de antígenos específicos de linaje.
Células dendríticas	 CD45(++) DR(+++) CD38(+++) CD2(+) CD123(+) CD34(-), 

ausencia de antígenos específicos de linaje

TABLA 3.– Frecuencia de los fenotipos aberrantes en leucemias agudas

	 LMA	 LLA-B	 LLA-T

Fenotipos aberrantes	 86%	 89%	 100%
1. Infidelidad de linaje	 54%	 40%	 29%
	 CD56(22%), CD7(17%)	 CD13(20%),	 CD10(17%),
	 CD2(14%), CD4(9%),	 CD33(15%),	 CD13(12%),
	 CD19(5%), CD10(4%),	 CD15(6%), CD2(6%),	 DR(8%),
	 CD20 y CD22(<1%).	 CD56(3%),CD11b(1%)	 CD117(4%),
			   CD33(4%)
2. Ausencia de	 21%	 35%	 70%
expresión de Ag.	 DR(8%), CD117(6%),	 CD45(28%)	 CD3s(67%),
	 CD33(4%),CD13(3%)	 CD79a(5%),	 CD4(37%),
	 CD4(5%),CD14(5%)	 CD38(2%), DR(1%),	 CD8(37%)	
		  CD20(1%), CD22(1%)	 CD2(8%), CD5(8%)
3. Alteración de la	 67%	 66%	 84%
expresión de Ag	
4. Asincronismo	 26%	 37%
madurativo	 CD34(+)CD15(+):6%	 CD34(+)CD20(+): 24%
	 CD34(+)CD117(-):5%	 CD34(+)CD10(-): 13%
	 CD13(-) CD33(+):4.6%
	 CD13(+)CD33(-): 3%
	 CD117(+)CD15(+): 2.7%
	 DR(+)CD15(+): 2%
	 CD34(+)DR(-): 2%
5. Fenotipo ectópico			   96%

LMA: Leucemia mieloide aguda; LLA-B: Leucemia linfoblástica aguda B; LLA-T: Leucemia linfoblástica aguda-T.
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(8%), CD117 (6%), CD33 (4%), CD13 (3%), CD45 (0.5%) 
o CD14 (5%). Una variedad de antígenos de linaje y de 
maduración presentaron una expresión alterada con res-
pecto al patrón de expresión de la célula normal. Sobre-
expresión de CD34, CD10 y CD19 fueron los fenotipos 
más frecuentemente observados en LLA-B, mientras que 
la mayoría de las LLA-T sobre-expresaron el CD7. En 
las LMA se observaron alteraciones en la expresión de 
CD13, CD33, DR y CD14 principalmente. La expresión 
de antígenos asincrónicos fue detectada en el 37% de las 
LLA-B y en el 26% de las LMA. No se observaron casos 
de asincronismo madurativo en las LLA-T. En las LLA-B la 
combinación más frecuente fue: CD34(+)CD20(+) (24%) 
seguida por CD34(+)CD10(-) (13%). En las LMA se detec-
taron los siguientes asincronismos madurativos: CD34(+)
CD15(+) (6%), CD34(+)CD117(-) (5%), CD13(-)CD33(+) 
(4.6%), CD13(+)CD33(-) (3%), CD117(+)CD15(+) (2.7%), 
DR(+)CD15(+) (2%) y CD34(+)DR(-) (2%). El 96% de las 
LLA-T ( 23/24) presentaron fenotipo ectópico consideran-
do que la maduración de las células linfoides T ocurre en 
el timo y no se observa normalmente presencia de células 
inmaduras en médula ósea.

Discusión

Para el diagnóstico de las leucemias agudas se deben 
tener en cuenta tanto las características clínicas de la 
enfermedad como los estudios de laboratorio que incluyen 
la morfología, citoquímica, inmunofenotipo y citogenética 
de las células neoplásicas involucradas3. El estudio del 
inmunofenotipo es de gran importancia, no sólo para 
asignar el linaje de las células patológicas sino también 
para identificar aberrancias fenotípicas que diferencian a 
las células leucémicas de los precursores normales26, 27. 
En nuestro estudio evaluamos el inmunofenotipo de 364 
leucemias agudas consecutivas para determinar cuáles 
eran los fenotipos más frecuentemente encontrados, 
evaluar la expresión antigénica de los mismos e identifi-
car las aberraciones fenotípicas presentes con nuestro 
panel de anticuerpos monoclonales utilizados. Por ser un 
centro de referencia no contamos con los datos clínicos, 
de tratamiento y evolución de los pacientes, por lo que el 
inmunofenotipo y las alteraciones halladas en nuestras 
muestras no pudieron ser evaluadas en cuanto a corre-
lación con el cuadro clínico, respuesta al tratamiento, 
evolución clínica e importancia pronóstica. 

   Más de la mitad de las leucemias agudas (60.2%) 
presentaron un fenotipo de linaje mieloide, un 28.8% 
presentaron fenotipo linfoide B y un 6.5% tuvieron un 
fenotipo linfoide T; estos datos son coincidentes con los 
reportados en la bibliografía28-30. 

