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RESUMEN
El caso corresponde a un paciente pediátrico diagnosticado con una
leucemia linfoblástica aguda (LLA) de precursores B con dos poblaciones
de blastos diferentes caracterizadas mediante citometría de flujo (una
población tiene un inmunofenotipo asociado a células pre-B y otra
población corresponde a LLA-B común). El análisis genético en la
médula ósea evidenció la presencia de t(9;22) (q34;q11) con BCR-ABL,
hiperdiploidia de ADN (> 50 cromosomas) y trisomía del cromosoma 5.
Dada la complejidad genética, el paciente fue monitorizado semanalmente
mediante citometría de flujo con persistencia de la población tumoral
correspondiente a LLA-B común hasta su eventual remisión.
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ABSTRACT
This is a paediatric patient diagnosed with acute
lymphoblastic leukaemia (ALL) of B precursors, with
two populations of different blasts characterized by flow
cytometry (one population has an immunophenotype
associated with Pre-B cells and another population
corresponds to B-ALL). The genetic analysis in the bone
marrow reported the presence of t (9; 22) (q34; q11) with
BCR-ABL, DNA hyperdiploidy (> 50 chromosomes) and
trisomy of chromosome 5. Given the genetic complexity,
the patient was controlled weekly by flow cytometry with
persistence of the tumor population corresponding to the
common ALL-B, until its final remission.
Keywords
acute lymphoblastic leukemia B; biclonality; flow cytometry;
complex karyotype.

Introducción

La leucemia linfoblástica aguda B (LLA-B) es
una neoplasia hematopoyética que cursa con
proliferación clonal no controlada de células
progenitoras linfoides detenidas en distintas
fases de diferenciación (1). Esta enfermedad es
heterogénea desde los puntos de vista clínico,
biológico, molecular y pronóstico, lo cual influye
de manera importante en la evolución de
la enfermedad y en la respuesta terapéutica.
El diagnóstico requiere la caracterización
morfológica, inmunofenotípica, citogenética y
molecular, lo cual es relevante, ya que permite
clasificar la enfermedad y a los pacientes en
distintos grupos de riesgo (2). La LLA-B es el tipo
de cáncer más frecuente en pacientes pediátricos,
con un pico de incidencia entre los 3 y los 5 años
de edad, y se posiciona como la causa de muerte
por cáncer más frecuente antes de los 20 años (3).

Según los datos de Globocan, reportados en
2012, la leucemia tiene una incidencia mundial
del 2,5% y una mortalidad del 3,2% (4). En
Colombia, la LLA-B tiene una incidencia de
5,6-6 casos por cada 100.000 niños (1) y una
mortalidad del 4,9%, valores mucho mayores
comparados con los datos del resto del mundo
(4). Desde el punto de vista de la biología
de la enfermedad, aproximadamente el 60-80%
de los niños con LLA-B muestran alteraciones

genéticas en el número de cromosomas o
presentan cambios estructurales con un impacto
significativo en el pronóstico (1). La presencia
de estas alteraciones genéticas en las células
tumorales afecta genes reguladores de la
diferenciación celular, ciclo celular, vías de
señalización, metabolismo y apoptosis (1,2,4,5).

Para el diagnóstico, clasificación y seguimiento
de las leucemias agudas, la citometría de flujo
multiparamétrica (CMF) es una herramienta
que permite identificar y cuantificar las
células tumorales, define linaje celular, estadio
madurativo y fenotipos aberrantes asociados a
leucemia y, de forma muy importante, monitoriza
el tratamiento, lo cual aporta a la definición
del pronóstico (enfermedad mínima residual)
(6). Recientemente, el sistema de clasificación
de las leucemias agudas, actualizado por la
Organización Mundial de la Salud en 2016,
incluyó un grupo poco frecuente de leucemias,
denominado leucemias agudas de linaje ambiguo
con inmunofenotipos mixtos, como es el caso de
las leucemias bifenotípicas (7). Este tipo de
leucemias es raro, con una incidencia aproximada
del 5%, y es más frecuente en el sexo masculino
y en adultos (8).

También, de forma rara, en algunos casos de
leucemia se pueden detectar dos poblaciones
simultáneas de blastos que coexisten en el
paciente y se denominan leucemias biclonales
(LAB) (9). Estas últimas tienen una incidencia
del 4% al 5% de todos los casos diagnosticados de
leucemias agudas (10). La CMF es la técnica más
útil para identificar tumores biclonales, y a partir
de este hallazgo, en conjunto con los resultados
de pruebas citogenéticas y moleculares, se define
el tipo de tratamiento que se debe suministrar
al paciente, que debe orientarse a tratar la clona
tumoral predominante (8).

