
 

 

Universidad Nacional Mayor de San Marcos 
Universidad del Perú. Decana de América 

Facultad de Medicina  
Escuela Profesional de Tecnología Médica 

 

Expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de 

Síndromes Linfoproliferativos Crónicos B en un laboratorio 

privado durante el periodo 2017-2020, Lima-Perú 

 

TESIS 

Para optar el Título Profesional de Licenciado en Tecnología 
Médica en el área de Laboratorio Clínico y Anatomía Patológica 

 

 

AUTOR 

Ernesto Jesús ROJAS CÁCERES  

 
ASESORES 

Lic. T.M. Ricardo Mafalky RODRÍGUEZ TORRES 

Mg. Julia Luisa MOYA NARANJO 

 

 

Lima, Perú  

2021 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/ 

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no 

comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas 

creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas 

tecnológicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia. 



Referencia bibliográfica 

 

 

Rojas E. Expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B en un laboratorio privado durante el periodo 2017-

2020, Lima-Perú [Tesis de pregrado]. Lima: Universidad Nacional Mayor de San 

Marcos, Facultad de Medicina, Escuela Profesional de Tecnología Médica; 2021. 

 

 



 

Metadatos complementarios 

Datos de autor  

Nombres y apellidos Ernesto Jesús Rojas Cáceres 

DNI 

 
47461401 

URL de ORCID https://orcid.org/0000-0003-1615-4920 

Datos de asesor 

Nombres y apellidos Ricardo Mafalky Rodríguez Torres 

DNI 

 
10426839 

URL de ORCID 
https://orcid.org/0000-0001-6341-011X 

 

Datos del coasesor  

Línea de investigación NO APLICA 

Grupo de investigación NO APLICA 

Agencia de financiamiento SIN FINANCIAMIENTO 

Ubicación geográfica de la 

investigación 

 

Edificio: Cytometric Bioservices SAC 

País: Perú 

Departamento: Lima 

Provincia:  Lima 

Nombre y apellidos Julia Luisa Moya Naranjo

DNI 40658019 

URL de ORCID https://orcid.org/0000-0001-6338-154X 

Datos de investigación 



 

 

 

Distrito:  San Luis 

Avenida: El Aire 

Número: 1308 

Latitud: -12.077219181415947 

Longitud: -76.99657164609938 

 

Año o rango de años en que se 

realizó la investigación 
2020-2021 

URL de disciplinas OCDE  

 

Otras ciencias médicas 
https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#3.05.02 

 

 



                 Universidad Nacional Mayor de San Marcos 
                  Universidad del Perú, Decana de América 

                Facultad de Medicina 
                Escuela Profesional de Tecnología Médica 

                       “Año del Bicentenario del Perú: 200 años de Independencia” 

 

Av. Grau N° 755. Apartado Postal 529 – Lima 100 – Perú. 
Central (511) 619-7000 - IP 4609. Email: eptecnologiamed.medicina@unmsm.edu.pe 

Portal Web:  http://medicina.unmsm.edu.pe 

 

 
ACTA DE SUSTENTACIÓN DE TESIS      

  
Conforme a lo estipulado en el Art. 113 inciso C del Estatuto de la Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos (R.R. No. 03013-R-16) y Art. 45.2 de la Ley Universitaria 30220. El Jurado de Sustentación de 
Tesis nombrado por la Dirección de la Escuela Profesional de Tecnología Médica, conformado por los 
siguientes docentes: 
                   Presidente: Mg. Eduardo Augusto Verástegui Lara 
                     Miembros: Mg. Miguel Arturo Vásquez Mendoza 
                                          Lic. Roberts Yuri Congona Rivera 

                     Asesor(a): Lic. Ricardo Mafalky Rodríguez Torres 
                                

Se reunieron en la ciudad de Lima, el día 12 de agosto del 2021, siendo las 10:00 horas, procediendo a 
evaluar la Sustentación de Tesis, titulado “Expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B en un laboratorio privado durante el periodo 2017-2020, Lima-Perú.”, 
para optar el Título Profesional de Licenciado en Tecnología Médica en el Área de Laboratorio Clínico y 
Anatomía Patológica del Señor:  

  

ERNESTO JESÚS ROJAS CÁCERES 
 

Habiendo obtenido el calificativo de: 

                                 18                      DIECIOCHO 

       (En números)               (En letras) 

 

Que corresponde a la mención de: MUY BUENO 
Quedando conforme con lo antes expuesto, se disponen a firmar la presente Acta. 
 

                                                             …………………………….                             
…………………………………….        

                      Presidente                                                  Miembro  

     Mg. Eduardo Augusto Verástegui Lara                                   Mg. Miguel Arturo Vásquez Mendoza 
                       D.N.I: 10686383                                             D.N.I: 10049097                    

 

      …………………………………                        ……………………………………. 

                            Miembro                                                                             Asesor(a) de Tesis 
       Lic. Roberts Yuri Congona Rivera                                           Lic. Ricardo Mafalky Rodríguez Torres 

                       D.N.I: 44207181                                                                             D.N.I: 10426839  

Datos de plataforma virtual institucional del acto de sustentación:  
https: https://us02web.zoom.us/j/87555477912?pwd=NWJpc2NkTEVNaWU2V0dwRHhoNmY2UT09 

ID: 
Grabación archivada en: 

Firmado digitalmente por SANDOVAL
VEGAS Miguel Hernan FAU
20148092282 soft
Motivo: Soy el autor del documento
Fecha: 12.08.2021 17:28:44 -05:00

Firmado digitalmente por
FERNANDEZ GIUSTI VDA DE PELLA
Alicia Jesus FAU 20148092282 soft
Motivo: Soy el autor del documento
Fecha: 13.08.2021 09:41:20 -05:00

https://us02web.zoom.us/j/87555477912?pwd=NWJpc2NkTEVNaWU2V0dwRHhoNmY2UT09


ii 
 

 

 

 

 

Expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B en un laboratorio privado 

durante el periodo 2017-2020, Lima-Perú 

 

 

Autor: Bachiller, ROJAS CÁCERES, ERNESTO JESÚS 

Asesor: Lic. T.M. RICARDO MAFALKY, RODRIGUEZ TORRES 

Co-asesor: Mg. JULIA LUISA, MOYA NARANJO 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 
 

 

 

 

 

 

DEDICATORIA 

A mis amados padres, quienes con esfuerzo y trabajo 

supieron brindarme las herramientas necesarias para 

convertirme en una buena persona y posteriormente 

ser un excelente profesional. 

   

A mi querida hermana, quien con sus actitudes y 

carisma, me motiva a seguir adelante y servir de 

ejemplo para ella. 

 

A mi compañera de vida, quien con su gran amor 

y apoyo, me motiva a seguir creciendo personal y 

profesionalmente. 

 

A mis tíos y primos, quienes marcaron una etapa 

importante en mi vida y me apoyaron cuando 

más lo necesitaba. 

  

Y a mi Alma Máter, antiquísima casa de estudios que 

reúne los mejores docentes, los cuales me brindaron las 

bases y conocimientos para mi desenvolvimiento 

profesional, a la que me gustaría regresar. 

 

 



iv 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTO 

 

La vida te presenta diversos obstáculos, depende de 

uno mismo saber cómo afrontarlos y resolverlos; sin 

embargo, no estamos solos. A lo largo de la vida nos 

rodeamos de personas valiosas con las cuales 

podemos contar incondicionalmente. Mis más 

sinceros agradecimientos a todos ellos. 

 

A mis maestros, principalmente a mis asesores 

Lic. Tecnólogos Médicos, Ricardo y Julia, 

quienes desde un inicio me brindaron su 

confianza y guiaron para el cumplimiento de 

esta meta. 

 

A mis compañeros del área de laboratorio 

de citometría de flujo, quienes me 

brindaron su amistad y conocimientos 

para la realización de este trabajo. 
 