   Los antígenos más frecuentemente expresados en 
las LMA de nuestra serie fueron el CD13 y el CD33, con el 
93% y el 92% respectivamente. Legrand y col.31  y Weber y 

col.32  describen niveles de expresión similares a los nues-
tros aunque con una mayor frecuencia de expresión de 
CD34 (68% y 71% vs. 55%). Todas las LLA-B expresaron 
el antígeno linfoide B CD19, 94% expresaron CD79a, 86% 
el CD22 con débil intensidad de fluorescencia y 83% el 
CD10. El 53% de nuestras LLA-B expresaron CD20 de va-
riada intensidad de fluorescencia y un 24% coexpresaron 
CD20 y CD34. La expresión de CD20 estaría relacionada 
a un pronóstico desfavorable en este tipo de leucemias33, 

34. Solamente en las LLA-B se observó ausencia de CD45 
en las células patológicas35, 36. En las LLA-T los antígenos 
más frecuentemente expresados fueron: CD3ic (100%), 
CD7 (100%), CD2 (91%) y CD5 (91%); el CD3 en super-
ficie sólo se expresó en el 29% de las leucemias. Los 
fenotipos más comúnmente identificados fueron CD4CD8 
doble positivo (54%), CD1a(+) (65%) y CD34(-) (71%). 
Con mucha menor frecuencia (< 5%) se identificaron por 
inmunofenotipo leucemias bifenotípicas37-42, leucemias 
indiferenciadas8, 10, leucemias de células plasmáticas10, 43 
y leucemias de células dendríticas44-47.

Los estudios iniciales de citometría de flujo en mé-
dula ósea normal permitieron caracterizar los patrones 
inmunofenotípicos de las poblaciones hematopoyéticas 
medulares e identificar y diferenciar las células progeni-
toras normales de los blastos patológicos presentes en 
una leucemia aguda48-51. La literatura demuestra una gran 
variedad de patrones fenotípicos aberrantes en las LA52-54. 
Las anormalidades fenotípicas incluyen la expresión de 
antígenos de un linaje diferente, la ausencia o sobreex-
presión de un antígeno comúnmente expresado, la coex-
presión de antígenos presentes en diferentes estadios de 
maduración y la presencia de fenotipos nunca presentes 
en médula ósea11, 12. Actualmente la identificación de estos 
fenotipos aberrantes al momento del diagnóstico de una 
leucemia aguda es de gran valor para la detección de 
enfermedad mínima residual y el seguimiento del paciente 
durante su tratamiento55-58.

En los últimos años varios trabajos han demostrado 
que algunos inmunofenotipos aberrantes estarían asocia-
dos a alteraciones moleculares específicas13, 19, 59, 60  y con 
el pronóstico61-64  lo que ha sido reflejado en la clasificación 
de la WHO del año 20083.

El análisis de los fenotipos aberrantes en nuestra serie 
de pacientes demostró su presencia en la mayoría de los 
casos (100% en las LLA-T, 89% en las LLA-B y 86% en 
las LMA). Esta alta frecuencia es concordante con datos 
recientes de la literatura9, 12, 65. La infidelidad de linaje se vio 
con mayor frecuencia en las LMA, seguido por las LLA-B 
y en menor frecuencia por las LLA-T. En las LMA, el CD56 
fue el antígeno linfoide más frecuentemente expresado y 
su presencia fue descripta como de pronóstico desfavo-
rable por varios autores66. Los antígenos linfoides T más 
comúnmente expresados fueron el CD7 (17%) y el CD2 
(14%), este último con mayor incidencia en las leucemias 
agudas promielocíticas y mielomonocíticas. El CD19 fue 
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el antígeno linfoide B más frecuentemente identificado; 
su hallazgo es de importancia por su asociación con 
LMA con translocación t (8,21) de mejor pronóstico21, 67. 
En las LLA-B fueron mayormente expresados los antíge-
nos mieloides CD13 y CD33 siempre con intensidad de 
fluorescencia débil y frecuentemente expresados ambos 
antígenos en la misma célula. La presencia de estos an-
tígenos mieloides junto con características de expresión 
de CD38 débil, CD34 y CD10 es altamente sugerente 
de presencia de translocación t (9; 22)8, 68. La presencia 
de antígenos de linaje linfoide T fue mucho menor, entre 
ellos fueron identificados el CD2 (6%) y CD56 (3%). En 
las LLA-T solamente se observó expresión de antígenos 
mieloides CD13 (12%), CD33 (4%) y CD117 (4%) como 
expresión de CD10 (17%) y DR (8%); estos valores son 
mucho menores a los descriptos por Marks y col. en una 
serie de 356 pacientes69. Un 92% de las LLA-B y un 73% 
de las LMA con infidelidad de linaje expresaron también 
CD34, lo que indicaría una mayor inmadurez de estas 
células patológicas.

El asincronismo madurativo fue observado en las 
LLA-B y en las LMA, siendo los más frecuentes CD34(+)
CD20(+) y CD34(+)CD10(-) para las LLA-B y CD34(+)
CD15(+) y CD34(+) CD117(-) para las LMA.

Un patrón fenotípico atípico CD33 intenso y homogé-
neo, CD13 de expresión heterogénea, DR, CD34 y CD15 
negativos y frecuente autofluorescencia fue identificado 
en el 17% de las LMA70. Este patrón está reportado 
como altamente predictivo de LMA-M3 con t (15,17)8, 21. 
Las alteraciones en la hemostasia son manifestaciones 
clínicas muy frecuentes en estas leucemias agudas, en 
nuestra serie 8/13 pacientes con antecedentes clínicos 
de coagulopatías reportados en la solicitud de estudio 
presentaron este fenotipo.

En conclusión, el presente estudio muestra que la 
citometría de flujo realizada con un amplio panel de an-
ticuerpos monoclonales es de importancia clínica para 
caracterizar el linaje de las leucemias agudas, clasificarlas 
e identificar fenotipos aberrantes presentes en la mayoría 
de los casos y que son una vital herramienta para evaluar 
pronóstico, sugerir estudios citogenéticos específicos y 
control de tratamiento con la evaluación de enfermedad 
mínima residual.
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