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RESUMEN 

Objetivo: Determinar la asociación entre el perfil inmunofenotipo inicial y la persistencia de 

CD66c en enfermedad mínima residual(EMR) de niños con leucemia linfoblástica aguda 

tipo B (LLA-B) en remisión. 

Materiales y métodos: El estudio realizado fue de tipo aplicado, con un enfoque cuantitativo, 

diseño no experimental de corte longitudinal. La muestra de estudio fue conformada por 73 

resultados de  pacientes pediátricos diagnosticados con  LLA B que fueron atendidos en el 

instituto de investigación y aplicación celular (INIAC) . Se empleó estadística descriptiva 

para caracterizar la intensidad de expresión de CD66c. Tras verificar normalidad de los 

datos, se aplicó la prueba paramétrica t de Student de esa manera evaluar la asociación entre 

la intensidad de CD66c al diagnóstico y su persistencia durante la EMR, valorando un nivel 

de significancia de p < 0,05. 

Resultado: La prueba de normalidad indicó distribución adecuada, por lo que se aplicó la t 

de Student con un nivel de confianza del 95%. Se obtuvo un valor de significancia de p = 

0,000, inferior al umbral establecido (p < 0,05), lo que confirma una asociación 

estadísticamente significativa entre la intensidad de expresión inicial de CD66c y su 

persistencia durante la EMR. 

Conclusiones: Se determinó que el perfil inmunofenotípico inicial, específicamente la 

intensidad de expresión de CD66c, se encuentra significativamente asociado con su 

persistencia en la EMR. Estos hallazgos resaltan la utilidad del CD66c como marcador 

relevante en el seguimiento inmunológico y en la estratificación de riesgo en pacientes 

pediátricos con LLA-B.. 

Palabras claves:  Inmunofenotipo, Antígeno, Leucemia. 
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ABSTRAC 

Objective: To determine the association between the initial immunophenotypic profile and 

the persistence of CD66c during minimal residual disease (MRD) in children with B-cell 

acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) in remission. 

Materials and Methods: This applied study employed a quantitative approach with a non-

experimental, longitudinal design. The sample included 73 pediatric patients with confirmed 

B-ALL treated at the Institute of Cellular Research and Application. Descriptive statistics 

were used to characterize CD66c expression intensity. After verifying data normality, a 

parametric Student’s t-test was applied to evaluate the association between CD66c intensity 

at diagnosis and its persistence during MRD, using a significance level of p < 0.05. 

Results: Normality testing showed an adequate distribution of data; therefore, the Student’s 

t-test was used with a 95% confidence level. The analysis yielded a significance value of p 

= 0.000, which is below the established threshold (p < 0.05), confirming a statistically 

significant association between the initial intensity of CD66c expression and its persistence 

during MRD. 

Conclusions: The study determined that the initial immunophenotypic profile—particularly 

CD66c expression intensity—is significantly associated with its persistence during MRD. 

These findings highlight the relevance of CD66c as a useful marker for immunological 

monitoring and risk stratification in pediatric patients with B-ALL. 

 

Keywords: B-ALL, CD66c, immunophenotype, minimal residual disease, flow cytometry. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La leucemia constituye el tipo cáncer más frecuente en la población pediátrica, se caracteriza 

por la proliferación maligna y descontrolada de células hematopoyéticas inmaduras, que 

reemplazan progresivamente los elementos normales de la medula ósea generando un cuadro 

de insuficiencia medular. Entre las neoplasias hematológicas, la leucemia linfoblástica aguda 

(LLA) constituye alrededor de 3 a 4 casos por cada 100 mil niños, con mayor incidencia en 

varones y un pico de presentación entre los 2 y 5 años; sin embargo, también puede 

manifestarse en adolescentes y adultos, con una incidencia relevante entre los 20 y 40 años, 

aunque puede presentarse en adultos mayores. 

El diagnóstico de la LLA se sustenta inicialmente en la identificación de manifestaciones 

clínicas frecuentes como fiebre, cansancio, palidez, sangrado, dolor articular o óseo, 

hepatoesplenomegalia y signos de infiltración extramedular. Posteriormente, se confirma 

mediante estudios hematológicos y de medula ósea, complementados con técnicas 

especializadas como la citometría de flujo para el inmunofenotipo, cariotipo y análisis de 

biología molecular, que permiten determinar el linaje, la maduración celular y las 

alteraciones genéticas asociadas. En la mayoría de  los casos, los blastos leucémicos 

expresan patrones antigénicos propios del linaje hematopoyético al que pertenecen; sin 

embargo, es frecuente identificar la expresión de antígenos que no corresponden al linaje 

esperado, fenómeno conocido como expresión aberrante o infidelidad de linaje. En el 

contexto de LLA, especialmente la LLA-B, pueden expresarse marcadores típicamente 

mieloides o viceversa. Aunque los mecanismos responsables de esta expresión aberrante aún 

no están completamente definidos, su detección tiene implicancias diagnosticas, pronosticas 

de manera relevante, en la evaluación de EMR. Entre estos marcadores aberrantes esta 

CD66c, antígeno asociado con fenotipos de  riesgo y con subtipos relacionados al perfil  
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philadelphia, su intensidad y persistencia durante la EMR se han propuesto como indicador 

potencial de respuesta terapéutica y de pronóstico, evaluar la relación entre el perfil 

inmunofenotípico inicial y la persistencia del CD66c en controles posteriores constituye un 

elemento clave para mejorar la estratificación de riesgo   optimizando la monitorización de 

la respuesta al tratamiento en niños con LLA-B.
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I. CAPITULO I: EL PROBLEMA 

1.1. Planteamiento  

La leucemia, se distingue por la proliferación maligna de células hematopoyéticas, es el 

cáncer más frecuente en la población infantil el cual interrumpe la función normal en la 

médula ósea, provocando un tipo de alteración medular (1). 

En tanto, la leucemia linfoblástica aguda, conocida como LLA, es la forma más frecuente de 

cáncer hematológico maligno entre los seis tipos comunes en infantes y jóvenes (2). Este 

tipo de leucemia afecta a un mayor número de niños que  niñas, registrándose una relación 

de 3 a 4 casos por cada 100 000 niños (3). La International Agency for Research on Cáncer 

(IARC) ha informado en 2020 sobre 80,491 nuevos casos de leucemia a nivel 

mundial; 32,761 muertes en América Latina y 9 067 casos nuevos y 4 211 de muertes (4). 

En el año 2020, Perú reportó 318 muertes y 633 casos nuevos de leucemia (5). Además, el 

80% de los casos de leucemia aguda en niños y adolescentes que corresponde a LLA, 

alcanzando procesos de recuperación del 90% en países desarrollados; sin embargo, en 

países subdesarrollados como el Perú solo se logra la recuperación entre 35% y 45% de los 

pacientes (6).  

Sin embargo, la leucemia aguda (LA) sigue siendo la principal forma de cáncer en niños y 

adolescentes. A diferencia de los adultos, en los más jóvenes, la leucemia es de tipo agudo 

y se origina mayormente en la línea linfoide (80%), siendo en su mayoría del tipo B. No 

obstante, se han identificado ciertos factores de riesgo, más del 90% de los casos de leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) ocurren en niños que previamente estaban sanos. 

Los signos clínicos pueden originarse debido a tumores en la médula o áreas externas, así 

como de la falta de generación de otros tipos de células sanguíneas. En caso de observar un 

cuadro clínico que lo indique, es fundamental llevar a cabo de manera inmediata un 

hemograma junto con un frotis de sangre. No obstante, es importante recordar que la falta 

de presencia de blastos en el recuento de leucocitos no elimina la posibilidad de un 

diagnóstico (7).  