 



v 
 

ÍNDICE 
 

CAPÍTULO I INTRODUCCIÓN ................................................................................ 3 

1.1  DESCRIPCIÓN DE LOS ANTECEDENTES ..................................................... 3 

1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN ...................................................... 4 

1.3 OBJETIVO ........................................................................................................... 5 

1.3.1 OBJETIVO GENERAL .............................................................................. 5 

1.3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS ...................................................................... 5 

1.4 BASES TEÓRICAS ............................................................................................. 6 

1.4.1 BASE TEÓRICA ........................................................................................ 6 

1.4.2 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS ................................................................ 20 

1.4.3 FORMULACIÓN DE LA HIPOTESIS .................................................... 21 

CAPÍTULO II MÉTODOS ........................................................................................ 24 

2.1 DISEÑO METODOLÓGICO ............................................................................ 24 

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN.................................................................... 24 

2.1.2 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN ....................................................... 24 

2.1.3 POBLACIÓN ............................................................................................ 24 

2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO ..................................................................... 24 

2.1.4.1 Criterios de inclusión ......................................................................... 24 

2.1.4.2 Criterio de exclusión .......................................................................... 25 

2.1.5 VARIABLES ............................................................................................ 25 

2.1.5.1 Variable Dependiente ......................................................................... 25 

2.1.5.2 Variable Independiente ...................................................................... 25 

2.1.6 TÉCNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS ........ 25 

2.1.7 PROCEDIMIENTOS Y ANÁLISIS DE DATOS .................................... 26 

2.1.8 CONSIDERACIONES ÉTICAS............................................................... 26 

CAPÍTULO III RESULTADOS ................................................................................ 30 

CAPÍTULO IV DISCUSIÓN .................................................................................... 38 

CAPÍTULO V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ................................ 43 

5.1 CONCLUSIÓN................................................................................................... 43 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS ...................................................................... 45 

ANEXOS ................................................................................................................... 54 

 

 



vi 
 

LISTA DE TABLAS 

 

BASES TERÓRICAS ………………………………………………………………..6 

 TABLA 1 ……………………………………………………………………10 

 

RESULTADOS ……………………………………………………………………..29 

 TABLA 2 ……………………………………………………………………30 

 TABLA 3 ……………………………………………………………………31 

 TABLA 4 ……………………………………………………………………31 

 TABLA 5 ……………………………………………………………………32 

 TABLA 6 ……………………………………………………………………34 

 TABLA 7 ……………………………………………………………………35 

TABLA 8 ……………………………………………………………………35 

   



vii 
 

LISTA DE GRÁFICOS 

 

BASES TEÓRICAS ……………………………………………………………….....6 

 FIGURA 1 …………………………………………………………………..11 

 

RESULTADOS ……………………………………………………………………..29 

 FIGURA 2 …………………………………………………………………..33 

   



viii 
 

RESUMEN 

Introducción: La inmunofenotipificación por CMF ha demostrado ser en las últimas 

décadas, una herramienta de gran utilidad en la clasificación diagnóstica de SLPC-B. 

Sin embargo, debido a la existencia de similitudes en los patrones de expresión de los 

marcadores, sigue siendo un reto llegar en algunos casos a un diagnóstico definitivo o 

concluyente. Por ello, es de suma importancia el estudio del comportamiento de los 

patrones de expresión de marcadores que apoyen y orienten a una adecuada 

clasificación diagnóstica. Por tal motivo, este estudio se encargó de describir la 

presencia y expresión (determinada por intensidades) del marcador CXCR5 (marcador 

recomendado e incluido en los paneles para SLPC-B del consorcio EuroFlow). 

Método: Se realizó un estudio descriptivo de corte transversal, en el cual se revisaron 

los informes de resultados con diagnóstico de SLPC-B por CMF, durante el 2017-

2020. Se describieron la presencia y expresión (en intensidades) del marcador CXCR5 

y se evalúo su relación con características de interés clínico y epidemiológico. 

Resultados: El marcador CXCR5 estuvo presente en un 85.71% de total de informes 

de resultados. En una clasificación en relación al centro germinal, los casos más 

frecuentes provinieron del Pre-CG (98.2%). El subtipo de SLPC-B más frecuente fue 

el LLC (49.3%) cuya presencia del marcador CXCR5 estuvo en el 97.36% de los casos 

y mostraron altos niveles de expresión en la mayoría de los casos (15 casos con 

expresión parcial de intensidad +/++, 8 casos con expresión homogénea de intensidad 

de ++ y 1 caso con expresión homogénea de intensidad de +++). Conclusiones: El 

marcador CXCR5 estuvo presente en 50% o más de todos los casos de SLPC-B, y que 

las intensidades de expresión del marcador CXCR5 fueron mayores en los subtipos 

LLC y LCM, y disminuye en relación con los estadios más diferenciados de las células 

B.  

Palabras clave: Receptores CXCR5, Inmunofenotipificación, Citometría de flujo.  
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ABSTRACT 

Introduction: Immunophenotyping by CMF has proven to be a very useful tool in the 

diagnostic classification of SLPC-B in recent decades. However, due to the existence 

of similarities in the expression patterns of the markers, it remains a challenge to reach 

a definitive or conclusive diagnosis in some cases. Therefore, the study of the behavior 

of the expression patterns of markers that support and guide an appropriate diagnostic 

classification is momentousness. Hence, the aim of study was describing the presence 

and expression (determined by intensities) of the CXCR5 marker, recommended and 

included in the panels for SLPC-B of the EuroFlow consortium. Method: A 

descriptive cross-sectional study was carried out, in which the reports of results with a 

diagnosis of SLPC-B by CMF were reviewed, during 2017-2020. The presence and 

expression (in intensities) of the CXCR5 marker were described and its relationship 

with characteristics of clinical and epidemiological interest was evaluated. Results: 

The CXCR5 marker was present in 85.7% of all results reports. In a classification in 

relation to the germinal center, the most frequent cases came from Pre-GC (98.2%). 

The most frequent subtype of SLPC-B was CLL (49.3%) whose presence of the marker 

CXCR5 was in 97.36% of the cases and showed high levels of expression in most 

cases (15 cases with partial expression of intensity + / ++, 8 cases with homogeneous 

expression of intensity of ++ and 1 case with homogeneous expression of intensity of 

+++). Conclusions: The CXCR5 marker was present in 50% or more of all SLPC-B 

cases. The expression intensities of the CXCR5 marker were higher in the CLL and 

MCL subtypes. The intensity of CXCR5 decreased in relation to the more 

differentiated stages of B cells. 

Keywords: CXCR5 receptors, Immunophenotyping, Flow cytometry. 
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CAPÍTULO I 

INTRODUCCIÓN  

1.1  DESCRIPCIÓN DE LOS ANTECEDENTES 

Actualmente el diagnóstico de neoplasias malignas de células linfoides B se basa en 

los criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en su última revisión del 

2016, que combinan información morfológica, clínica, molecular, citogenética e 

inmunofenotípica para la clasificación de estas neoplasias (1,2). Los Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B (SLPC-B) engloban un conjunto heterogéneo de 

enfermedades caracterizadas por la proliferación clonal de linfocitos B maduros o 

células B, siendo la clasificación OMS basada en el concepto de contrapartes normales 

en el desarrollo o diferenciación de células B (2,3) que presentan un bloqueo o 

alteración en un punto o momento de su diferenciación o desarrollo normal en la que 

tuvo lugar la transformación neoplásica (4), lo que determina el subtipo de SLPC-B. 

Algunos subtipos importantes y posibles de caracterizar por citometría de flujo (CMF) 

son: Leucemia Linfocítica Crónica B (LLC-B), Linfoma de Células del Manto (LCM), 

Linfoma de la Zona Marginal (LZM), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B Difuso de 

Células Grandes (LBDCG), Linfoma Folicular (LF), Leucemia de Células Pilosas 

(HCL) y Linfoma Linfoplasmocítico (LLP) (2). 

Según datos del GLOBOCAN, en el año 2018 se reportaron 3357 nuevos casos de 

Linfoma No Hodgkin (LNH) en el Perú (5); asimismo según los datos reportados por 

el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN), la incidencia anual se ha 

incrementado en los últimos años. En el estudio de incidencias realizado en el 2018, 

solo en Lima Metropolitana se reportaron un total de 610 nuevos casos (6). El 

incremento en la incidencia de casos en los últimos años ha permitido que la 

inmunofenotipificación por CMF se considere un procedimiento útil para la 

clasificación diagnóstica y seguimiento de los SLPC-B.  

La CMF es una técnica con la capacidad de caracterizar las células, definir etapas de 

maduración e identificar aberraciones fenotípicas, además permite la evaluación 

multiparamétrica (7-10) con una alta sensibilidad y especificidad. A pesar de ello, 
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sigue siendo un reto para los laboratorios clínicos llegar, en algunos casos, a un 

diagnóstico concluyente y poder clasificar los SLPC-B en subtipos, debido a las 

similitudes de los patrones de expresión que presentan los marcadores. Esto ha dado 

lugar a evaluar el comportamiento y utilidad de marcadores que apoyen u orienten a 

la clasificación diagnóstica de los SLPC-B, como los receptores de quimiocinas que 

presenta una expresión diferencial en etapas del desarrollo de las células B (9,11). 

El receptor de quimiocinas CXCR5, junto a su ligando, la quimiocina CXCL13 

(producida por las células dendríticas foliculares) (12) presente en las células B, tiene 

como función dirigir la migración de los linfocitos B naïve hacia los folículos de los 

órganos linfoides secundarios, migrar hacia el centro germinal, y posteriormente salir 

a circulación (12-14). La migración de los linfocitos B naïve haca el folículo, se rige 

por las diferentes concentraciones de CXCR5 expresados en su superficie, de esta 

manera se analizan por CMF la intensidad de expresión que determina la ubicación del 

linfocito B en la etapa de la vía de diferenciación normal en la que tuvo lugar la 

transformación neoplásica (15,16), orientando la clasificación de los SLPC-B en 

subtipos.  

En este estudio se evaluó la expresión del marcador CXCR5, conocido también como 

CD185 (Cluster of Differentiation 185), el cual está incluido y recomendado por el 

consorcio EuroFlow en su panel estandarizado para SLPC-B. Por lo que se plantea la 

siguiente pregunta: ¿Cuál es la expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de 

Síndromes Linfoproliferativos Crónicos B en un laboratorio privado durante el periodo 

2017-2020, Lima-Perú? 