A continuación, se describe el caso de
un paciente pediátrico diagnosticado con una
LLA-B biclonal, detectada mediante CMF,
con la presencia de dos poblaciones de
blastos en la médula ósea en distintos
estadios clínicos de diferenciación celular. Una
población corresponde inmunofenotípicamente
a linfoblastos Pre-B, y la segunda población,
a linfoblastos de LLA-B común. La CMF fue
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esencial en la identificación de estas clonas,
en el momento del diagnóstico y durante
los estudios posteriores de enfermedad mínima
residual postratamiento.

Descripción del caso clínico

El caso corresponde a un niño de 8 años
de edad, quien acudió al servicio médico por
presentar un cuadro clínico de 21 días de
evolución de picos febriles, malestar general,
adinamia y astenia después de un esguince
traumático de su clavícula izquierda. Requirió
exámenes paraclínicos que estaban dentro de
los parámetros normales. Se le diagnosticó
amigdalitis bacteriana, por lo cual recibió
tratamiento antibiótico durante 3 días. En la
consulta de seguimiento a la infección, el
hemograma reportó un descenso de las plaquetas
con 16.000 células/μl, razón por la cual se
decidió acudir al servicio de urgencias. Al
ingreso, el examen físico reveló presencia de
equimosis y petequias, con adenopatías cervicales
bilaterales de 1 cm sin visceromegalia. Un nuevo
hemograma evidenció un recuento total de
leucocitos de 4400/μl con linfocitosis relativa
(62,3%), anemia normocítica normocrómica
(hemoglobina: 11,5 g/dl; hematocrito: 35%;
volumen corpuscular medio: 76,9 fL) y
trombopenia severa de 15.600/μl. En el frotis de
sangre periférica se observaron blastos en que
representaban un 29% de la celularidad total.
Debido a estos hallazgos, y por la presencia de
blastos en la sangre, se sospechó de leucemia
aguda y se ordenó aspirado de médula ósea (MO)
para estudios de patología, mielograma y CMF.

El recuento de blastos fue del 88% en
el mielograma con disminución de la línea
eritroide y granulocítica. El servicio de Patología
informó infiltración densa de la MO por
células inmaduras grandes e intermedias, con
focos de hematopoyesis residual (figura 1) y
coloración de Prusia negativa. Los marcadores de
inmunohistoquímica patología fueron positivos
en las células inmaduras para los marcadors
nTdT (asociado a precursores linfoides), CD34
(asociado a células madre hematopoyéticas)

y PAX5 (factor de transcripción implicado
en la diferenciación B) y negativos para
marcadores de linaje mieloide (CD117, CD15
y mieloperoxidadasa) y el marcador de linaje
T CD3. Por otra parte, la CMF evidenció
linfoblastos B del 79,6%, con dos poblaciones
diferentes de blastos desde el punto de vista
fenotípico. Aproximadamente el 15% de los
blastos tienen un fenotipo pre-B y el 64,6%
tienen un fenotipo asociado a LLA-B común
(tabla 1), con lo cual la enfermedad se clasifica
como leucemia linfoblástica aguda linaje B con
dos poblaciones de blastos: pre-B y B común
(figura 2).

Figura 1
Aspirado de médula ósea en el momento del
diagnóstico

Se observa aspirado hipocelular, con infiltración
blástica (imagen A, objetivo de 10X) y 2 patrones
morfológicos: blastos grandes con prolongaciones

(seudópodos) y blastos de tamaño pequeño
vacuolados. En general, los blastos tienen
alta relación núcleo:citoplasma, cromatina

ligeramente condensada, citoplasma escaso y
núcleos clivados de características morfológicas
del subtipo L2 (imagen B, objetivo de 100X).

Tabla 1
Resultados del análisis inmunofenotípico mediante
citometría de flujo en la muestra de médula ósea en
el momento del diagnóstico
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Figura 2
Representación del análisis de la muestra de
aspirado de médula ósea en el momento del
diagnóstico

En los diferentes dot plots se evidencian dos
poblaciones celulares de linfoblastos B: la

primera representa el 15% de la celularidad
total y su fenotipo corresponde a LLA-B pre-

B (cy-IgM+) (color violeta) y la segunda
representa el 64,6% de la celularidad total y su
fenotipo se asocia a LLA-B común (cyIgM-).

Se realizaron estudios adicionales de CMF
en muestras de líquido cefalorraquídeo, con
el fin de descartar posible infiltración de
células tumorales al sistema nervioso central.
Estos fueron negativos. Con el diagnóstico
definido, se ordenaron estudios de citogenética
y biología molecular en la MO, los cuales
revelaron un cariotipo complejo con presencia
de t(9;22) (q34;q11) con BCR-ABL (figura
3), hiperdiploidia de ADN (> 50 cromosomas),
ausencia del cromosoma Y y trisomía del
cromosoma 5.