El antígeno CD66c, el cual pertenece a la familia de los antígenos carcinoembrionarios, su 

expresión se dá en la línea de los granulocitos, desempeñando múltiples funciones biológicas 

fundamentales. Entre estas funciones destacan la migración, la adhesión de las células, la 



10 
 

regulación de la expresión de genes celulares. Además, se ha establecido una asociación 

entre el antígeno CD66c y cambios genéticos específicos, como la presencia de BCR-ABL1, 

hiperdiploidía y la ausencia del gen de fusión TEL-AML1. Estas interacciones genéticas 

arrojan luz sobre la relevancia de CD66c en la patogénesis y progresión de ciertas 

condiciones malignas (8). 

El marcador CD66c en la LLA se considera como un marcador aberrante y su presencia se 

relaciona con el pronóstico de la enfermedad, así como en ciertas alteraciones genéticas, 

Además, se vincula su expresión con una eficacia limitada del tratamiento, lo cual afecta las 

posibilidades de supervivencia de los pacientes (9).   

La expresión aberrante del antígeno CD66c en células patológicas de línea linfoide B en la 

LLA se ha investigado ampliamente en años recientes. Varios estudios han demostrado que 

este marcador se encuentra presente en etapas avanzadas de la maduración celular 

granulocítica, lo que sugiere su potencial utilidad como herramienta de seguimiento de la 

enfermedad (10). 

1.2. Formulación del problema 

       1.2.1 Problema general 

         ¿Cuál es la asociación entre el perfil inmunofenotipo inicial y persistencia de CD66c 

en enfermedad mínima residual de LLA-B infantil, Iniac Lima 2020- 2023? 

1.2.2 Problemas específicos 

         ¿Cuál es la frecuencia del marcador CD66c en el inmunofenotipo inicial de niños con 

LLA-B en el Iniac, Lima 2020-2023? 

         ¿Cuál es la persistencia del marcador CD66c en la  enfermedad mínima residual 

durante la remisión en niños con LLA-B en el Iniac, Lima 2020-2023? 

         ¿Qué características del inmunofenotipo inicial se asocian con la persistencia de 

CD66c en enfermedad mínima residual en niños con LLA-B en remisión en el Iniac, 

Lima 2020-2023? 

          ¿ Cuál es la asociación entre la intensidad de expresión (MFI: Mean Fluorescence 

Intensity)  de CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la enfermedad mínima 

residual? 
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1.3. Objetivos  

       1.3.1 O. General 

Determinar la asociación entre el perfil inmunofenotipo inicial y la persistencia de 

CD66c en enfermedad mínima residual en niños con LLA-B en remisión. 

       1.3.2 O. Específicos 

• Identificar la frecuencia del marcador CD66c en el inmunofenotipo inicial de 

niños con LLA-B. 

• Identificar la persistencia del marcador CD66c en la  enfermedad mínima 

residual durante la remisión en niños con LLA-B. 

• Analizar la asociación de las características del inmunofenotipo con la 

persistencia de CD66c en enfermedad mínima residual en niños con leucemia 

linfoblástica aguda tipo B en remisión. 

• Analizar la asociación entre la intensidad de expresión (MFI: Mean 

Fluorescence Intensity) de CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la 

enfermedad mínima residual. 

1.4. Justificación 

        1.4.1 Teórica 

         Existen escasos estudios previos en el Perú, en los que demostraron que el marcador 

CD66c determine las estrategias más adecuadas para un diagnóstico a tiempo de la 

enfermedad mínima residual (EMR) en infantes con LLA-B, por ende, este trabajo 

busca aportar información complementaria que puede ser usada para fortalecer 

acciones, estrategias diagnósticas y de seguimiento de dicha enfermedad, aportando 

evidencia científica local. 

        1.4.2 Metodológica 

        Para llevar a cabo el proyecto actual y alcanzar los objetivos, se desarrollará y empleó 

una ficha para la recolección de datos como instrumento; esta también fue ser utilizada 
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en estudios parecidos. Por último, se obtuvo información de manera retrospectiva de 

la base de datos del Instituto de Investigación y Aplicación Celular ubicados en Lima. 

1.4.3 Práctica 

La investigación se fundamentó en un enfoque práctico, dado que cada variable exhibe 

diferencias para su aplicación y uso en el ámbito sanitario. Esto se debe a que el 

antígeno CD66c se encuentra en una proporción significativa entre los marcadores 

utilizados para diagnosticar la leucemia linfoblástica aguda de tipo B. Además, está 

vinculado a la existencia de diferentes anomalías cromosómicas, lo que hace que el 

análisis sea útil para tratar y monitorear la enfermedad. 

1.5 Limitaciones  

El estudio tuvo delimitación por un análisis de registros de laboratorio de pacientes 

niños con leucemia linfoblástica aguda tipo B en remisión con perfil inmunofenotipo 

inicial y la persistencia de CD66c en enfermedad mínima residual. 

          1.5.1.  Temporal 

El proyecto de estudio se llevó a cabo en el año 2025. 

         1.5.2. Espacial 

Esta investigación se ejecutó en el Instituto de Investigación y Aplicación 

Celular. 

         1.5.3 Unidad de análisis 

El estudio de la unidad de análisis se desarrolló, considerando los reportes de 

laboratorio, establecidos por el perfil inmunofenotipo inicial y la persistencia de 

CD66c en la enfermedad mínima residual en niños con leucemia linfoblástica 

aguda tipo B en remisión del Instituto de Investigación y Aplicación Celular. 
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 MARCO TEÓRICO 

2.1. Antecedentes 

Internacionales 

Mejía y Bigoni (2024) su propósito fue recolectar datos sobre la función y como está  

caracterizado la molécula CD66c,“además de su rol pronóstico cuando se expresa en la 

leucemia linfoblástica aguda (LLA). Se utilizó la recolección de datos de publicaciones 

como Scielo, PubMed y LILACS para llegar a conclusiones: La leucemia linfoblástica aguda 

(LLA) es una enfermedad que surge debido a la multiplicación maligna de células 

hematopoyéticas. Además, este es el cáncer más común en la población infantil donde en los 

países desarrollados, la tasa de supervivencia globalmente supera el 70%. Aunque, la 

glicoproteína CD66c está presente en la LLA, según varios estudios que la describen como 

un posible marcador asociado a alteraciones genéticas, como BCR-ABL1, hiperdiploidía y 

negatividad en el gen de fusión TEL-AML1. El CD66c, que forma parte de la familia del 

antígeno carcinoembrionario (ACE), se expresa en la línea granulocítica y está relacionado 

con procesos como la migración, transducción de señales, adhesión celular y regulación de 

la expresión genética”. En conclusión, la expresión aberrante del antígeno CD66c en células 

patológicas de línea linfoide B en la LLA se encuentra presente en etapas avanzadas 

sugiriendo su potencial utilidad como seguimiento de la enfermedad (11). 