1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN 

La inmunofenotipificación por CMF ha demostrado ser en las últimas décadas una 

herramienta de gran utilidad en la clasificación diagnóstica de los SLPC-B; sin 

embargo, aún sigue existiendo dificultades debió al solapamiento o similitudes de las 

características inmunofenotípicas entre los subtipos de estas discrasias hematológicas 

(9), lo que conlleva, en ciertos casos, a no poder realizar una clasificación diagnóstica 

precisa para algunos de los subtipos. Por ello, el estudio del comportamiento y/o 

patrones de expresión de marcadores que apoyen y orienten a su diferenciación 
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diagnóstica y clasificación, es de vital importancia en términos de patogénesis y 

elección del protocolo de tratamiento. 

Por tal motivo el presente estudio permitió obtener información útil en el diagnóstico 

y clasificación de los SLPC-B; del mismo modo, se describió los patrones o las 

diferentes expresiones, por intensidades, que presenta el marcador CXCR5, 

recomendado por el consorcio EuroFlow en su panel para SLPC-B, diagnosticados en 

un laboratorio privado de Lima-Perú; de igual manera, en el ámbito académico, se 

amplió la información sobre los patrones de expresión de los marcadores que apoyen 

y orienten a una mejor clasificación diagnóstica de los subtipos de SLPC-B, esta 

referencia abrió nuevos panoramas para futuras investigaciones. 

1.3 OBJETIVO 

1.3.1 OBJETIVO GENERAL 

- Describir la expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B en un laboratorio privado durante el periodo 

2017-2020, Lima-Perú. 

1.3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Identificar los subtipos más frecuentes de Síndromes Linfoproliferativos 

Crónicos B en un laboratorio privado durante el periodo 2017-2020, según 

diagnóstico por inmunofenotipo. 

- Determinar la presencia del marcador CXCR5 en los subtipos de Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B 

- Clasificar los Síndromes Linfoproliferativos Crónicos B en relación al 

centro germinal (Pre Centro Germinal, Centro Germinal y Post Centro 

Germinal). 

- Determinar la presencia del marcador CXCR5 en los Síndromes 

Linfoproliferativos Crónicos B clasificados en relación al centro germinal. 
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1.4 BASES TEÓRICAS 

1.4.1 BASE TEÓRICA 

1.4.1.1 Citometría de Flujo (CMF) 

La CMF es una técnica que permite el análisis de las propiedades físicas, 

tamaño (Forward scatter: FSC) y complejidad celular interna (Side 

scatter: SSC), y de patrones de expresión de antígenos celulares de una 

muestra en suspensión, por medio del uso de marcadores o anticuerpos 

monoclonales conjugados con fluorocromos (17). Dichas células 

marcadas son llevadas, por medio de un sistema de fluidos, hacia la celda 

de flujo, dispuestas una tras una (enfoque hidrodinámico) donde son 

incididas por un haz de luz láser monocromática, generando 

fluorescencia (luz de emisión) la cual es recogida por el sisma óptico y 

posteriormente procesada y expresada en información digital por el 

sistema eléctrico/informático del equipo citómetro de flujo (17,18). La 

información recogida de las fluorescencias de los marcadores conjugados 

y unidos a sus antígenos celulares específicos, nos brinda información 

sobre la presencia o ausencia de antígenos celulares de interés, así como 

también de las intensidades de expresión (19); de esta manera obtenemos 

información completa del inmunofenotipo de las células o de la 

población celular evaluada. 

En las últimas décadas se ha visto avances en la instrumentación de la 

CMF y su capacidad de medir múltiples parámetros celulares a la vez 

(7,20). Hoy en día los citómetros de flujo, de última generación, son 

capaces de analizar hasta 30 marcadores simultáneamente (21) y sigue 

en aumento gracias a la disponibilidad y descubrimiento de una gama 

amplia de anticuerpos y fluorocromos que mejora nuestra capacidad para 

identificar y diferenciar poblaciones de células normales de las 

patológicas; además de reconocer aberraciones fenotípicas, incluso 

cuando están presentes en una pequeña proporción de células analizadas. 

La evaluación simultánea de un número mayor de antígenos, aumenta la 
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especificidad en la clasificación inmunofenotípica; esto a su vez aumenta 

la sensibilidad, haciendo posible la detección e identificación de 

poblaciones muy pequeñas dentro de mezclas complejas de células (19). 

La CMF juega un papel indispensable para el diagnóstico, clasificación, 

estadificación y seguimiento de neoplasias hematológicas. Utilizando un 

enfoque multiparamétrico, la inmunofenotipificación por CMF tiene la 

ventaja de ser eficiente y con alta sensibilidad (22,23). 

1.4.1.2 Inmunofenotipificación 

La inmunofenotipificación es el proceso de identificación y 

caracterización de subconjuntos de células sobre la base de diferentes 

tipos de marcadores o antígenos expresados en la superficie celular, en el 

citoplasma o dentro de ellas. Se emplean anticuerpos monoclonales 

conjugados a fluorocromos que se dirigen específicamente contra las 

estructuras celulares que se expresan en diferentes etapas de 

diferenciación y maduración celular, estas pueden ser reconocidas y 

evaluadas por la CMF. Rara vez se puede identificar un tipo celular con 

una única expresión antigénica estrictamente asociada con ese tipo de 

célula; por lo general, es una combinación de varios marcadores que se 

requiere para distinguir simultáneamente varios tipos o subconjuntos de 

células en un estudio (17,24). 

Para la evaluación de neoplasias hematológicas se sigue una serie de 

pasos que corresponden a la aplicación e interpretación de la información 

inmunofenotípica: (i) identificación, detección y determinación de 

diferentes linajes celulares, así como si son maduras o inmaduras, como 

por ejemplo la detección de células linfoides B maduras; (ii) 

identificación de células anormales mediante la detección de expresión 

antigénica que difiere significativamente de lo normal; (iii) información 

detallada del fenotipo de las poblaciones de células normales (es decir, 

presencia o ausencia de antígenos) y, en comparación con su contraparte 

normal, la información del aumento o disminución de los parámetros de 
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expresión de los marcadores; (iv) evaluación de información disponible 

para determinar si es diagnóstica de una patología diferente y, de lo 

contrario, elaboración de una lista de posibles patologías con sugerencia 

de estudios adicionales que podrían ser de valor diagnóstico, como 

inmunohistoquímica, citogenética convencional, hibridación in situ por 

fluorescencia (FISH) y estudios moleculares; y (v) suministro de 

información inmunofenotípica que tendría valor pronóstico adicional, 

donde se incluye la identificación de posible terapia (22). 

1.4.1.3 Síndrome Linfoproliferativo Crónico (SLPC) 

Los SLPC constituyen un grupo heterogéneo de entidades clínica-

biológicas que resulta de la proliferación clonal de un linfocito (B, T o 

NK) maduro e inmunocompetente que invade órganos linfoides como 

ganglios linfáticos y el bazo, médula ósea y sangre periférica (23). 

Desde el punto de vista inmunofenotípico, las células neoplásicas de 

pacientes con SPLC muestran características similares a las células 

normales de distintas líneas linfoides (por ejemplo: ausencia de expresión 

de marcadores de inmadurez como el Desoxinucleotidil Transferasa 

Terminal (TdT) y el CD34, intensidad de expresión débil para CD45 (1) 

y mediante la identificación de antígenos asociados al linaje celular, los 

SPLC se pueden dividir en linajes de células B, T y NK (1,2). 

A pesar de las similitudes fenotípicas existentes con los linfocitos 

normales, las células neoplásicas muestran con frecuencia alteraciones 

en los patrones de expresión normal, por ellos los estudios 

inmunofenotípicos están encaminados a la identificación de aquellas 

características que permitan establecer la línea linfoide y estadio 

madurativo al cual pertenecen (15,25,26). 

A diferencia de lo que sucede en las leucemias agudas, donde es frecuente 

hallar todos los fenotipos aberrantes (asincronismo madurativo, 

sobreexpresión o infraexpresión antigénica, fenotipos asociados a 
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características alteradas de dispersión de luz y fenotipo ectópico), en los 

SLPC se encuentran con más frecuencia la sobreexpresión o 

infraexpresión antigénica (15,22,27). 

El análisis inmunofenotípico de los SPLC se ha centrado de forma 

preferente, durante algún tiempo, en los de origen linfoides B (28). La 

subclasificación de la OMS para leucemias y linfomas de células B 

maduras, también conocido como SLPC-B, sigue el concepto de 

contrapartida benigna, es decir de células B normales (1,2) e intenta 

distinguir neoplasias malignas de células B en relación con las reacciones 

o ubicación según el centro germinal: Pre-Centro Germinal (Pre-CG), 

Centro Germinal (CG) y Post-Centro Germinal (Post-CG), la actividad 

de otras células B y procesos de maduración (13,14). Sin embargo, no se 

han descubierto contrapartes normales exactas de varios subtipos de 

SLPC-B (1,22,27). 