Figura 3
Resultado de cariotipo: 50, X, −Y, +5, t(9;22)
(q34;q11,2), +2mar2, +mar3 [5]/46, XY [15].
Translocación (9;22) (q34;q11) con BCR-ABL y
cromosoma filadelfia, presente en la médula ósea del
paciente

Una vez confirmado el diagnóstico, se
administró la terapia según el protocolo
de quimioterapia sistémica más imatinib,
quimioterapia intratecal triple (metotrexate,
dexametasona y citarabina) y radioterapia
profiláctica holoencefálica para la categoría de
alto riesgo por la presencia de leucemia biclonal
y de la t(9;22) (q34;q11) con BCR-ABL, basado
en el protocolo de LLA Filadelfia positivo (Ph
+). Los estudios de enfermedad mínima residual
mediante CMF se realizaron los días 7, 14 y 30
postratamiento y se encontró que la población
tumoral correspondiente a LLA-B pre-B (cy-
IgM+) fue sensible a la terapia y se reportó
como ausente en estos estudios; por el contrario,
la población con fenotipo de LLA-B común
fue refractaria al tratamiento, con resultados de
infiltración tumoral en la MO del 14% (al día
7), del 6,2% (al día 14) y del 1,1% (al día 30).
Finalmente, se evidenció la remisión completa.

Discusión

La LLA-B es una neoplasia de origen
hematopoyético con una incidencia reportada en
Colombia de 5,6-6 casos por cada 100.000 niños
(11). Las LLA-B tienen distintas alteraciones
genéticas que afectan genes reguladores de
la diferenciación celular, ciclo celular, vías de
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señalización y apoptosis, como las traslocaciones
cromosómicas t(12;21) (p13;q22) con TEL-
AML1, t(9;22) (q34;q11) con BCR-ABL, t(4;11)
(q21;q23) con MLL-4F4 y t(1;19) (q23;p13) con
E2A-PBX1, deleciones de IKZF1, entre otras
(12,13).

Otra característica que influye en la biología
de la enfermedad es la presencia de más
de un clon tumoral (1,14,15). Estos casos se
han denominado tumores compuestos, que se
caracterizan por ser raros y pueden presentarse
de forma simultánea en el mismo tejido o en
momentos clínicos distintos en la evolución de
la enfermedad (15). Usualmente, estas clonas
se detectan mediante CMF, en muestras de
MO, sangre periférica y tejido linfoide (15).
En relación con el origen de estos clones de
células tumorales, las preguntas que surgen se
centran en si estas poblaciones se derivan de
una misma célula pluripotente hematopoyética,
si corresponden a distintos o al mismo estadio
madurativo y si difieren en sus características
morfológicas, inmunofenotípicas, moleculares,
citogenéticas y pronósticas (15). También se ha
descrito que estas clonas pueden emerger después
de tratamiento quimioterapéutico con agentes
alquilantes e inhibidores de topoisomerasa, los
cuales incrementan el riesgo entre 50 y 100
veces de evolución, por ejemplo, a leucemia
mieloide aguda y a otras neoplasias (16).
Desde el punto de vista clínico, la adecuada
evaluación e identificación de estas poblaciones
tumorales biclonales mediante CMF y técnicas
moleculares tiene un impacto significativo en
el seguimiento posquimioterapia (estudio de
enfermedad mínima residual) de estos pacientes
y en la definición del pronóstico.

La clasificación actual de las leucemias
agudas, según la Organización Mundial de la
Salud (7), describe una categoría denominada
leucemias agudas de linaje ambiguo, que contiene
un grupo de neoplasias con una incidencia
inferior al 5% de los casos de todas las
leucemias agudas (8) e incluye leucemias agudas
indiferenciadas, leucemias agudas de fenotipo
mixto (LAFM) con t(9;22) (q34;q11,2); BCR-
ABL1, LAFM con t(v;11q23,3); KMT2A, LAFM
B/mieloide y LAFM T/mieloide; pero no incluye

específicamente un grupo denominado leucemias
agudas biclonales o una leucemia con dos
poblaciones de células tumorales en distintos
estadios madurativos (7). En LLA-B, de forma
particular, se ha dicho, que en un mismo
individuo pueden coexistir dos poblaciones de
blastos con diferente contenido de DNA (p. ej.,
una población diploide y una segunda población
con hiperdiploidia alta o con contenido de ADN
cercano a la tetraplodia) (1) o con distintas
anormalidades genéticas como traslocaciones
cromosómicas o distintas mutaciones.