Mejía (2023) tuvo como finalidad obtener información acerca de las funciones y 

características de la molécula CD66c, además de su función pronóstica en el momento en 

que se expresa en la LLA. La metodología empleada fue la revisión bibliográfica de artículos 

científicos. “Varios estudios han evidenciado la presencia de la glicoproteína CD66c en la 

LLA, caracterizándola como un posible marcador vinculado a modificaciones genéticas 

como: BCR-ABL1, hiperdiploidía y negatividad del gen TEL-AML1 de fusión. El CD66c, 

que pertenece a la familia del antígeno carcinoembrionario (ACE), se manifiesta en la línea 

granulocítica y desempeña papeles en procesos como la migración, transducción de señales, 

adhesión celular y regulación de la expresión génica”. En conclusión, la revisión 

bibliográfica sugiere la posible relación del marcador CD66c con el pronóstico de la LLA 

de células B constituyendo herramientas útiles para el seguimiento de la patología y por otro 

lado la presencia del marcador CD66c en conjunto con determinadas alteraciones 

cromosómicas asociadas a una mala respuesta del tratamiento vuelve a la enfermedad más 

agresiva, por lo tanto, es un importante marcador predictor (12). 
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Reyes (2022) tuvo como objetivo establecer la frecuencia de los marcadores leucémicos 

utilizados para analizar la EMR en pacientes con LLA-B, y a partir de ahí identificar el que 

es menos frecuente para cambiarlo en el futuro. Llevó a cabo un análisis retrospectivo y 

observacional de todos los pacientes diagnosticados “con enfermedad mínima residual de 

LLA-B que fueron atendidos en el servicio de Hematología entre mayo de 2017 y enero de 

2021. Los resultados que se obtuvieron se llevaron a cabo siguiendo el protocolo ya 

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

marcadores enumerados a continuación. Tubo 1: CD81 (FITC), CD20 (V450), CD66c (PE), 

CD123 (PE), CD45 (V500c), CD34 (PerCPCy5.5), CD19 (PeCy7), CD10 (APC) y CD38 

(APC-H7). Tubo 2: CD304 (PE), CD19 (PeCy7), CD10 (APC), CD45 (V500c), CD20 

(V450), CD38 (APC-H7), CD34 (PerCPCy5.5), CD73 (PE) y CD81 (FITC). Se evidenció 

que el marcador CD73/CD304 es el que más se utiliza (87.7 %) para detectar EMR en la 

LLA-B”. en nuestra población, lo cual permite concluir que en el futuro existe la posibilidad 

de reemplazar o añadir un nuevo marcador en lugar del CD66/CD123 (13). 

Flechas (2019) en su estudio tuvo como propósito alcanzar una correlación entre los 

resultados del perfil genético y la Enfermedad Mínima Residual (EMR) en el día 15 de 

comenzado el tratamiento y al final de la inducción, en niños diagnosticados con Leucemia 

Linfoide Aguda de precursores y menores de 18 años con diagnóstico de Leucemia Linfoide 

Aguda de precursores B. La metodología fue un estudio observacional descriptivo, tuvo 

como muestra 254 pacientes. Se encontraron los siguientes Hallazgos: Se identificó 

citogenética normal en 178 (70,1%) y alterada en 46 (18%). Entre estos últimos, 25 (9,8%) 

presentaban hiperdiploidía. Respecto a las alteraciones moleculares, la t(12;21) resulto 

positiva en 26 casos (10.2%), la t(9;22) en 8 (3.1%) y la t(4;11) en uno solo (0.4%). El día 

15, se observó que la EMR era menor al 0.1% en 70 (27%) pacientes, entre el 0.1 y el 10% 

en 105 (41.3%) y mayor al 10% en 73 (28%). Al concluir la inducción, 192 (75.5%) tenían 

EMR de menos del 0,01%. Con respecto a la correlación del perfil genético y la EMR, 

aquellos que mostraron EMR en el día 15 ≥10% (8/73 o 10,9%) tenían la t(12;21), mientras 

que 7/73 (9,5%) tenían la t(9;22) y 1 (1,36%) tenía la t(4;11). Se halló que poseer 

translocación 9;22 positiva tiene OR 18,9 (IC95% 2,27-156), con una p de 0,001 para tener 

EMR superior al 10% en el día 15; sin embargo, no se observa esta relación en el día 33. Se 

requieren más investigaciones para determinar la conexión entre cambios moleculares y 

citogenéticos y resultados como la persistencia de enfermedad mínima residual (14). 
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Nacionales 

Juárez (2024) La finalidad del estudio fue la identificación, el conteo y la caracterización 

de las células leucémicas, las cuales brindan información relevante para detectar, clasificar 

y monitorear neoplasias hematológicas. Además, el propósito principal de la investigación 

fue establecer el control de tasa de vida general, asi también los inmunofenotipos de 

individuos con leucemias agudas en un hospital de nivel III ubicado en Chiclayo, Perú, 

durante el periodo 2015-2019. Se llevó a cabo un análisis de 168 muestras en pacientes 

diagnosticados con leucemias agudas. Se evaluó la supervivencia general a cinco años de 

seguimiento de los distintos tipos de leucemia mediante el uso de curvas de Kaplan M. 

Además, los hallazgos mostraron que la supervivencia total para (LLA-B) fue del 52% tras 

cinco años de seguimiento, y para LLA-T del 50% después de dos años. Aunque, la tasa de 

supervivencia total para la LMA no promielocítica alcanzó el 53.3% después de tres años de 

monitoreo, mientras que el 66.7% de los pacientes con leucemia promielocítica 

sobrevivieron a los tres años; el tipo de inmunofenotipo más común fue la LLA-B, que 

representó el 77%, y la LMA se encargó de los casos restantes (15). 

Tafur, et al. (2022), llevaron a cabo un estudio en el que se propusieron determinar el tiempo 

de recaída y diferimiento tras la quimioterapia de inducción en niños con LLA en un hospital 

nacional de Lambayeque. Para esto, utilizaron una metodología observacional, analítica y de 

cohorte retrospectivo, realizado entre el 2011 y 2016 en 75 pacientes de 2 a 15 años con 

remisión completa después del tratamiento de inducción. Los resultados  fueron que más de 

la mitad presentaron recaída a pesar de tener una buena repuesta a la inducción, 21 pacientes 

tuvieron EMR positiva, también se observó que estos pacientes presentaron un aplazamiento 

de seis días entre el término de la inducción y el periodo de consolidación del tratamiento 

con respecto a los que no recayeron. Se concluyó que el tiempo mayor a 7 días de 

diferimiento entre las diferentes fases de tratamiento tiene gran impacto negativo en que se 

mantenga la remisión de la enfermedad, además la EMR fue un factor de riesgo con más 

importancia en la recaída (16). 

Cortez (2020),  su estudio tuvo como propósito describir las propiedades inmunofenotípicas 

de leucemias linfoides agudas que fueron diagnosticadas en un laboratorio ubicado en Lima, 

Perú, entre los años 2013 y 2015. “Utilizó una metodología descriptiva, transversal y 

observacional, en la que analizaron los informes de citometría de flujo de pacientes 

diagnosticados con LLA mediante muestras de sangre periférica y de médula ósea. Se han 
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evaluado las muestras, empleando Ac. Se utilizaron monoclonales conjugadas, con los 

fluorocromos (FITC, PE, PerCP y APC), adquiridas en el citómetro de flujo. Además, se 

estudiaron 129 pacientes con LLA; de estos, el 91.5% (118 pacientes) eran LLA-B y el 8.5% 

(11 pacientes) eran LLA-T. En la LLA-B, la forma más común fue B-común (75.4%), 

mientras que en la LLA-T fue T-cortical (54.5%). En cuanto a las propiedades del 

inmunofenotipo, el marcador de estirpe B más relevante fue el CD19 y para la estirpe T, el 

cyCD3. En LLA-B, las alteraciones más comunes fueron la pérdida parcial y/o total de CD45 

(77.1%) y la expresión de CD66c (82.8%), CD123 (87.5%) y CD13 (78.6%). En cambio, en 

LLA-T se presentaron con mayor frecuencia pérdidas parciales o totales de smCD3 (81.8%) 

y CD34 (72.7%), a pesar del descubrimiento de una pérdida parcial en el 72.7% de los 

pacientes con cyCD3. Los pacientes de LLA-T fueron todos hombres. Se encontró una 

asociación importante entre el linaje de LLA y el género. Además, se determinan que el 

estudio por citometría de flujo es un método exacto cuando se trata de investigar los rasgos 

inmunofenotípicos de las leucemias y nos permite determinar el estirpe celular y el grado de 

estadio de maduración”. También pone en evidencia fenotipos anormales comunes; datos 

que son útiles para monitorear la EMR (17). 