Para la estandarización en el análisis inmunofenotípico de los SLPC-B, 

el consorcio EuroFlow estableció combinaciones de marcadores no 

redundantes y optimizados con el fin de lograr reproducibilidad frente a 

la clasificación de la OMS basada únicamente en la CMF. El panel de 

marcadores para SLPC-B propuesto por EuroFlow consta de 27 

marcadores diferentes asociados a células B maduras. El panel inicia con 

el tubo de tamizaje denominado LST (Lymphoid Screening Tube) que 

contiene 11 marcadores en 8 fluorocromos, adicionalmente el panel 

incluye 4 tubos con 8 marcadores, por tubo, conjugado a un fluorocromo 

diferente cada uno (2) (Tabla 1). 

El primer paso para el diseño del panel fue definir una columna vertebral 

de marcadores, que estarían presentes en todos los tubos, con un conjunto 

mínimo de marcadores para identificar todas y solamente las células B 

(CD19, CD20 y CD45); el segundo paso fue seleccionar marcadores para 

la caracterización (2,22,26) de poblaciones celulares específicas con 

diferente expresión entre los subtipos de SLPC-B. Los marcadores de 

columna combinados con los de caracterización, presentes en cada tubo, 
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proporcionan un diagnóstico diferencial y eficiente. Bajo este enfoque, 

se establecen patrones inmunofenotípicos comunes para la mayoría de 

casos en los 8 principales subtipos de SLPC-B que pueden ser 

caracterizadas por CMF: LLC, LCM, HCL, LB, LF, LBDCG, LLP y 

LZM (1,2,15,26). 

 

1.4.1.4 Síndrome Linfoproliferativo Crónico B (SLPC-B) 

Los SLPC-B constituyen un grupo heterogéneo de patologías 

caracterizados por la expansión clonal de linfocitos B maduros. 

Teniendo en cuenta el proceso de hipermutación somática (HMS) de los 

genes de las inmunoglobulinas (Ig), de sus contrapartes normales, se ha 

determinado que los SPLC-B se originan a partir de: (i) linfocitos B Pre-

CG: aquellos que no han pasado por el CG, por ende, no han sufrido 

HMS de los genes de las Ig, como la LLC y LCM; (ii) linfocitos B del 

CG: aquellos ubicados en el CG, como LB, LF y LBDCG; y (iii) 

linfocitos B Post-CG: aquellos que han pasado por el CG y presentan 

HMS de los genes de las Ig, como HCL y LLP (Figura 1) (14,15,26). 
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Desde un punto de vista práctico, se desarrolló una revisión de las 

características fenotípicas de los SLPC-B primariamente leucémicos y 

posteriormente las expresiones características de los Linfomas No 

Hodgkin (LNH) con expresión leucémica. Se tomará como referencia, 

principal, de clasificación diagnóstica para los subtipos de SLPC-B a los 

marcadores descritos por la OMS; además también los marcadores 

recomendados por el consorcio EuroFlow. 

Figura 1. Patrones de expresión y origen de los SLPC-B. 
Origen de los SLPC-B de acuerdo con sus similitudes respecto a su contrapartida normal. Los que aún no han 
pasado por el CG (LLC, LCM, LEZM), células B del CG (LF, LBDCG, LB) y células B más diferenciadas que han 
pasado por el CG (LLP, MM). 
Fuente: S. Barrena (26)  
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Características inmunofenotípicas de los SLPC-B primariamente 

leucémicos. 

En relación con la clasificación de la OMS, en este grupo están incluidos 

la LLC, LLP y HCL (1,15,26). 

 Leucemia Linfática Crónica B/Linfoma Linfocítico de Células 

Pequeñas (LLC-B/LLS) 

La LLC-B típica presenta células B neoplásicas (CD19+) con 

inmunofenotipo característico, que facilita el diagnóstico por CMF. 

Característicamente presentan expresión para CD5, CD23 y CD200, 

expresión moderadamente intensa para cyBcl2; además de positividad 

para CD21, CD24, CD25, CD27, CD39, CD40, CD45RA, CD62L, 

CXCR5 (CD185) e smIgM. Presenta expresión débil para CD20, 

CD22, CD79b, CD81 e smIg, y ausencia de expresión o negatividad 

parar CD10 (marcador centro germinal) y FCM7 (1,15,25,26,29) 

(Figura 1). 

Algunos casos se pueden presentar fenotipo atípico, como expresión 

de CD5 o CD23 negativo y FCM7 positivo, o con mayor expresión 

para CD20, CD79b, CD22; además de expresión más intensa de smIg. 

Tanto las formas típicas y atípicas de la LLC-B presentan variabilidad 

en la expresión de CD11c, CD38, CD45RO, CD80, CD95, CD124, 

CD126, CD130 y cyZAP-70 (15,26,30,31). 

Actualmente se sabe que las LLC-B que manifiestan mutaciones en 

los genes de las regiones variables de las cadenas pesadas de las Ig 

(IgVH), en aproximadamente 50% de los casos, se originan de 

linfocitos B de memoria presentes en MO, SP y órganos linfoides 

secundarios (donde ocurre la HMS), relacionados a un mejor 

pronóstico. Cabe recordar que los casos no mutados, se originan de 

células B naïve que no han pasado por el CG, presentando un curso 

clínico más agresivo con menos supervivencia (30,31).  
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 Leucemia Prolinfocítica B (LPL-B) 

Por lo general muestran características fenotípicas superponibles al de 

un linfocito B activado en SP en estadio madurativo posterior al del 

LLC-B.  

Estas células B neoplásicas, tiene expresión intensa de CD19, 

CD20/FCM7, CD22, CD79b o smIg; además de niveles elevados de 

smIgM y/o smIgD. En contraste con la LLC-B, presentan menor 

expresión para CD5, CD23 y C25, que con relativa frecuente son 

negativos. Además, poseen menos intensidad, aunque variables, de 

CD11c y CD305 (LAIR-1). No poseen expresión para CD103 

(1,15,25,26,29) (Figura 1). 

Se conoce la existencia de formas variantes de LPL-B con 

características intermedias entre LLC-B y LPL-B; algunos de estos 

casos presentan formas evolucionadas de LLC-B y otros un porcentaje 

variable de prolinfocitos (11%-55%) que en ocasiones presentan 

características fenotípicas intermedias entre ambas entidades (1,32). 

 Leucemia de Células Pilosas (HCL) 

Conocida también como Tricoleucemia (TL), presenta fenotipo y 

morfología característico que no suele generar problemas en el 

diagnóstico diferencial con otros subtipos de SLPC-B debido a su 

morfología típica con prolongaciones citoplasmáticas, que le atribuye 

características de dispersión de luz (SSC y FSC) anormalmente 

elevadas. Su contrapartida normal podría corresponder a una célula B 

de memoria activada y/o a una célula presentadora de antígeno con 

HMS (1,33). 

Las células B neoplásicas de esta entidad presentan intensidad elevada 

o sobreexpresión antigénica de CD19, CD20, CD22 e smIg. Así como 

también expresan CD25, CD103, CD305 (LAIR-1), CD11c, CD200, 

FCM7, CD79b, CD123, T-beta, Anexina A1, HC2 y CD72. También 
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puede expresar IgM y/o IgD junto a smIgG y/o smIgA. Por lo general 

carecen de expresión para CD5, CD10, CD23 y CD24 (1,25,26,29) 

(Figura 1). 

Existe una forma variante de HCL que se caracteriza por la ausencia 

de CD25, CD123 (1) y HC2, pero mantiene la expresión parecida de 

CD103 de la HCL típica y con patrón diferente para CD24 y CD305 

(34). 

Características inmunofenotípicas de los Linfomas No Hodgkin B 

(LNH-B) con expresión leucémica. 

 Linfoma de Células del Manto (LCM) 

Los linfocitos B neoplásicos del LCM comparten características 

inmunofenotípicas con la LLC-B; cuyo origen posiblemente 

corresponda a un linfocito B en un estadio madurativo, 

inmediatamente, posterior al de LLC-B y localizado en la región del 

manto de los órganos linfoides secundarios (15,26). 

Las células neoplásicas del LCM son positivas para CD19, CD5, 

CD20, CD22, CD24 y CD43, además de presentar positividad más 

intensa para smIgM y/o smIgD (1), CD20/FMC7, CD79b y CD54. 

Son negativos para Bcl6, CD10, CD23 y CD200. Presenta expresión 

variable para CD38 (15,25,26,35,36) (Figura 1). 

Existen casos de LCM variantes que presentan un fenotipo 

superponible con respecto a la forma clásica; en algunos casos se 

evidencia expresión de CD10 (37). Además, se ha descrito una forma 

variante indolente de LCM caracterizado por un bajo índice de 

proliferación, predominio de formas mutadas en los genes de las 

IgHV, ausencia de alteraciones citogenéticas secundarias y 

predominio de expresión clínica periférica con esplenomegalia y 

escasa afectación ganglionar (15,26,38).  
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 Linfoma Folicular (LF) 

Aunque en la mayoría de los casos los linfocitos B neoplásicos del LF 

presentan un tamaño pequeño y complejidad interna baja, en 

ocasiones puede coexistir con células de gran tamaño y complejidad, 

que obligan a plantear un diagnóstico diferencial con algunas formas 

de LBDCG CD10+CD200-.  

