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Resumen

Se estudiaron las características biológicas y clínicas de 31 niños con leucemia linfoide aguda de 
fenotipo T (LLA-T) en un período de 14 años. El inmunofenotipaje celular se realizó mediante los 
métodos inmunocitoquímicos (UMICIQ) y de fosfatasa alcalina anti-fosfatasa alcalina (APAAP). Se 
observó una mayor incidencia (38,5 %) en el grupo de edad entre 2-5 años. Los niños varones blancos 
fueron los más afectados. El 61,3 % de los pacientes mostró leucocitos <20x109/L al inicio de la 
enfermedad. La cifra media de hemoglobina fue de 8,8x109/L. El 71 % mostró linfadenopatías y 
esplenomegalia. Se encontró masa mediastinal, hepatomegalia y hemorragias en el 32,2 %, 83,9 % y 
16,1 %, respectivamente. El 25,8 % mostró infiltración del sistema nervioso central. La clasificación 
inmunológica reveló un predominio de la variedad de LLA-T tardía (45,2 %), sobre la temprana (29 %) 
y la cortical (25,8 %). Se diagnosticaron 2 (6,4 %) LLA-T Mi+. Estos resultados demostraron que la 
LLA-T del niño es una enfermedad clínica y biológicamente heterogénea. 

Palabras clave: leucemia linfoide aguda, fenotipo T. 

La leucemia linfoide aguda (LLA) se caracteriza por una expansión clonal de células precursoras 
linfoides transformadas. Es la neoplasia más frecuente en la infancia y representa hasta el 40 % de los 
tumores malignos en edad pediátrica, con una incidencia anual de 3-4 casos por cada 100 000 niños. 1,2

La LLA de fenotipo T (LLA-T) representa entre el 15 y 20 % del total de LLA. 3-5 Esta variedad se ha 
asociado frecuentemente con hiperleucocitosis e infiltración del sistema nervioso central (SNC) y 
mediastínica al inicio de la enfermedad, lo que empeora su pronóstico.3,5

Diferentes estudios han demostrado que la LLA-T es una enfermedad inmunofenotípicamente 
heterogénea, debido a la expansión de múltiples clones de linfoblastos en distintos estadios de 
maduración. 4-8

file:///C|/Documents%20and%20Settings/Jose/Escritorio/hih105/hihsu105.htm
file:///C|/Documents%20and%20Settings/Jose/Escritorio/hih105/hih04105.htm
file:///C|/Documents%20and%20Settings/Jose/Escritorio/hih105/hih06105.htm


Heterogeneidad biológica y clínica de la leucemia linfoide aguda pediátrica

El objetivo de nuestro trabajo fue analizar el inmunofenotipo (IF) de las células leucémicas de un grupo 
de niños con LLA-T y su posible asociación con las características clínicas de presentación. 

Métodos

Se estudiaron 31 pacientes con LLA-T, 19 del sexo masculino y 12 del femenino, con una edad 
promedio de 7,9 años y un rango de 8 meses-16 años, diagnosticados en el Instituto de Hematología e 
Inmunología en el período comprendido desde 1989 hasta el 2003.

El inmunofenotipaje celular (IFC) de muestras procedentes de médula ósea o sangre periférica se realizó 
mediante los métodos ulltramicroinmunocitoquímico (UMICIQ) 9 y de fosfatasa alcalina anti-fosfatasa 
alcalina (APAAP), 10 utilizando el siguiente panel de anticuerpos monoclonales.

I. Dirigidos contra antígenos expresados por células B:

anti-CD10(OKB-CALLA)
anti-CD19; anti-CD20(B1)
anti-CD22(Leu 14)
Hospital Clínico de Barcelona.
II. Dirigidos contra antígenos expresados por células T:
anti-CD1(NA 134)
anti-CD7(Leu 9)
Instituto de Investigación del Cáncer, Londres. 
anti-CD2(OKT 11)
anti-CD4(OKT 4)
anti-CD8 (OKT 8)
anti-CD3(OKT 3)
anti-CD5(Cris-1)
Fundación Tettamanti, Italia
III. Dirigidos contra antígenos expresados por células mieloides:
anti-CD13(My 7)
anti- CD33 (My 9)
Hospital Clínico de Barcelona.
Fundación Tettamanti, Italia. 
IV. Otros: 
anti-HLA-DR
anti-deoxi-nucleotidil transferasa terminal (Tdt)
Hospital Clínico de Barcelona.