 

2.2 Bases teóricas 

       2.2.1 Leucemia linfoblástica aguda B  

Es definida como una neoplasia maligna de la sangre y la médula ósea caracterizándose 

por la proliferación incontrolada de linfoblastos de estirpe B desplazando a las células 

normales y comprometen la función medular. Constituye el tipo de cáncer más frecuente 

en la población infantil. Su diagnóstico mediante una evaluación integral que combina 

hallazgos clínicos, hematológicos, inmunofenotípico y genético-moleculares lo que 

permite una clasificación precisa y un abordaje terapéutico adecuado(18,19). 

La clasificación de tumores Hematolinfoides según OMS en el 2022, la LLA-B se divide 

en subtipos según alteraciones genéticas recurrentes que determinan el pronóstico y la 

respuesta al tratamiento. La identificación precisa de estas alteraciones es crucial para 

guiar las estrategias terapéuticas y establecer el seguimiento mediante biomarcadores 

inmunológicos (20). 

Según la OMS del año 2022 se han clasificado como lo señala la tabla 1 (20): 
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Tabla N°1. Clasificación de neoplasias de células B 

precursoras OMS 2022 

 

Tomada de: The 5th edition, of the World Health Organization Classification, of 

Haematolymphoid Tumours. Lymphoid Neoplasms 

2.2.2 CD66c como miembro de la familia de antígenos carcinoembrionarios (ACE) 

A mediados de la década de los 60 fue cuando se describió por primera vez el ACE por 

Gold y Freeman, en tejidos de cáncer de colon, donde se dio lugar a la hipótesis de que 

se trataba de un antígeno oncofetal, es decir, se expresa en la vida fetal, desaparece en 

la vida adulta y reaparece el cáncer (21). 

Varios años después de este descubrimiento, el mismo grupo de investigadores pudo 

constatar que el antígeno ACE podía también medirse en el suero de pacientes con 

carcinoma colorrectal y otro tipo de carcinomas, con la ayuda de un radio inmunoensayo 

que fuese sensible (22). 

La familia del ACE está compuesta por 18 genes activos localizados en el brazo largo 

del cromosoma 19. Los principales miembros de esta familia incluyen al número 6 de 

la molécula de adhesión celular, vinculadas con el antígeno carcinoembrionario 

(CEACAM 6), conocido como CD66c, que es el antígeno de reacción cruzada no 
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específico (NCA), glicoproteína biliar (BGP, CD66c) y la familia del gen CEA (CGM2) 

(23). 

Esta familia de antígenos está conformada por un grupo de seis marcadores de 

glicoproteínas con un alto grado de glicosilación (CD66a, CD66b, CD66c, CD66d, 

CD66e y CD66f); los carbohidratos constituyen entre el 50% y el 75% de su 

composición, siendo el resto las proteínas. La CD66c ha sido identificada en estudios 

como un posible marcador para la detección de LLA-B. Asimismo, se ha evidenciado 

que se expresa de manera aberrante a un nivel significativo de situaciones en esta 

patología e incluso es más común que otros antígenos mieloides entre los que se 

incluyen CD13, CD15, CD33 y CD65 (24, 25, 26). 

Funciones y características biológicas-moleculares del marcador CD66c  

El CD66c es un marcador que favorece la adhesión celular. Se identifica a este antígeno 

con una proteína de 8 a 100, que se manifiesta en la superficie de las células 

granulociticas en sangre periférica, no aparece en plaquetas, monocitos, linfocitos ni 

eritroides. Las células mieloides presentes en la medula ósea normal también son 

capaces de expresar este antígeno. Por su característica de adhesión celular, todos los 

miembros de la familia ACE se consideran importantes y son utilizados como 

marcadores tumorales para la determinación de cierto tipo de carcinomas (27). 

El CEACAM6 es el gen que codifica la proteína perteneciente a la familia del ACE, que 

está formada por glicoproteínas de superficie celular que están unidas con glicosil 

fosfatidilinositol y se localizan en el locus 19q13 (28). 

El marcador CD66c, además de ejercer la función de la adhesión celular, tiene 

implicaciones en otras funciones biológicas, como la regulación de la expresión de los 

genes, transducción de señales y migración. Todos los integrantes de esta familia actúan 

como moduladores esenciales en una gran cantidad de procesos fisiológicos muy 

relevantes, específicamente en la regulación de procesos inmunitarios; especialmente 

aquellos vinculados con la inhibición de la diferenciación celular, la inducción de la 

apoptosis de las células del colon, la alteración  de la polaridad celular y la modificación  

estructural de los tejidos. Así mismo la activación de diversas vías, asociadas a la 

señalización mediada por integrinas regulan todas las funciones (29). 
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 Los antígenos CD66a, CD66b, CD66c y CD66d tienen una alta expresión en las 

superficies de las células mieloides, como los metamielocitos y los mielocitos, el 

número se reduce de manera gradual mientras avanza el proceso de maduración. 

Además, estos se manifiestan en menor cantidad en promielocitos normales mientras 

que en mieloblastos no se ha descrito expresión. El CD66c se ha visto presente en 

niveles relativamente más altos en pacientes con la LLA-B cromosoma Philadelphia 

positivo (38), en donde se observa la traslocación entre los cromosomas 9 y 22, cuya 

expresión tiene mayor proporción en adultos que en niños (30 % vs. 5 %, 

respectivamente). El factor que determina la presencia de este cromosoma en la 

población pediátrica se relaciona con la edad, elevado número de leucocitos, blastos en 

sangre periférica y afectación del sistema nervioso central. La determinación molecular 

de CD66c ofrece gran utilidad para la determinación de procesos de activación y 

aumento del alcance o de la frecuencia de la migración celular, que es realizada por 

anticuerpos purificados (30). 

La detección del incremento de este antígeno se da con mayor frecuencia en diversos 

tipos de cáncer, y su sobrexpresión frecuentemente se vincula con una respuesta 

reducida a la terapia y una disminución en la sobrevivencia de los pacientes (31).  

El antígeno CD66c en las enfermedades hematológicas malignas se presenta en las 

distintas fases de maduración de células mieloides, ya sea en leucemias agudas o 

crónicas. Además, impiden un tipo de muerte celular programada que es desencadenada 

por la pérdida del anclaje de la célula a la matriz extracelular; este proceso se denomina 

apoptosis. También, la variación de esta expresión modifica el fenotipo de las células 

cancerosas, lo que fue observado por primera vez en la leucemia mieloide crónica y en 

la leucemia linfoblástica aguda en niños. Por lo tanto, se considera que el CD66c sería 

un marcador más específico para determinar la agresividad en algunos tipos de cáncer 

(32). 

CD66c como factor pronóstico en la LLA B 

El CD66c es un marcador de actividad biológica, permite que sea de gran utilidad para 

el pronóstico y diagnóstico de la LLA-B. Se emplea como un marcador para la expresión 

aberrante de antígeno mieloide (33). Numerosas investigaciones señalan que el antígeno 

CD66c está presente en una proporción significativa de los marcadores expresados para 
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diagnosticar la LLA-B, está relacionado con la presencia de diversas aberraciones 

cromosómicas (34). 