Los linfocitos B neoplásicos del LF, por lo general, muestran un 

fenotipo similar al de los linfocitos B normales del folículo linfoide. 

De forma característica presentan sobreexpresión de Bcl2, expresión 

intensa para smIgM, CD20/FCM7, CD22 y CD79b, expresión 

intermedia para CD38 (39) y expresión constante de CD10 y Bcl6, 

además de expresión débil de CD19. Por lo general son negativos para 

CD5, CD11c, CD23, CD43, CD103, CD200 (1) y HC2 (15,25,26,39) 

(Figura 1). 

En la actual clasificación de la OMS, está incluido el LNH Folicular 

Cutáneo Primario como un subtipo particular de Linfoma Centro 

Folicular (1) que, a diferencia del subtipo clásico, suelen presentar 

expresión menos intensa para Bcl2 y carecer de expresión para smIg, 

y negatividad frecuente para CD10 (15,25,26). 

 Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCG) 

En la mayoría de los casos, los linfocitos B neoplásicas de esta 

entidad, presentan reordenamiento de los genes Ig asociados a 

mutaciones somáticas (39). Se conoce hasta el momento al menos dos 

subtipos principales en cuanto a expresión genómica, 

correspondiendo a cada subtipo un origen celular diferente: Los 

LBDCG con patrón de expresión de células B tipo CG (similares a las 

células B del CG) y los LBDCG de tipo células B activada (ABC) 

(15,26,40,41). 

En cuanto a la caracterización inmunofenotípica, los linfocitos B 
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neoplásicos del LBDCG muestran características de dispersión de luz 

(FSC y SSC) anormalmente elevadas (células con gran tamaño y 

complejidad), con expresión intensa para CD19, CD20/FMC7, CD22, 

CD79b y smIg (1,39). Una gran parte de los casos CD10+ y CD200-, 

incluyen un subgrupo numeroso que, además, presentan 

sobreexpresión de Bcl2 y podrían corresponder a casos de células B 

con características CG.  Tanto CD5 como CD23 suelen estar ausentes, 

aunque se han descrito casos con expresión variable de ambos 

marcadores (1,15,26,39) (Figura 1). 

 Linfoma de Burkitt (LB) 

El LB es un linfoma de células B grandes, agresivo, cuyo fenotipo es 

muy característico y con frecuencia reproduce los rasgos de los 

linfocitos grandes centro folicular. 

Los linfocitos B neoplásicas del LB expresan marcadores pan-B como 

CD19, CD20, CD22 y CD79b; además de expresión intensa para 

CD38, expresión moderada a intensa de smIgM, positividad para 

CD10, CD77, Bcl6 y CD43, expresión débil para cyBcl2. Por lo 

general carece de expresión de CD5, CD23 y CD138 (1,15,25,26,40) 

(Figura 1).   

Se ha descrito una forma variante conocida como Burkitt-Like, con 

características histopatológicas intermedias entre LB y LBDCG. 

Aunque las células B de estos pacientes expresan antígenos pan-B en 

ausencia de CD5, a diferencia del LB típico, suelen presentar mayor 

expresión para cyBcl2 y ser negativo para CD10, junto a una 

expresión intensa para Ki67 (1,15,26,42). 

 Linfoma de la Zona Marginal Esplénica (LZME) y Nodal. 

Los linfocitos B neoplásicos de los LZME presentan características 

que lo sitúan en un estadio madurativo cercano al del HCL, con 

expresión intensa de smIg y CD79b, positividad para CD19, 
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CD20/FCM7 y CD22. Al igual que en el HCL, expresan CD11c y 

CD24, aunque con menos intensidad de expresión (1,42). Por lo 

general son negativos para CD5, CD10, CD23, CD103, HC2 y CD25. 

En cuanto a los marcadores CD38 y CD43, se expresar en una pequeña 

proporción de casos (<25%) y no se observa positividad para Anexina 

A1, Bcl6 o Ciclina D1 (15,25,26,42) (Figura 1).  

Fenotípicamente el LZME es muy similar al Linfoma de la Zona 

Marginal Nodal (LZMn), pero suelen ser negativos para smIgD (43).  

Los linfocitos B del Linfoma tipo MALT (Linfoma de Tejidos 

Asociado a Mucosas) presentan expresión de smIg (smIgG, smIgM o 

smIgA) y en muchos casos coexpresan cyIg del mismo isotipo y 

antígenos B como CD19, CD20, CD22, CD79b y CXCR3; 

generalmente negativos para CD5, CD23, CD10, CD27 y CD45RO. 

La expresión para CD11c y CD43 es variable (44,45). 

 Linfoma Linfoplasmocítico (LLP) y Macroglobulinemia de 

Waldenstrom (MW) 

En las muestras de SP como de MO, a menudo coexisten pequeños 

linfocitos clonales con linfoplasmocitos típicos y células plasmáticas 

que expresan el mismo isotipo de cadena ligera de Ig. La MW es una 

variante de LLP caracterizado por la presencia de paraproteína IgM 

(que excede la concentración de 1.5g/dL) y la acumulación de células 

linfoplasmocíticas en MO. La presencia de componente monoclonal 

IgM diferencia la MW de otras neoplasias con diferenciación 

plasmocitoide (1,46,47). 

Los linfocitos B neoplásicos de los LLP presentan, generalmente, un 

fenotipo superponible al de los linfocitos B CD5-/CD23- maduros 

predominantes en SP, con expresión de marcadores CD19, 

CD20/FMC7, CD22, CD24, generalmente positivos para CD25 y 

CD54, negativo para CD5, CD10 y CD23, y expresión variable de 
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CD38 (1). Característicamente en la MW se observa expresión de 

smIgM en ausencia de smIgD asociada a un predominio de casos 

smKappa+ sobre los smLambda+ (cociente K/L 5/1) (46); además 

aproximadamente en la mitad de los casos de MW se detecta en MO 

la coexistencia de células plasmáticas clonales CD38++, CD56- y 

CD19-/++ que presentan coexpresión de CD20 e IgM tanto de 

membrana como citoplasmático junto con linfocitos B maduros 

clonales (1,15,26,48) (Figura 1). 

1.4.1.5 CXCR5 

Es un receptor de quimiocinas que pertenece a la súper familia de 

receptores acoplado a la proteína G ligadora de trifosfato guanosina 

(GTP) de siete dominios transmembranarios (GPCR), específicamente 

está incluido dentro de la subfamilia de receptores de la quimiocina CXC 

de tipo 5 (49). Fue identificado por primera vez mediante la comparación 

de expresión genética en células B patológicas con células B normales, 

se detectó el ARNm del BLR1 (Receptor 1 de Linfoma de Burkitt) en 

líneas celulares del Linfoma de Burkitt y en tejido linfático, pero no en 

linfocitos B indiferenciados o células hematopoyéticas mieloides, 

monocíticas, eritroides o de origen linfoide T (50), sugiriéndose un papel 

para BLR1 en el desarrollo de células B y el tráfico hacia los tejido 

linfoides, que luego fue demostrado en investigaciones con ratones. 

La importancia fisiológica de este receptor se reveló a través de un 

enfoque de eliminación de genes en ratones. Los ratones deficientes de 

BLR1 no fueron capaces de desarrollar ganglios linfáticos inguinales y 

demostraron una formación de folículos primarios y centros germinales 

gravemente comprometidos en el bazo y placa de Peyer, es decir, no se 

evidenció formación de folículos ya que los linfocitos B ingresaron a las 

áreas de células T, pero no a las áreas que fomentan el desarrollo de las 

células B que normalmente están pobladas de células B (16,51). 

Actualmente y tras la última clasificación de quimiocinas en el simposio 
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Keystone, BLR1 ha sido renombrado como CXCR5 (52,53), 

perteneciente a la subfamilia de receptores de quimiocina CXC; también 

es conocido como CD185 (Cluster of Differentiation 185). CXCR5, junto 

a su ligando la quimiocina CXCL13 secretada por las células estromales 

mesenquimatosas, específicamente las células dendríticas foliculares 

(FDC), en los folículos linfoides de los órganos linfoides secundarios 

(12,13), juegan un papel importante en la arquitectura, migración y 

localización de linfocitos B en los folículos de los órganos linfoides 

secundarios (49,51,52,54). 