Las LLA-T se clasificaron en 3 estadios de maduración: tempranas (CD7+, CD3 citoplasmático= cito+); 
corticales (CD7+, CD3 cito+, CD3+/-, CD2+, CD5+, CD1+, CD4+, CD8+), y tardías (CD7+, CD3+, 
CD2+, CD5+, CD4+ ó CD8+).



Heterogeneidad biológica y clínica de la leucemia linfoide aguda pediátrica

Se definió como LLA-T Mi+ aquella LLA-T que expresó hasta 2 antígenos mieloides.

Se analizaron las características biológicas y clínicas de los pacientes estudiados por datos que se 
obtuvieron de las historias clínicas y que se almacenaron posteriormente en una base de datos 
computadorizada en el sistema SPSS, versión 8.0. El procesamiento de los datos se realizó en 
computadoras IBM compatibles.

Para determinar la posible asociación entre el fenotipo leucémico con las diferentes variables clínicas se 
utilizó la prueba de c2 . 11 Se consideró significativa una p<0,05.

Resultados

En la tabla 1 se muestra la distribución de los pacientes estudiados de acuerdo con la edad, el sexo y la 
raza según estadios de maduración. Se observó una mayor incidencia (38,5 %) en el grupo de edad entre 
2-5 años. No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre los3 estadios de maduración. 

Tabla 1. Distribución de los pacientes con leucemia linfoide aguda T según edad, sexo, raza y estadios 
de maduración

Temprana Cortical Tardía Total 

n=9 n=8 n=14 n=31 p

No.     (%) No.     (%) No. 
      (%)

No. 
     (%) 

Edad 
(años) 

<2 0 (0) 0 (0) 1 (7,1) 1(3,2) 

2-5 4 (44,5) 3 (37,5) 5 (35,7) 12 
(38,5) n.s

6-10 3 (33,3) 2 (25) 3 (21,5) 8 (25,8) 

11-16 2 (22,2) 3 (37,5) 5 (35,7) 10 
(32,3) 

Sexo 

Masculino 6 (75) 3 (37,5) 10 
(71,4) 

19 
(61,3) n.s

Femenino 3 (25) 5 (62,5) 4 (28,6) 12 
(38,7) 

Raza 

Blanca 4 (44,4) 3 (37,5) 7 (50) 14 
(45,2) 

Negra 0 (0) 0 (0) 6 (42,8) 6 (19,3) 0,009*
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Mestiza 5 (55,6) 5 (62,5) 1 (7,2) 11 
(32,5) 

          n: total de pacientes.
          * p<0,05. 

En cuanto al sexo, predominó el masculino (19 vs. 12), pero sin diferencias estadísticamente 
significativas entre ellos. Los niños blancos fueron los más afectados (45,2 %), seguido de los mestizos 
(35,5 %) y de los negros (19,3 %). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos diagnosticados (p=0,009).
Las características morfológicas y clínicas se muestran en la tabla 2. La morfología según la 
clasificación del Grupo Franco Americano Británico (FAB) fue: L1 (83,9 %) y L2(16,1 %).

El 61,3 % de los pacientes mostró leucocitos <20x109 /L al diagnóstico de la enfermedad. 

Tabla 2. Características morfológicas y clínicas de los pacientes con leucemia linfoide aguda T según 
estadio de maduración

Temprana Cortical Tardía Total 

n=9 n=8 n=14 n=31 p

No.     (%) No.     (%) No. 
      (%)

No. 
     (%) 

FAB 

L1 8 (88,9) 6 (75) 12 
(85,7) 

26 
(83,9) n.s

L2 1 (11,1) 2 (25) 2 (14,3) 5 
(16,1) 

Leucocitos 
(x109/L) 

<20 6 (66,7) 3 (37,5) 10 
(71,4) 

19 
(61,3) 

20-50 1 (11,1) 2 (25) 2 (14,3) 5 (16,1) n.s

>50 2 (22,2) 3 (37,5) 2 (14,3) 7 
(22,6) 

HbM (x109/L) 
(rango) 

8,1
(5,8-11,4) 

8,4
(7,1-11,4) 

9,8
(9,3-
10,5) 

8,8
(5,8-
11,4) 

n.s

Linfadenopatías 7 (77,8) 6 (75) 9 (64,3) 22 (71) n.s

Masa 
mediastinal 3 (33,3) 4 (50) 3 

(21,4) 
10 

(32,2) n.s



Heterogeneidad biológica y clínica de la leucemia linfoide aguda pediátrica

Esplenomegalia 4 (44,4) 7 (87,5) 11 
(78,6) 22 (71) n.s

Hepatomegalia 7 (77,8) 7 (87,5) 12 
(85,7) 

26 
(83,9) n.s

Hemorragias 0 (0) 2 (25) 3 
(21,4) 5 (16,1) n.s

Infiltración del 
SNC 2 (22,2) 6 (75) 0 (0) 8 (25,8) 0,04*

          N: total de pacientes; HbM: media de hemoglobina; SNC: sistema nervioso central; FAB: Grupo 
Franco Británico          Americano.
         * p<0,05.