La Hiperdiploidía, que puede ir desde 50 a los 60 cromosomas, es una de las 

aberraciones cromosómicas presentes en la LLA-B; con frecuencia también se observa 

trisomía de los cromosomas 4, 10 y 17, generalmente asociados con buenos pronósticos, 

siendo lo contrario a la presencia del cromosoma Philadelphia, a reordenamientos en 

11q23, amplificación del gen AML1, hipodiploidía y número modal cercano a la 

haploidía, que presentan una evolución desfavorable de la enfermedad y, por 

consiguiente, esquemas más severos de tratamientos (35). 

En pacientes con expresión del receptor de factor 2 de citoquinas (CRFL2), el gen de 

fusión BCR-ABL e hipodiploidía, se ha evidenciado un mal pronóstico, observándose 

una correlación entre estas anormalidades genéticas y la expresión del marcador CD66c. 

La expresión de CRFL2 está asociada a una mala evolución por inactivación de IKZF1 

(Ikaros) y mutaciones activadoras de JAK1/2. Mientras que en pacientes con 

hiperdiploidía se presenta un pronóstico terapéutico favorable. Debido a la importancia 

clínica y pronóstica de estas alteraciones, se debe hacer énfasis en la búsqueda y 

determinación de aberraciones cromosómicas y su interacción con el marcador CD66c 

en pacientes con la LLA-B (36). 

El antígeno CD66c también se ha asociado en algunos estudios con el monitoreo de 

pacientes, al principio, otros marcadores moleculares como TEL-AML1 y BCR-ABL1 

son negativos. Se aconseja el uso de la citometría de flujo, ya que ofrece numerosas 

ventajas, como una velocidad elevada, una operación simplificada, una capacidad 

cuantitativa y una buena sensibilidad para detectar marcadores de superficie en la 

evaluación de EMR en la leucemia (37). 

2.2.3 Enfermedad Mínima Residual 

La detección de células neoplásicas por debajo de los límites de detecciones por 

metodologías convencionales se conoce como enfermedad mínima residual (EMR). 

Esta se fundamenta en métodos genéticos (moleculares) y técnicas sensibles, como la 

citometría de flujo. La citometría de flujo constituye una de las técnicas más empleados 

para evaluar la EMR, porque se puede identificar cuantitativamente el inmunofenotipo 

de las mayorías de células leucémicas, hasta los límites de detecciones de 1 en 10,000 
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células (0.01%). Además, este enfoque analítico emplea paneles personalizados de 

anticuerpos que se dirigen específicamente a la leucemia (38). 

 No solamente es conveniente la detección de EMR para el “estudio de la respuesta al 

tratamiento inicial y la identificación posterior de los grupos con riesgo, sino también 

para el seguimiento del peso de la enfermedad en el contexto del trasplante de células 

madre, para identificar precozmente una recaída inminente y como posible punto final 

en los ensayos clínicos; además se emplea para guiar las decisiones clínicas en los 

protocolos actuales de tratamiento”. (39). 

La cuantificación de la “EMR se fundamenta en la identificación del inmunofenotipo 

vinculado a leucemia, utilizando o bien citometría de flujo o técnicas moleculares, con 

una sensibilidad que va desde x10-4 hasta x10-5 (una célula leucémica por cada 10.000 

a 100.000 células sanas) y en la distinción entre las células de LLA y sus equivalentes 

fisiológicos normales. Es más rápida y menos trabajoso la detección mediante citometría 

de flujo, lo que posibilita comunicar los resultados con celeridad, algo especialmente 

útil para decidir sobre el tratamiento; en más del 90% de los pacientes con leucemia 

linfoblástica aguda es posible identificarlos”. (39) 

 Sin embargo, la inmunotipificación a través de la citometría de flujo ha experimentado 

un avance notable debido al uso de nuevas técnicas para evaluar células y a la creación 

de nuevos anticuerpos y fluorocromos, “lo que ha permitido aumentar la sensibilidad y 

especificidad de la EMR. Esto ha hecho que sea una herramienta esencial para 

diagnosticar, clasificar, estadificar y supervisar cómo responde el tratamiento ante las 

enfermedades hematológicas e inmunológicas. Se escogieron dos tubos de anticuerpos 

de ocho colores para el consorcio Euroflow, que se enfoca en el desarrollo, la 

estandarización, la evaluación y el rediseño. Estos tubos contaban con los siguientes 

marcadores: El primer tubo contenía CD20, CD45, CD81, CD66c/CD123, CD34, 

CD19, CD10 y CD28; el segundo tubo incluía los mismos marcadores, pero con la 

variante de que en vez de incluir a CD66c incluyeron a CD73. Para mejorar el análisis 

se optó por añadir una lisis masiva de eritrocitos al muestreo para conseguir más 

celularidad” 

Por ello, la citometría de próxima generación para la detección de EMR ofrece mayor 

rapidez, reproducibilidad y una aplicación más alta (más del 95%) que la detección de 

EMR de base molecular; además, resulta menos costosa y puede llegar a tener una 



22 
 

sensibilidad de 10-6. De igual forma, la sensibilidad más alta se logra mediante la 

aplicación de protocolos estandarizados, pero para lograr la sensibilidad necesaria se 

requiere recolectar una gran cantidad de células (40). 

Aunque, la enfermedad mínima residual, que hoy en día se conoce como enfermedad 

mínima medible, tiene dos métodos para su evaluación: 

1. Aberrancia asociada a leucemia:  método de inmunofenotipo que permite identificar 

y registrar anomalías fenotípicas tanto en el diagnostico como en la  evaluación de 

la EMR. 

2. Diferenciación con respecto al patrón normal: esta se fundamenta en la desviación de 

los blastos leucémicos, observada en el proceso de maduración estándar de las células 

linfoides. 

De igual forma, el marcador aberrante vinculado a la leucemia indica la presencia 

inusual de antígenos como: expresión de linaje cruzado fuera de sincronía y exceso de 

antígenos en relación con el nivel normal. (41). 

Por otro lado, la cantidad de eventos registrados “estará influenciada por el ruido de fondo, 

la calidad del análisis y la cantidad de células anómalas. Para la EMR en LLA-B, el límite 

sugerido actualmente para decisiones médicas es de 0.01% en la identificación de células 

anómalas. Para asegurar la sensibilidad, precisión, exactitud y consistencia en los análisis, 

es fundamental establecer y validar el límite de detección (LOD) así como el límite inferior 

de cuantificación (LLOQ) en la medición de EMR. Conjuntamente, el LOD se describe 

como el grado que permite diferenciar de forma efectiva entre el ruido y el fondo; en tanto, 

el LLOQ representa la concentración mínima que puede identificarse con una precisión y 

exactitud razonables”. No detectar la EMR no implica necesariamente que no haya 

enfermedad residual. Cabe resaltar que los tratamientos anti CD20 y anti CD22 pueden 

dificultar la identificación de EMR, ya que saturan los sitios antigénicos relevantes.(41) 

(42). 

La persistencia del CD66c en la enfermedad mínima residual está directamente vinculada 

con el perfil inmunofenotípico inicial del paciente. Cuando el CD66c se encuentra 

expresado en el diagnóstico como parte del inmunofenotipo aberrante, suele mantenerse a 

lo largo de los controles de EMR, reflejando la continuidad de la población leucémica 

residual. 
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Esta relación se fundamenta en que los blastos leucémicos conservan un patrón 

fenotípico relativamente estable, incluso después del inicio del tratamiento. Por ello, un 

antígeno identificado al diagnóstico puede actuar como una “huella inmunofenotípica” 

del clon maligno. En el caso del CD66c, estudios han demostrado que los pacientes que 

presentan este marcador en el inmunofenotipo inicial tienen una mayor probabilidad de 

mostrarlo también durante el seguimiento de EMR, lo que permite: 

• Detectar clones residuales con alta sensibilidad. 