CXCR5, como marcador (anticuerpo monoclonal anti-CXCR5) en sí, se 

puede adquirir de forma conjugada directamente con un fluorocromo y 

hasta en forma biotinada, reportado por algunos autores, esto según la 

casa comercial que lo distribuye y la clona del cual se adquiere; sin 

embargo, los estudios y pruebas realizados por el consorcio EuroFlow, al 

realizar la estandarización del panel para SLPC-B, reveló que CXCR5-

APCH7 no produjo los resultados esperados, probablemente debido a un 

solapamiento óptico con los demás anticuerpos conjugados utilizados 

(2); por lo contrario, recomiendan usarlo conjugado al fluorocromo APC, 

como mencionan en su versión final de palen para SLPC-B. En el 

presente estudio, el reactivo o marcador CXCR5 utilizado es de la marca 

BioLegendR purificado mediante cromatografía de afinidad y conjugado 

con APC en condiciones óptimas. Para determinar la negatividad y 

positividad en las expresiones del marcador CXCR5, así como de los 

demás marcadores usados, se hace uso de partículas de Quality Control 

(QC) & Calibration Particles for Flow Cytometry y de perlas de 

compensación SpherotechInc SPHEROTM COMPtrol, con las cuales se 

puede calibrar y compensar el citómetro de forma automatizada, de esta 

manera tenemos la seguridad que las pruebas se realicen en condiciones 

óptimas. 
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1.4.2 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 

 Célula B naïve: 

Son linfocitos B maduros vírgenes que aún no han tenido contacto o 

estímulo antigénico. 

 Expresión parcial: 

Característica fenotípica que posee una población celular estudiada con 

relación al marcador de interés cuya expresión va desde negativo (-) hasta 

las diferentes intensidades de positividad: -/+d, -/+, -/++, -/+++, +/++, 

+/+++ y ++/+++ (55-57). 

 Expresión homogénea: 

Característica fenotípica que posee una población celular estudiada en 

relación al marcador cuya expresión se determina como positivo (+), 

positivo intermedio (++) o positivo intenso (+++) (55-57). 

 Fenotipo aberrante: 

Característica discordante a la expresión normal que posee una célula. 

 Infraexpresión antigénica: 

Expresión disminuida o más baja de lo normal que posee una célula. 

 Inmunofenotipo: 

Características propias de una célula o grupo celular con relación a sus 

moléculas (antígenos) expresadas en su superficie o dentro de ellas. 

 Inmunofenotipificación: 

Técnica utilizada para el estudio de las moléculas expresadas por las células 

con el uso de anticuerpos monoclonales específicos a dichas moléculas con 

el fin de estudiar las características celulares antigénicas. 
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 Intensidad de expresión: 

Características propias del comportamiento de un marcador en relación 

directa con el fenotipo de una célula de interés, teniendo en consideración 

la concentración del marcador en relación directa a la cantidad de antígenos 

presentes en la célula. 

 LST (Lymphoid Screening Tube): 

Es un tubo de detección compuesto por 12 anticuerpos o marcadores 

conjugados a 8 fluorocromos en total diseñado por el consorcio EuroFlow 

con el objetivo de detectar poblaciones linfoides fenotípicamente 

discordantes a lo normal de células B, T y NK maduras (2). 

 CXCR5: 

Marcador o anticuerpo monoclonal anti el receptor de quimiocina CXCR5, 

también conocido como CD185. 

 Sobreexpresión antigénica: 

Expresión intensa en comparación de una expresión normal que posee una 

célula. 

1.4.3 FORMULACIÓN DE LA HIPOTESIS 

Este estudio es descriptivo de tipo exploratorio, por tal motivo no aborda la 

formulación de una hipótesis. 
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CAPÍTULO II 

MÉTODOS 

2.1 DISEÑO METODOLÓGICO 

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN 

El enfoque del estudio es cuantitativo debido a que se hizo medición y 

manipulación de variables. Según el nivel de investigación, es de tipo descriptivo 

porque la relación es asociativa y no se ocupa de la verificación de hipótesis; 

sino de la descripción de hechos a partir de un criterio teórico (58). 

2.1.2 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

El estudio fue de corte transversal debido a que se realizará una sola medición 

de las variables en el tiempo. Se recogieron los datos de los informes de 

resultados de un grupo de pacientes durante el periodo 2017-2020. 

2.1.3 POBLACIÓN 

Todos los informes de resultados compatibles con diagnóstico de SLPC-B por 

CMF durante el periodo 2017-2020, provenientes del laboratorio Cytometric 

Bioservices SAC. ubicado en la avenida Del Aire 1308 2° piso, en el distrito de 

San Luis, Lima-Perú. Estos fueron 180 informes. 

2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO 

Para obtener la máxima representatividad posible, se tomó como muestra a toda 

la población del periodo establecido anteriormente, y debido a esto, no existió 

un muestreo propiamente. Después de ello, se aplicó los criterios de selección, 

por el cual, se tuvo un tamaño de muestra para analizar de 98 informes. 

2.1.4.1 Criterios de inclusión 

 Informes de resultados de CMF compatibles con diagnóstico de SLPC-

B durante el periodo 2017-2020, que incluya el uso del CXCR5. 
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 Informes de resultados de CMF, solo a partir de muestras que sean de 

médula ósea o sangre periférica. 

2.1.4.2 Criterio de exclusión 

 Informes de resultados de enfermedad mínima residual de SLPC-B. 

 Informes de resultados con conclusión diagnóstica de subtipos de 

SLPC-B atípicos. 

 Informes de resultados en los que no se llegó a una conclusión 

diagnóstica. 

2.1.5 VARIABLES 

2.1.5.1 Variable Dependiente 

Marcador CXCR5. 

2.1.5.2 Variable Independiente 

Subtipos de SLPC-B. 

2.1.6 TÉCNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

La técnica que se empleó en el estudio fue la observación de los informes de 

resultados de análisis por CMF, obtenidos a partir de los registros. 

Para la recolección de los datos, en primera instancia se contactó con el área de 

Recursos Humano (RR. HH) del laboratorio Cytometric Bioservices SAC. 

indicando la intención de realizar un estudio de investigación en sus 

instalaciones. Posteriormente, el área de RR. HH facilitó el contacto directo con 

el Gerente General de la institución, a quien se le mencionó el tema y los 

objetivos a desarrollar, y se solicitó la autorización de acceso y uso de los 

registros de informes de resultados de análisis por CMF mediante una solicitud 

de permiso (Anexo 1) dirigida hacia el mismo Gerente General, dicha solicitud 

detalla el título de la investigación, autor y objetivos a desarrollar. Por último, 

se coordinó con el jefe del laboratorio para la autorización y/o coordinación de 
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los días y horas de acceso al laboratorio y a los registros de informes de 

resultados tanto en físico como virtual. 

Para la recolección de datos se elaboró, como instrumento, una ficha de 

recolección de datos donde se recopiló el código de ingreso del paciente 

(manteniendo la confidencialidad), tipo de muestra, edad, sexo, las expresiones 

del marcador CXCR5 usado para la inmunofenotipificación y clasificación de 

los subtipos de SLPC-B, comentarios adicionales y la conclusión diagnóstica a 

la cual se llegó (Anexo 2). La ficha de recolección de datos fue revisada y 

evaluada por tres expertos con experiencia en el diagnóstico de 

inmunofenotipificación de neoplasias hematológicas (Anexo 3). 

2.1.7 PROCEDIMIENTOS Y ANÁLISIS DE DATOS 

Se creó un archivo en Microsoft Excel 2010 como base de datos, donde se realizó 

el llenado a partir de todas las fichas de recolección de datos, posteriormente se 

filtró la información en base a los criterios de selección establecidos para la 

ejecución del estudio. 

Para el análisis estadístico de los datos, estos fueron trasladados a un documento 

en Microsoft Excel 2010 y posteriormente importados hacia una base de datos 

del software STATA 16.0. 

Para el análisis descriptivo, se determinaron las frecuencias relativas y absolutas, 

además de medidas de tendencia central como la media y la desviación estándar. 

En el análisis bivariado se aplicó la prueba T de student, la prueba exacta de 

Fisher y el análisis de varianza (ANOVA). Para el análisis multivariado se 

empleó un modelo de regresión (de tipo parsimónico) para la confirmación de 

asociación entre variables, a partir del análisis bivariado. Para todo, se usó una 

significancia estadística al 95% (p < 0.05). 

2.1.8 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

La presente investigación fue revisada por el Comité de Ética en Investigación 
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de la Facultad de Medicina San Fernando de la Universidad Nacional Mayor de 

San Marcos (Anexo 4). En este trabajo no se ha empleado consentimientos 

informados debido a la no participación directa de los pacientes. 

La recolección de los datos abarcó información relevante a las variables 

involucradas en este estudio a partir de los registros revisados y el uso de la ficha 

de recolección de datos. Por lo tanto, no se afecta la confidencialidad de los 

pacientes.  
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CAPÍTULO III 

RESULTADOS 

Durante el periodo 2017-2020 se recolectaron 180 informes de resultados analizados 

por CMF compatibles con SLPC-B. Al aplicar los criterios de selección, se eliminaron: 

43 informes en los cuales no se utilizó el marcador CXCR5, 30 informes en los que no 

se llegó a una conclusión diagnóstica y 9 informes con una conclusión diagnóstica de 

un subtipo de SLPC-B con características atípicas.  