La cifra media de hemoglobina (HbM) fue de 8,8x109/L, con una rango de (5,8-11,1).

En 22 pacientes (71 %) se encontraron linfadenopatías y esplenomegalia. Se encontró masa mediastinal, 
hepatomegalia y hemorragias en el 32,2 %, 83,9 % y 16,1 %, respectivamente. Los pacientes con LLA-T 
temprana no presentaron hemorragias. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el número de leucocitos, las 
características morfológicas de los blastos leucémicos, la cifra de HbM, presencia de organomegalia e 
infiltración mediastínica entre los diferentes subtipos inmunológicos.

En 8 enfermos (25,8 %) se encontró infiltración del sistema nervioso central (SNC). Los pacientes con 
LLA-T tardía no presentaron infiltración meníngea. Se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa entre los 3 fenotipos diagnosticados (p=0,04).

Los resultados del IFC se muestran en la tabla 3. Los antígenos CD3 y CD7 se expresaron en el 64,5 % 
de los pacientes, el CD5 en el 58,1 %, el CD8 en el 51,6 %, el CD2 en el 48,4 %, el CD4 en el 45,2 %, el 
Tdt en el 38,7 %, el CD1 y CD3cito en el 25,8 % y el HLA-DR en el 3,2 %.

Del total de LLA estudiadas, 2 (6,4 %) expresaron antígenos mieloides y fueron clasificadas como LLA-
T Mi+. Los antígenos CD13 y CD33 se expresaron en el 3,2 % de los pacientes. En pacientes con LLA-
T cortical no se expresaron antígenos mieloides. 

Tabla 3. Inmunofenotipo de los pacientes con leucemia linfoide aguda T según estadios de maduración

Temprana Cortical Tardía Total 

Marcadores n=9 n=8 n=14 n=31

antigénicos No.     (%) No.     (%) No. 
      (%)

No. 
     (%) 
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CD1 0 (0) 8 (100) 0 (0) 8 (25,8)

CD2 4 (44,4) 5 (62,5) 6 (42,8) 15 (48,4)

CD3cito 4 (44,4) 4 (50) 0 (0) 8 (25,8)

CD3 4 (44,4) 4 (50) 12 (85,7) 20 (64,5)

CD4 0 (0) 8 (100) 6 (42,8) 14 (45,2)

CD5 2 (22,2) 6 (75) 10 (71,4) 18 (58,1)

CD7 8 (88,9) 6 (75) 6 (42,8) 20 (64,5)

CD8 0 (0) 8 (100) 8 (57,1) 16 (51,6)

CD13 3 (33,3) 0 (0) 2 (14,3) 5 (16,1)

CD33 0 (0) 0 (0) 1 (75) 1 (32)

HLA-DR 0 (0) 1 (12,5) 0 (7,1) 1 (3,2)

Tdt 8 (33,3) 4 (50) 0 (0) 12 (38,7)

         N: total de pacientes; cito: citoplasmático; HLA-DR:antígeno leucocitario de histocompatibilidad 
de clase II; 
         Tdt:deoxinucleotidil transferasa terminal.

Discusión

Varios investigadores 1-4 han descrito que la LLA-T se desarrolla con mayor frecuencia en niños 
mayores de 10 años. Sin embargo, en nuestro estudio, el grupo de pacientes más afectado fue el de 2-5 
años (38,5 %). Resultados similares a los nuestros fueron obtenidos por Paredes y colaboradores 12 en 
niños mexicanos. Estos resultados sugieren que determinados factores genéticos poblacionales pudieran 
influir en la presencia de un fenotipo leucémico en particular.

La distribución de los pacientes según el sexo fue similar a la comunicada por otros autores. 5-7,12

En nuestros pacientes predominaron los de raza blanca, en relación con la negra y mestiza. Las 
leucemias en general son más frecuentes en la raza blanca, 13,14 pero la proporción encontrada 
corresponde a la composición racial de la población cubana. Los 6 niños negros diagnosticados 
mostraron un fenotipo cortical, lo que pudiera sugerir una predisposición genética de los niños negros 
para desarrollar este subtipo inmunológico.