• Identificar persistencia o reaparición de la enfermedad. 

• Evaluar la agresividad o resistencia del clon leucémico. 

• Fortalecer la capacidad pronóstica del inmunofenotipo inicial. 

En conjunto, esta interacción entre las dos variables —perfil inmunofenotípico inicial y 

persistencia del CD66c en EMR— constituye la base conceptual del presente estudio, 

justificando plenamente la necesidad de evaluar su asociación estadística. (43). 

 

2.3 Hipótesis 

Hipótesis general 

H1: Existe una asociación significativa entre el perfil inmunofenotípico inicial y la 

persistencia del antígeno CD66c en la enfermedad mínima residual de niños con LLA-

B. 

H0: No existe una asociación significativa entre el perfil inmunofenotípico inicial y la 

persistencia del antígeno CD66c en la enfermedad mínima residual de niños con LLA-

B . 

Hipótesis específica 

H1: Existe una alta frecuencia del marcador CD66c en el inmunofenotipo inicial de 

niños con LLA-B. 

H1: Existe una alta persistencia del marcador CD66c en la  enfermedad mínima residual 

durante la remisión en niños con LLA-B. 

H1: Existe asociación significativa de las características del inmunofenotipo con la 

persistencia de CD66c en enfermedad mínima residual en niños con leucemia 

linfoblástica aguda tipo B en remisión. 
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       H1: Existe asociación entre la intensidad de expresión (MFI: Mean Fluorescence 

Intensity) de CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la enfermedad mínima 

residual. 
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3. METODOLOGÍA 

3.1 Método. 

El estudio se estableció en el método hipotético deductivo, que a partir de conocimientos 

específicos puede evidenciar conocimientos generales. Este método permite formular 

hipótesis en base a información ya existente y contrastarlas mediante observación y análisis 

estadístico que permitirá inferir conclusiones con previa verificación, ideal para 

investigaciones que buscan comprobar relaciones entre variables cuantificables. 

3.2 Enfoque. 

La investigación se desarrolló bajo un enfoque cuantitativo, el cual emplea la recolección y 

análisis de datos numéricos con el propósito de verificar las hipótesis utilizando cálculos 

numéricos y herramientas estadísticas para identificar parámetros de comportamiento y 

comprobar conjeturas. 

3.3 Tipo. 

El trabajo de investigación fue aplicada, considerada pura, centrada en el estudio de un 

problema y como objetivo se centró en la búsqueda de nuevos conocimientos, proponiendo 

la modificación de los principios que ya están presentes y que se van ampliando con el 

conocimiento científico. 

3.4 Diseño. 

No experimental de corte longitudinal, es la investigación que se efectúa sin alterar las 

variables y en la que solamente se examinan los fenómenos en su entorno natural para ser 

analizados posteriormente, es de corte  longitudinal, porque observamos el fenómeno de 

interés en diferentes momentos del tiempo ; además es retrospectivo ya que examina datos 

que ya han sido recopilados en el pasado para identificar la relación entre factores de 

exposición y resultados que ya ocurrieron. 

3.5 Población y muestra 

Población: 

Estuvo constituida por 73 resultados de pacientes menores de edad con diagnóstico 

confirmatorio de LLA B que fueron atendidos en el instituto de investigación y aplicación 

celular, lima 2020-2023. 



26 
 

Muestra: 

La conformaron 73 resultados de los pacientes menores de edad con diagnóstico 

confirmatorio de LLA B que fueron atendidos en el instituto de investigación y aplicación 

celular, lima 2020-2023. 

Muestreo: 

Desarrollado mediante el muestreo censal, la cual considera a todo el grupo poblacional, 

utilizando observaciones directas que complementan los criterios para la selección. 

Criterios de inclusión 

• Resultados de pacientes según el grupo etáreo establecido en el estudio. 

• Resultados con el diagnóstico confirmado de LLA B. 

• Registros con perfil inmunofenotípico inicial y seguimiento de EMR. 

Criterios de exclusión  

• Resultados con diagnóstico de pacientes con diagnosticos de múltiples neoplasias. 

• Casos con datos incompletos o perdida de seguimiento. 

• Pacientes con enfermedades autoinmunes asociadas. 

• Exclusión de pacientes con HTVL ó HIV 
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3.6 Variables y Operacionalización 

Operacionalización 

Variable Definición 

conceptual 

Definición 

operacional 

Dimensión Indicador Escala  Escala de valoración 

 

 

 

 

 

Perfil 

inmunofenot

ipo inicial 

 

 

Conjunto 

de 

marcadores 

de 

superficie 

celular, los 

cuales 

caracterizan 

el tipo y 

madurez de 

las células 

blásticas en 

LLA-B, al 

diagnóstico 

siendo 

detectados 

por 

citometría 

de flujo. 

 

 

Se determinará 

a partir de los 

resultados del 

inmunofenotipo 

inicial 

registrados en 

historias 

clínicas 

 

-Expresión 

de 

antígenos 

B 

 

-Expresión 

aberrante 

de 

antígenos 

 

 

-CD19, CD22, 

CD79a,CD10,CD34

, TDT. 

 

-CD66c 

 

 

 

Nominal 

 

• - 

• -/+ 

• + 

• ++ 

• +++ 
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Persistencia 

de cd66c en 

la 

enfermedad 

mínima 

residual de 

niños con 

leucemia 

linfoblástica 

aguda tipo b 

 

Presencia y 

proporción 

(%) de 

células 

leucémicas 

residuales 

que 

expresan 

CD66c 

detectadas 

por 

citometría 

de flujo en 

muestras de 

seguimient

o. 

 

Se evalúa la 

proporción (%) 

de células 

CD66c 

positivas en 

EMR. 

 

Frecuencia 

Persistenci

a 

característi

cas 

Cuando se detecta 

CD66c después de 

la remisión clínica. 

Indicador de mal 

pronóstico, ya que 

se asocia con un 

mayor riesgo de 

recaída. 

La monitorización 

de CD66c como 

marcador en la EMR 

permite una 

detección sensible y  

específica de clones 

leucémicos 

persistentes. 

 

 

 

 

 

Ordinal 

 

0-Negativa :0% 

1-Debil: >0% y <20% 

2-Moderada:>20% y 

<50% 

3.Alta >50% 
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3.7 Técnicas e instrumentos  

3.7.1. Técnica 

Se utilizó la técnica de análisis documental mediante la revisión de registros 

y resultados de pacientes menores de edad con diagnóstico confirmatorio de 

LLA B que fueron atendidos en el instituto de investigación y aplicación 

celular, lima 2020-2023. 

3.7.2. Descripción de instrumentos 

Se empleó una ficha de recolección de datos como instrumento, diseñada para 

consignar variables como edad, sexo, año de diagnóstico, marcadores 

inmunofenotípico y persistencia del CD66C. Se creó una base de datos para 

cada uno de los informes de pacientes que formarón parte del estudio S. 

Procedimiento 

Para poder acceder a los registros de información de Instituto de Investigación 

y Aplicación Celular, se redactó una solicitud de autorización para la 

recolección y/o uso de datos en procesos formales de investigación, la cual, 

está dirigida a la dirección, mismo que remitió su aprobación. 

Se revisó los archivos de todos los pacientes pediátricos que cumplan la 

condición como  leucemia linfoblástica aguda tipo B para el estudio de 

inmunofenotipo durante el periodo 2020 - 2023, en seguida se ordenaran los 

datos considerando el tiempo, lo cual establece la clasificación según el año 

que corresponde, el ordenamiento de los datos se desarrollo considerando el 

sexo y la edad de los pacientes registrados. 