A partir de los 98 informes válidos por los criterios de inclusión, 77 (78.6%) se 

reportaron con conclusión diagnóstica de un subtipo de SLPC-B. En 21 informes 

(21.4%), la conclusión diagnóstica no fue concluyente para clasificarlos por subtipos; 

sin embargo, se reportó una conclusión presuntiva o sugestiva relacionada al paso por 

el centro germinal (Pre-CG, CG o Post-CG).  

3.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  

Del total de informes de resultados incluidos para el análisis, en la Tabla 2 se 

observó un predominio masculino (63.3%), con edad promedio de 67.5 años en 

un rango amplio de 15 a 95años. En relación a la procedencia de la muestra fue 

principalmente a partir de médula ósea.  

Tabla 2. Características demográficas de los informes de resultados de 
SLPC-B en un laboratorio privado durante el 2017-2020 (n=98). 

Características demográficas n (%) 

Sexo 
Masculino 62 (63.3) 

Femenino 36 (36.7) 

Edad* (años)  67.5 ± 15.5 

Procedencia de la muestra 
Médula ósea (MO) 55 (56.1) 

Sangre periférica (SP) 43 (43.9) 

*Media ± Desviación estándar. 
  Fuente: Propia. 
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3.2 RESULTADOS DE SLPC-B CLASIFICADOS EN SUBTIPOS.  

En la Tabla 3 se presenta la distribución de frecuencias según subtipos en 77 

informes con conclusión diagnóstica. La LLC demostró la más alta frecuencia.  

Tabla 3: Frecuencia de subtipos de SLPC-B (n=77) 

Subtipos de SLPC-B n (%) 

    Leucemia Linfocítica Crónica (LLC) 38 (49.3) 

    Linfoma de Células del Manto (LCM) 12 (15.6) 

    Leucemia de Células Pilosas (HCL) 8 (10.4) 

    Linfoma Linfoplasmocítico (LLP) 7 (9.1) 

    Linfoma Folicular (LF) 7 (9.1) 

    Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCG) 4 (5.2) 

    Linfoma de Burkitt (LB) 1 (1.3) 

Fuente: Propia.  

 

Del total de casos con conclusión diagnóstica, 87% expresaron CXCR5. En la 

Tabla 4 se detalla la presencia del marcador por subtipos. 

Tabla 4: Presencia del CXCR5 en los casos de subtipos de SLPC-B 
(n=77) 

Subtipo de SLPC-B n (%) 

       Leucemia Linfocítica Crónica (LLC) 37/38 (97.36) 

       Linfoma de Células del Manto (LCM) 12/12 (100) 

       Leucemia de Células Pilosas (HCL) 4/8 (50) 

       Linfoma Linfoplasmocítico (LLP) 4/7 (57.14) 

       Linfoma Folicular (LF) 5/7 (71.42) 

       Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCG) 4/4 (100) 

       Linfoma de Burkitt (LB) 1/1 (100) 

Fuente: Propia  



32 
 

En la Tabla 5 se describen las frecuencias según los tipos e intensidad de 

expresión del CXCR5.  Se evidencia un predominio de casos con expresión 

parcial, principalmente con intensidad de una cruz a dos (+/++).  

Tabla 5: Expresión del CXCR5 (n=77) 

Tipos de expresión Intensidad de expresión n (%) 

Negativo - 10 (12.9) 

Homogéneo 

+ 13 (16.9) 

++ 13 (16.9) 

+++ 1 (1.3) 

Parcial 

-/+d 2 (2.6) 

-/+ 16 (20.8) 

-/++ 1 (1.3) 

+/++ 21 (27.3) 

Fuente: Propia. 
 

En la figura 2 se grafican las intensidades de expresión del CXCR5 por casos y 

subtipo de SLPC-B. En la LLC se observan 11 casos con predominio de 

expresión homogénea con intensidad baja (+); en cuanto a la expresión de tipo 

parcial, predominó la intensidad de +/++ en 15 casos (Figura 2A). La expresión 

para los casos de LCM fue tipo homogéneo con predominio de intensidad media 

(++) y en cuanto al tipo parcial, predomina -/+ (Figura 2B). Finalmente, para 

HCL se observó principalmente expresión parcial con predominio de intensidad 

-/+ en 3 casos (Figura 2C). En 04 casos de LLP se halló expresión parcial para 

CXCR5 con intensidad de -/+ en 3 de ellos (Figura 2D).    
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Figura 2: Patrones de expresión del marcador CXCR5 por casos y subtipos de SLPC-B. 
 ↑: dirección del aumento de la intensidad de fluorescencia. (-): negativo. (+d): positivo débil. 
(+): positivo. (++): positivo medio. (+++): positivo intenso. 
Fuente: Propia  
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3.3 RESULTADOS DE SLPC-B, EN RELACIÓN AL CENTRO GERMINAL 

 Para este análisis se emplearon 98 informes de casos (incluye 77, clasificados en 

subtipos de SLPC-B), se agruparon según los marcadores que guardan relación 

al centro germinal. La Tabla 6 muestra que la mayor frecuencia se obtuvo en el 

inmunofenotipo con características de Pre-CG (58.2% informes). La expresión 

más frecuente fue parcial (53.1%), mientras la intensidad se estableció en +/++ 

(24.5%). 

Tabla 6: Clasificación y expresión del CXCR5 en SLPC-B, en relación al 
centro germinal, en un laboratorio privado durante el 2017-2020 (n=98). 

Clasificación en relación al centro germinal n (%) 

Pre-Centro Germinal (Pre-CG) 57 (58.2) 

Centro Germinal (CG) 21 (21.4) 

Post-Centro Germinal (Post-CG) 20 (20.4) 

Expresión del CXCR5 

Tipos de expresión Intensidad de expresión n (%) 

Negativo - 14 (14.3) 

Homogéneo 

+ 16 (16.3) 

++ 15 (15.3) 

+++ 1 (1.0) 

Parcial 

-/+d 4 (4.1) 

-/+ 20 (20.4) 
-/++ 4 (4.1) 
+/++ 24 (24.5) 

Fuente: Propia. 
 

 

Con el fin de evaluar si existe asociación entre la presencia del CXCR5 y los 

SLPC-B clasificados en relación al centro germinal; así como las variables sexo, 

edad y procedencia de la muestra, se realizó las pruebas T de student, la 

evaluación de medias y la prueba exacta de Fisher a 2 colas (Anexo 5). 
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En la Tabla 7 se demuestra que existe asociación significativamente estadística 

entre la presencia de CXCR5 y los SLPC-B en relación al CG (98.2%, p < 0.05). 

Tabla 7. Análisis de la presencia del CXCR5 en SLPC-B clasificados en relación 
al centro germinal (n=98). 

Clasificación en relación al 
centro germinal 

Presencia del CXCR5               
p† 

Negativo (n=14) 
n (%) 

Positivo (n=84) 
n (%) 

        Pre-Centro Germinal 1 (1.8) 56 (98.2) 
<0.001         Centro Germinal 3 (14.3) 18 (85.7) 

        Post-Centro Germinal 10 (50.0) 10 (50.0) 
† Prueba exacta de Fisher de 2 colas.  
    Fuente: Propia. 

 

Asimismo, no hubo significancia estadística que indique asociación entre 

variables las variables sexo y edad (Anexo 5). 

La Tabla 8 demuestra que existe asociación significativamente estadística entre 

la expresión parcial de CXCR5 y el sexo femenino (92.6%, p < 0.05), del mismo 

modo, los casos con diagnóstico presuntivo pre-CG (96.3%, p < 0.05).  

Finalmente, no se halló asociación entre la expresión parcial del marcador 

CXCR5 con la edad y procedencia de la muestra (Anexo 6); ni tampoco se 

evidenció asociación significativa entre la expresión homogénea con el sexo y 

edad. 

Tabla 8. Análisis de la expresión parcial del CXCR5 en SLPC-B clasificados en 
relación al centro germinal (n=66). 

  Características 
Expresión parcial del CXCR5            p† 

Negativo (n=14) 
n (%) 

Parcial a(n=52) 
n (%) 

  Sexo 
        Masculino 12 (30.8) 27 (69.2) 

0.031 
        Femenino 2 (7.4) 25 (92.6) 

  Clasificación en relación al centro germinal 

        Pre-Centro Germinal 1 (3.7) 26 (96.3) 
<0.001         Centro Germinal 3 (15.8) 16 (84.2) 

        Post-Centro Germinal 10 (50.0) 10 (50.0) 
† Prueba exacta de Fisher de 2 colas. aIncluye: -/+d, -/+, -/++ y +/++. 
    Fuente: Propia. 
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Ninguna variable que demostró asociación en los análisis bivariados (Anexos 5-7), 

ingresó a los modelos de regresión parsimónico para la expresión parcial y homogénea 

del marcador en estudio (Anexos 8-10). 
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CAPÍTULO IV 

DISCUSIÓN 

La CMF permite evaluar la presencia y las diferentes concentraciones del marcador 

CXCR5, este receptor de quimiocina es una molécula que se expresa en la superficie 

de las células B, y junto a su ligando CXCL13, dirigen y organizan la migración hacia 

el CG de los órganos linfoides secundarios, en los estadios del desarrollo normal de 

estas células. Las variaciones en la intensidad de expresión del marcador reflejarán la 

mutación o estancamiento sobre la maduración benigna, que orienta y apoya la 

clasificación diagnóstica de los subtipos de SLPC-B.  