Las características morfológicas de los blastos mostraron un predominio de la variedad L1 sobre la L2, 
como lo han demostrado algunos investigadores. 1,7,15 Por su parte, Hann y colaboradores, 16 
encontraron un predominio de la variedad L2 en la LLA de fenotipo T en relación con la B.

La mayoría de los pacientes presentaron un número de leucocitos <20x109 /L al inicio de la enfermedad. 
Estos resultados difieren de los reportados por otros autores, que han encontrado una hiperleucocitosis. 
3,5,14
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La cifra de HbM encontrada en nuestros enfermos fue similar a la comunicada por otros grupos de 
trabajo. 5,14

La mayoría de los pacientes presentaron linfadenopatías, esplenomegalia y hepatomegalia. Resultados 
similares han sido mostrados por otros autores. 2,3, 5,14 

El 32,2 % de los enfermos presentó masa tumoral mediastínica. Esta se observó con mayor frecuencia en 
los pacientes con LLA-T cortical. A diferencia de nuestros resultados, la infiltración mediastínica ha 
sido encontrada por otros investigadores en un elevado número de pacientes con LLA-T. 3,5,14,17 

La infiltración del SNC ha sido comunicada en un mayor número de pacientes con LLA-T en relación 
con los de estirpe B. 18

La clasificación inmunológica de la LLA-T reveló un predominio de la variedad tardía sobre la temprana 
y la cortical. Otros investigadores encontraron un predominio de la variedad temprana en el 58,8 % de 
sus enfermos. 2-6,12,16

En cuanto al IF, encontramos resultados diferentes en la expresión de algunos antígenos celulares, como 
es el caso de CD7 en todos los estadios de diferenciación, de CD2 en la variedad tardía y de CD3cito y 
CD5 en la variedad temprana. Otros autores han encontrado una expresión mayor de estos marcadores 
antigénicos. 12,19 La expresión del antígeno CD3 de membrana fue encontrado de forma similar a la 
reportada por otros investigadores. 4,12,19 En nuestro estudio se observó un ligero predominio del 
fenotipo CD8+ sobre el CD4+ en la variedad tardía.

El antígeno HLA-DR fue expresado solo en enfermos con variedad cortical. Por su parte, otros autores 
encontraron la expresión de este antígeno en el 40 % de sus enfermos con la variedad temprana.

La incidencia de LLA-Mi+ es variable cuando se comparan los resultados de la literatura. 6,19-23 En 
nuestro estudio, estas fueron diagnosticadas en el 6,4 % de los enfermos. Una incidencia mayor (16,1 %) 
fue encontrada en pacientes con LLA-común. 20,24,25 Otros autores encontraron expresión de 
antígenos mieloides en el 50 % de los enfermos con LLA-T temprana y solo en el 7 % de la variedad 
tardía.

Nuestros resultados muestran que el antígeno CD13 fue expresado en el 33,3 % y en el 14,3 % de los 
enfermos con variedades temprana y tardía, respectivamente. El antígeno CD33 solo se expresó en un 
enfemo (7,5 %) con variedad tardía. En pacientes con el subtipo cortical no se expresaron antígenos 
mieloides.

Otras comunicaciones muestran que los fenotipos maduros de la LLA-T fueron diagnosticados en niños 
más pequeños y asociados con una gran masa tumoral, reflejada en un elevado número de leucocitos 
(>50xleucocitosx109/L), presencia de organomegalia e infiltración del SNC al inicio de la enfermedad, 
muy similar a la forma de presentación del linfoma linfoblástico T. Los fenotipos inmaduros se 
caracterizaron por una expresión elevada de antígenos mieloides. 26-30
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En nuestro estudio no se encontró relación entre la edad, el número de leucocitos, la cifra de 
hemoglobina media y la presencia de adenopatías al inicio de la enfermedad con el estadio de 
maduración de la célula leucémica.

En los pacientes con LLA-T cortical se observó un predominio del sexo femenino, presencia de masa 
mediastínica, esplenomegalia, hepatomegalia, hemorragias e infiltración meníngea. En esta variedad no 
se encontró expresión de antígenos mieloides. 

En los enfermos con LLA-T tardía predominó la raza negra y no se encontró infiltracón del SNC.

Por su parte, las hemorragias no fueron observadas en la variedad de LLA-T temprana.

Estos resultados demuestran que la LLA-T del niño es una enfermedad biológica y clínicamente 
heterogénea, lo cual pudiera explicar las diferencias entre la evolución y la respuesta terapéutica de los 
enfermos.

La existencia de una asociación entre el fenotipo leucémico con el resto de los factores implicados en la 
evolución de la enfermedad, pudiera considerar a este como un posible predictor positivo o negativo de 
la enfermedad.
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