Posteriormente se llenó el formato de ficha de recolección de datos con la 

información de todos los casos que cumplan con el criterio de inclusión. 
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3.7.3. Validación 

La validación del instrumento no fue necesario porque la información de la 

ficha de recolección se extrajo de informes de laboratorio y estos, a su vez, 

provienen de fuentes hospitalarias. Por lo tanto, ya está validada su 

utilización. 

 

3.7.4. Confiabilidad 

Dado que el instrumento es una ficha de recolección de datos, no fue 

necesario la prueba de confiabilidad. Este análisis empleará informes de 

laboratorio que se adquirirán a partir de fuentes hospitalarias, por lo que su 

uso constante ya es fiable y estandarizado. 

 

3.8 Plan de procesamiento y análisis de datos 

SPSS v.27 fue el programa que se utilizó para examinar todos los datos 

recopilados en una base de datos, se tomarón en cuenta los criterios 

establecidos para la selección. La calidad de los datos se evaluó mediante la 

prueba de Kolmogórov Smirnov y, posteriormente, el análisis de los datos se 

llevará a cabo con pruebas T de Student. Se considerarán significativos p < 

0.05 y un valor de confianza del 95%. Finalmente, se empleó tablas y gráficos 

para presentar los resultados en función a los objetivos generales y 

específicos.  

 

3.9 Aspectos éticos 
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Se fundamentaron en la adherencia a las pautas éticas de investigación 

establecidas en la declaración de Helsinki. Además, la base del análisis 

consistió en los resultados de laboratorio de los pacientes, así que no hubo 

interacción directa y no fue necesario obtener un consentimiento informado, 

dicho estudio no necesita el abordaje o la intervención de los participantes, 

por lo mismo que fue necesario la clasificación y distribución de los datos, el 

estudio buscó la salvaguarda de la información y resultados de los datos 

correspondientes de cada uno de ellos, no divulgación ni compartir 

información que fue recabada únicamente por la investigadora. En función al 

decreto supremo N° 011-2011 -JUS, en el cual establece los principios de los 

derechos humanos enmarcados en las normas legales de la justicia peruana 

que salvaguarda la integridad y la dignidad de los peruanos, con base en los 

principios bioéticos. Según lo indicado en el Código Nacional de la Integridad 

Científica en el Perú (2019), se dieron a conocer los resultados del estudio 

para el conocimiento y abordaje en función de los objetivos planteados. 

También se buscó la aprobación del Director Médico del Laboratorio Privado 

para acceder a la base de datos y se pidió la autorización del Comité de Ética 

e Investigación de la Universidad Privada Norbert Wiener para el desarrollo 

del proyecto de investigación. 
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CAPITULO IV: PRESENTACIÓN Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

A continuación, se muestran los resultados obtenidos del análisis de los resultados de los 73 

pacientes pediátricos con diagnóstico confirmatorio de LLA-B atendidos en el Instituto de 

Investigación y Aplicación Celular entre los años 2020 y 2023. 

4.1. Resultados 

Tabla 1 Frecuencia del marcador CD66c en el inmunofenotipo inicial de niños con LLA-B. 

  

f 

 

% 

 

CD66c  + 

 

19 

 

26% 

 

CD66c  ++ 

 

47 

 

65% 

 

CD66c  +++ 

 

4 

 

5% 

 

CD66c - 

 

3 

 

4% 

 

Total 

 

73 

 

100% 

 

Descripción: 

La tabla 1 establece la frecuencia del marcador CD66c en el inmunofenotipo inicial de niños 

con leucemia linfoblástica aguda tipo B, en la cual se presenta para CD66c + una frecuencia 

de 19  equivalente al 26% del total del grupo muestral, de la misma manera para CD66c ++ 

tiene una frecuencia de 47 representado por el 65%; para CD66c  +++ la frecuencia fue de 4 

representado por el 5%; así también para CD66c – la frecuencia fue de 3 con un valor 

porcentual del 4%. 
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Tabla 2  Persistencia del marcador CD66c en  enfermedad mínima residual durante la 

remisión en niños con LLA-B. 

 

  

f 

 

% 

 

CD66c  + 

 

5 

 

7% 

 

CD66c  ++ 

 

9 

 

12% 

 

CD66c  +++ 

 

2 

 

3% 

 

CD66c - 

 

57 

 

78% 

 

Total 

 

73 

 

100% 

 

Descripción: 

La tabla 2 establece la frecuencia del marcador CD66c en enfermedad mínima residual de 

niños con leucemia linfoblástica aguda tipo B pasado 18 meses, en la cual se presenta para 

CD66c + una frecuencia de 5  equivalente al 7% del total del grupo muestral, de la misma 

manera para CD66c  ++ tiene una frecuencia de 9 representado por el 12%; para CD66c +++ 

la frecuencia fue de 2 representado por el 3%; así también para CD66c – la frecuencia fue 

de 57 con un valor porcentual del 78%. 

Tabla 3 Asociación de las características del inmunofenotipo con la persistencia de CD66c 

en enfermedad mínima residual en niños con leucemia linfoblástica aguda tipo B en 

remisión. 

 

 

EMR 

Total 

95% 

Positivo 

CD66c 

Negativo  

CD66c 

 
 

Valor T 

 
 

Sig 

 

 

CD66c 

inicial 

CD66c + Recuento 16 3 19   

% del total 21,9% 4,1% 26,0%   

CD66c ++ Recuento 0 47 47   

% del total 0,0% 64,4% 64,4% 1,803 0,000 

CD66c +++ Recuento 0 4 4   

% del total 0,0% 5,5% 5,5%   

CD66c - Recuento 0 3 3   
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% del total 0,0% 4,1% 4,1%   

Total Recuento 16 57 73   

% del total 21,9% 78,1% 100,0%   

 

Descripción: 

La tabla 3 determina la relación entre características del inmunofenotipo con la persistencia 

de CD66c en EMR en niños con LLA-B tipo B en remisión, lo cual para un nivel de 

confianza del 95% se establece un valor de asociación positivo alto, lo cual indica que 

después del tratamiento los valores de CD66c disminuyen, con un nivel de significancia de 

0,000 se concluye que existe asociación entre las características del inmunofenotipo con la 

persistencia de CD66c en EMR en niños con LLA-B tipo B en remisión. 

Tabla 4 Asociación entre la intensidad de expresión (MFI: Mean Fluorescence Intensity) de 

CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la enfermedad mínima residual. 

 

Dx CD66c/ 

EMR CD66c 

No 

expresa 

1+ 2+ 3+ Total 95% 

Valor T      Sig 

 

No expresa 

 

2 

 

1 

 

0 

 

0 

 

3 

  

 

% del total 

 

3,0% 

 

1,0% 

 

0,0% 

 

0,0% 

 

4,0% 

  

 

1+ 

 

11 

 

3 

 

 

0 

 

0 

 

14 

  

% del total 15,0% 4,0% 0,0% 0,0% 19,0%   

 

2+ 

 

41 

 

4 

 

6 

 

1 

 

52 

 

1,786 

 

0,001 

 

% del total 

 

56,0% 

 

6,0% 

 

9,0% 

 

1,0% 

 

72,0% 

  

 

3+ 

 

3 

 

0 

 

0 

 

1 

 

4 

  

% del total 4,0% 0,0% 0,0% 1,0% 5,0%   

 

Total EMR 

 

 

57 

 

8 

 

6 

 

2 

 

73 

  

% del  total 78,0% 11,0% 8,0% 3,0% 100,0%   

 

Descripción: 
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La Tabla cruzada  muestra la relación entre la intensidad de expresión inicial de CD66c 

(MFI) en el diagnóstico y su persistencia en la EMR en 73 pacientes con LLA-B infantil. La 

intensidad de CD66c en el diagnóstico se clasificó en cuatro categorías: 0 (negativo), 1+, 2+ 

y 3+; mientras que en la EMR se registró como 0 (negativo), 1+, 2+ y 3+. 