En la investigación se recolectaron un total de 180 informes de CMF que corresponden 

al periodo 2017 – 2020. De los cuales 98 completaron los criterios de selección, siendo 

77 informes reportados con conclusión diagnóstica para un subtipo de SLPC-B; 

mientras 21 mostraron solo una conclusión presuntiva en relación al CG. A partir de 

los resultados, en el análisis estadístico inicial se demostró asociación 

significativamente estadística entre la presencia del marcador CXCR5 y la 

clasificación según CG. Esto se respalda con la literatura como las referencias 

consultadas donde se afirma que la intensidad de expresión del marcador está en  

relación con la migración en el desarrollo normal de las células B. Asimismo en el 

estudio se halló que las células B neoplásicas de estadios tempranos (considerados Pre-

CG como LLC y LCM,) presentaron mayor intensidad de expresión para el marcador; 

mientras en estadios más maduros, considerados Post-CG como HCL y LLP, la 

intensidad fue baja o ausente (en algunos casos).  

Las limitaciones del estudio principalmente involucraron el contexto del laboratorio 

que fue de carácter privado, pues durante la recolección de datos se obtuvieron poca 

cantidad de casos para algunos subtipos de SLPC-B, de la misma limitación se asumen 

sesgos potenciales por el tipo de servicio en relación a edad, sexo, procedencia y 

condición económica de los usuarios.  

En la investigación para los casos clasificados por subtipos se determinó 87.01% de 

presencia del marcador CXCR5, similar a lo reportado por Nugent, Middle, Trentin y 
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Dürig (60-63). Además, el subtipo más frecuente fue la LLC, consistente con los 

reportes de Wong, López, Nugent, Trentin y Dürig (57,59, 60,62,63).  

Nugent (60) reportó la presencia del marcador CXCR5 en más del 97% de los casos 

de LLC, además Trentin y Dürig (62,63) reportaron la presencia en 100% de sus casos. 

En el estudio se determinó la presencia del marcador en un 97.36% de LLC muy 

similar a lo reportado por los autores. En cuanto a las intensidades de expresión, 

Nugent (60) indica que en LLC es mayor en comparación a otras neoplasias de células 

B, similarmente Wong (57) reportó intensidades elevadas (+++; positivo fuerte); así 

también López, Dürig y Bürkle (59,63,64) registran hallazgos semejantes. Mientras 

que Trentin (62) mostró intensidades de expresión similares entre la LLC y otros 

subtipos (HCL y LCM). En el estudio, la mayor intensidad de expresión también 

resultó en LLC frente a los demás subtipos evaluados consistente con lo reportado por 

los investigadores Wong, López, Nugent, Dürig y Bürkle. 

En los informes recolectados de LCM, Nugent y Trentin (60,62), demostraron la 

presencia del marcador CXCR5 en 100% de casos, mientras Dürig (63) reportó sólo 

40%; para el presente estudio el marcador alcanzó el 100%. Según la intensidad de 

expresión, Trentin y Dürig (62,63) reportaron hallazgos muy similares a LLC, mientras 

que López y Bürkle (59,64) reportaron intensidades menores. De los 12 casos 

revisados en el estudio, 50% presentaron intensidades similares a LLC, lo cual es 

consistente con Trentin y Dürig (62,63); y la otra mitad presentaron menor intensidad, 

acorde a López y Bürkle (59,64).  

Nugent, Trentin y Dürig (60,62,63) para HCL, determinaron la presencia del marcador 

en más del 80% de sus casos; sin embargo, Wong (57) registró un 42.9%. En este 

estudio se evidenció la presencia en 50% (4 caso), similar a Wong. En relación a las 

intensidades, en el estudio se halló disminuida (-/+d: parcial positivo débil, y -/+: 

parcial positivo) o negativa en algunos casos en comparación con otros subtipos; esto 

es consistente con todos los autores descritos anteriormente, incluyendo a López (59). 

Para Trentin, las intensidades resultaron similares entre los subtipos evaluados este 

hallazgo particular se atribuye principalmente al reactivo empleado en su 

investigación. 
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Para el subtipo LLP, Bürkle (64) reportó intensidad de expresión disminuida en 

comparación con los demás subtipos evaluados (LLC, LF y LCM), lo cual resulta 

similar al estudio realizado donde la presencia del marcador fue 57.1% (4 casos) y las 

intensidades también resultaron bajas (similar a HCL).  

Para el LF, Wong y Nugent, (57,60) reportaron la presencia del marcador en 100% de 

los casos; en el estudio fue 71.4 %, lo cual difiere con los autores y potencialmente 

está asociado a la poca cantidad de casos (sólo 7). Otros investigadores como Trentin 

y Dürig (62,63) obtuvieron 100% de presencia, pero en menos de 5 casos evaluados. 

En cuanto a las intensidades de expresión, Wong, López, Nugent, Middle y Bürkle 

(57,59,60,61,64) reportaron intensidad disminuida (menor que LLC, pero mayor que 

HCL) muy semejante a lo registrado en el estudio; mientras que Trentin y Dürig 

(62,63) reportaron intensidades similares a LLC y LCM.   

Con respecto al LBDCG, en la investigación se registraron 4 casos con intensidad 

similar al LF, pero menos intenso que LCM. En contraste a los 8 casos reportados por 

Middle (61), cuya investigación indicó que la intensidad de expresión fue más intensa 

que en los casos de LF y LCM. 

Con respecto al LB, en este estudio se registró un caso con intensidad de expresión 

baja, similarmente a los 4 casos reportados por Nugent (60), cuya investigación 

menciona intensidad disminuida para estos casos. 

Para finalizar, el presente estudio es uno de los primeros en el país que explora la 

presencia del marcador CXCR5 en los subtipos de SPLC-B y su asociación con la 

expresión, evaluado por la intensidad de fluorescencia frente a otras variables de 

interés clínico y epidemiológico.  
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CAPÍTULO V 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

5.1 CONCLUSIONES 

- Se concluye que el subtipo de SLPC-B más frecuente, reportado en los informes 

de resultados en un laboratorio privado en el periodo 2017-2020, fue la LLC con 

49.3% del total de casos. 

- Se concluye que la presencia del marcador CXCR5 en los subtipos de SLPCB 

fue de 87.01%. 

- Se concluye que la expresión del marcador CXCR5 en los subtipos de SLPC-B 

en un laboratorio privado en el periodo 2017-2020, fue más intensa (expresiones 

parciales de +/++, y expresiones homogéneas de ++ y +++) en los casos de LLC. 

- Se concluye que la presencia del marcador CXCR5 en los SLPC-B clasificados 

en relación al CG fue de 85.71%, siendo más frecuente en los casos Pre-CG 

con 98.2%. 

5.2 RECOMENDACIONES 

- Se recomienda para los próximos estudios evaluar si existen diferencias entre la 

presencia e intensidad de expresión del marcador CXCR5 según el fluorocromo 

y los procedimientos de adquisición que realizan los diversos fabricantes de 

citómetros de flujo. 

- Para mejorar el análisis cuantitativo de las intensidades de fluorescencia del 

marcador CXCR5, se recomienda que las próximas investigaciones adicionen el 

parámetro IFM (Índice de Fluorescencia Media). 

- A partir de los resultados sobre la procedencia de la muestra (médula ósea o 

sangre periférica) se recomienda un mayor tamaño de muestra que permita 

mejorar la potencia estadística de la investigación y esto, con la finalidad de 

evaluar si existe influencia del tipo de muestra con la presencia y/o intensidad 
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de expresión del marcador CXCR5.  

- Finalmente, se sugiere que las organizaciones de salud a nivel regional y 

nacional, tanto privadas como públicas promuevan la elaboración de bases de 

datos con sistema integrado (mejor si es virtual), que permitan realizar estudios 

con mayor acceso a aquellos casos con subtipos de SLPC-B, de baja frecuencia. 
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ANEXOS 

ANEXO 1 

Solicitud de permiso al Laboratorio Cytometric Bioservices SAC, y aprobación 

para realizar investigación. 
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ANEXO 2 

Ficha de recolección de datos. 
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ANEXO 3 

Constancia de verificación por experto 
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ANEXO 4 

Aprobación por el Comité de Ética en Investigación  

  



62 
 

ANEXO 5  
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ANEXO 6 
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ANEXO 7 
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ANEXO 8 

Evaluación de las variables para creación del modelo de regresión parsimónico 

para el desenlace presencia del marcador CXCR5. 

 

  



66 
 

ANEXO 9 

Evaluación de las variables para creación del modelo de regresión parsimónico 

para el desenlace expresión parcial del marcador CXCR5 
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ANEXO 10 

Evaluación de las variables para creación del modelo de regresión parsimónico 

para el desenlace expresión homogénea del marcador CXCR5 
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ANEXO 11 

Operacionalización de variables. 

 