En el presente estudio, reportamos un caso
clínico de un paciente pediátrico con una LLA-
B biclonal, con dos poblaciones de blastos
caracterizadas por un inmunofenotipo detectado
por CMF correspondiente a LLA-B pre-B (clona
1/población minoritaria) y LLA-B común (clona
2/población mayoritaria) y con heterogeneidad
genética que incluye cariotipo hiperdiploide (>
 50 cromosomas), trisomía del cromosoma 5 y
presencia de t(9;22) (q34;q11) con BCR-ABL.
Después del tratamiento quimioterapéutico, en
este paciente se encontraba mediante CMF en
la evaluación de enfermedad mínima residual
persistencia de la clona 2, hallazgo que sugiere
que esta puede ser la portadora de t(9;22) y de
la trisomía del cromosoma 5 y, por lo tanto, es
más resistente al tratamiento quimioterapéutico
de inducción.

En otros tumores hematopoyéticos, como los
linfomas B, que se originan a partir de linfocitos
B maduros (17), se ha descrito que la presencia
de dos o más poblaciones B monoclonales se
puede detectar aproximadamente entre el 3,9
y el 4,8% de los casos (15,18). La incidencia
es superior en pacientes con diagnóstico de
leucemia linfoide crónica B (LLC-B) (en el
88% de los casos, al menos, una población
es LLC-B y tricoleucemia), con variación en
linfomas foliculares y linfomas de células del
manto (15). A nivel clínico, los pacientes
con dos o más clonas de LLC-B cursan más
frecuentemente con esplenomegalia y requieren
tratamiento quimioterapéutico temprano. Por
otra parte, los casos con una clona de LLC-
B con otra no-LLC-B tienen, con mayor
frecuencia, síntomas B, infiltración tumoral
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difusa de la MO y también requieren tratamiento
quimioterapéutico temprano (18).

Otro tumor de origen hematopoyético en el
que se han reportado poblaciones tumorales
biclonales es el mieloma múltiple. Es una
neoplasia de células plasmáticas que infiltra la
MO, afecta principalmente a personas mayores
de 50 años (edad media: 69 años) y corresponde
al 10% de todos los tumores hematopoyéticos
(19). A nivel cromosómico se detectan
cariotipos hiperdiploides que se asocian con
mejor pronóstico y traslocaciones cromosómicas
que incluyen t(4;14), t(14;16) y t(14;20);
al igual que deleciones cromosómicas como
del(17), del(17p) y cariotipos no hiperdiploides
relacionados con un pronóstico desfavorable
(19). Se ha descrito que el 8% de los casos
de mieloma múltiple son biclonales, teniendo
en cuenta el contenido de ADN por CMF;
de estos casos, aproximadamente, el 26% se
caracteriza por tener dos poblaciones de células
plasmáticas hiperdiploides, y el 74%, por una
población tumoral diploide y otra aneuploide
(14). El pronóstico depende de las aberraciones
cromosómicas presentes en estas poblaciones
tumorales.

También se han descrito casos de pacientes
que cursan con dos neoplasias hematopoyéticas
distintas que pueden aparecer de forma
simultánea o en diferentes momentos clínicos
en la evolución de la enfermedad. Ejemplos de
estos casos incluyen LLC-B seguida de LLA-B
(20), coexistencia de leucemia mieloide crónica
y mieloma múltiple (16), evolución de leucemia
mieloide crónica a crisis blástica bilineal eritroide
y megacariocítica con cariotipos complejos que
incluyen presencia de t(9;22) en conjunto con
copias extra de los cromosomas 8 y 19 e inversión
del cromosoma 7 (21), entre otros.

Conclusión

Es importante resaltar que la citometría de flujo
es una herramienta muy útil, sensible y específica,
que tal como se describe en la literatura es
la técnica que permite identificar, caracterizar
y cuantificar tumores raros que cursan con

poblaciones biclonales o con poblaciones
tumorales de linaje mixto o bifenotípico (6).
Además, tal como lo describe el Consorcio
Europeo EuroFlow, la citometría detecta, con alta
sensibilidad, la presencia de pequeñas o grandes
clonas de células tumorales en diversas neoplasias
hematológicas y discrimina la presencia de estas
células con alta precisión (8).

En distintos servicios de citometría,
en la rutina clínica, se purifican estas
poblaciones tumorales a partir de distintas
muestras biológicas, sorting, para realizar una
caracterización molecular adecuada que permita
comprender la biología de estos tumores (p.
ej., hibridación in situ fluorescente, reacción en
cadena de la polimerasa, perfiles de expresión
génica, etc.). A nivel clínico, la presencia de estas
poblaciones aumenta la complejidad del tumor
desde el punto de vista de la biología celular,
la progresión de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento, y son tumores que cursan con
peor pronóstico (8,9,10). En la actualidad, no se
conocen claramente los mecanismos biológicos,
moleculares e inmunológicos implicados en
la aparición de estas clonas y su efecto en
mecanismos de resistencia a drogas, el papel
de la respuesta inmune y la modulación del
microambiente tumoral.
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