La mayoría de los pacientes presentaron una expresión inicial elevada de CD66c (52 

pacientes con 2+ y 4 con 3+). Sin embargo, en la EMR, la mayoría mostró ausencia de 

expresión del marcador, correspondiendo a 57 pacientes (78.1%), lo que indica una marcada 

reducción del CD66c posterior al tratamiento. 

Al analizar la asociación entre ambas variables, se observa que: 

• Entre los pacientes con diagnóstico 2+, la mayoría pasó a negativo en EMR (41 

casos), aunque un subgrupo presentó persistencia leve o moderada (4 casos con 1+, 

6 con 2+, 1 con 3+). 

• Los pacientes con expresión fuerte inicial (3+) mostraron persistencia ocasional, 

incluyendo un caso que mantuvo una expresión +++ en EMR. 

• La persistencia de CD66c en EMR fue más frecuente en pacientes con mayor 

intensidad inicial, lo que sugiere una posible relación biológica entre ambas 

variables. 

En conjunto, la tabla evidencia que, aunque el CD66c tiende a negativizarse durante la EMR, 

existe un subgrupo con expresión inicial alta que muestra mayor probabilidad de 

persistencia, lo cual puede tener implicancias pronósticas o en la monitorización 

inmunofenotípica. 

Determina la relación entre la intensidad de expresión (MFI: Mean Fluorescence Intensity) 

de CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la enfermedad mínima residual, lo cual para 
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un nivel de confianza del 95% se obtuvo un valor de asociación positivo alto, con un nivel 

de significancia de 0,001 se determina que existe asociación entre la intensidad de expresión 

(MFI: Mean Fluorescence Intensity) de CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la 

enfermedad mínima residual. 

Tabla 5 persistencia de CD66c en enfermedad mínima residual en niños con leucemia 

linfoblástica aguda tipo B en remisión según el sexo. 

 

 

 

EMR 

Total 

Positivo 

CD66c 

Negativo  

CD66c 

 

SEXO 

Masculino Recuento 9 28 37 

% del total 12,3% 38,4% 50,7% 

Femenino Recuento 7 29 36 

% del total 9,6% 39,7% 49,3% 

Total Recuento 16 57 73 

% del total 21,9% 78,1% 100,0% 

 

Descripción 

La tabla 5 establece la frecuencia de persistencia de CD66c en EMR en niños con LLA- tipo 

B en remisión según el sexo, en la cual se determinó que las muestras del sexo masculino 

con EMR positivo CD66c estuvo representado por el 12,3% y con EMR negativo CD66c 

representado por el 38,4%. Muestras del sexo femenino con EMR positivo CD66c estuvo 

representado por el 9,6% y con EMR negativo CD66c representado por el 39,7%.  

 

Tabla 6 persistencia de CD66c en EMR en niños con LLA- tipo B en remisión según la edad. 

 

 

EMR 

Total 

Positivo 

CD66c 

Negativo 

CD66c 

 

 

EDAD 

1 - 3 años Recuento 5 15 20 

% del total 6,8% 20,5% 27,4% 

4 - 9 años Recuento 7 29 36 

% del total 9,6% 39,7% 49,3% 
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10 - 12 años Recuento 4 13 17 

% del total 5,5% 17,8% 23,3% 

Total Recuento 16 57 73 

% del total 21,9% 78,1% 100,0% 

 

Descripción 

La tabla 6 establece la frecuencia de persistencia de CD66c en EMR en niños con LLA tipo 

B en remisión según la edad, en la cual se determinó que las muestras entre 1 a 3 años con 

EMR positivo CD66c estuvo representado por el 6,8% y con EMR negativo CD66c 

representado por el 20,5%. De 4 a 9 años con EMR positivo CD66c estuvo representado por 

el 9,6% y con EMR negativo CD66c representado por el 39,7%. De 10 a 12 años con EMR 

positivo CD66c estuvo representado por el 5,5% y con EMR negativo CD66c representado 

por el 17,8%. 

Tabla 7 Prueba de normalidad 

 

 

 

Kolmogorov-Smirnova 

Estadístico gl Sig. 

 

CD66c 

 

0,143 

 

73 

 

,001 

 

LLA B 

 

0,112 

 

73 

 

,001 

 

Descripción: 

Se aplicó la prueba de normalidad, en la cual consideramos el estadístico Kolgomorof 

Smirnof por considerarse mayor a 50, presentando como resultado para los grupos: 0,001 

para CD66c y un valor de 0,001 para LLA - B. 

Con los valores encontrados se determina que la significancia es menor que el p valor 

indicado ,  por lo que se rechaza la hipótesis nula estableciendo valida la hipótesis de prueba, 

la cual indica que el estudio presenta una distribución normal. 
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Tabla 8 Prueba inferencial 

 

 

 

t gl Sig. (bilateral) 

Diferencia de 

medias 

95% de intervalo de confianza de 

la diferencia 

Inferior Superior 

 

CD66c 

 

62,745 

 

73 

 

,000 

 

2,11194 

 

24,00 

 

98,08 

 

 LLA-B 

 

1,050 

 

73 

 

,000 

 

0,91791 

 

0,0023 

 

2,9735 

 

Descripción 

Para la distribución normal y presentándose dos grupos, la cual considera datos del CD66c 

y LLA-B, se estableció como estadístico de trabajo a la prueba t de student, desarrollado con  

nivel de confianza del 95% se muestra la significancia del  0,000 la cual es menor que el p 

valor establecido p ˂ 0,05 cumpliendo la regla significativa.  

Interpretación: 

Segun los resultados se establece que existe una asociación significativa entre el perfil 

inmunofenotípico inicial y la persistencia del antígeno CD66c en la enfermedad mínima 

residual de niños con LLA-B. 

4.2. Discusión  

La presente investigación  analizó la relación entre el perfil inmunofenotípico inicial y la 

persistencia del marcador CD66c durante la enfermedad mínima residual en niños con 

LLA-B. Los resultados obtenidos muestran que la expresión inicial del CD66c, 

particularmente en categorías de gran intensidad, se asocia con mayor probabilidad 

persistente del marcador durante remisión. 
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Primero, se evidenció una alta expresión inicial del CD66c, predominando la intensidad 

CD66c ++ con un 65% de casos. Este hallazgo coincide con estudios que describen a 

CD66c como uno de los antígenos aberrantes más frecuentes en LLA-B y útil para el 

monitoreo por citometría. La persistencia del marcador durante la EMR se observó en el 

22% de los pacientes, lo que sugiere la presencia de clonas leucémicas resistentes al 

tratamiento. 

Por otro lado, se encontró que ciertos rasgos del inmunofenotipo inicial —particularmente 

la coexpresión aberrante de antígenos mieloides como CD13 o CD33, así como la 

sobreexpresión de CD34 o patrones de maduración más inmaduros se asociaron de manera 

significativa con la persistencia de CD66c. “Esta relación sugiere que el fenotipo leucémico 

al diagnóstico no solo caracteriza el estadio de diferenciación del blasto, sino que también 

podría predecir el comportamiento biológico posterior del clon, incluyendo su capacidad de 

persistir o rehacerse tras la presión terapéutica”.  

     Los resultados de la investigación establecen como resultados para Frecuencia del 

marcador CD66c en el inmunofenotipo inicial de niños con LLA-B, los cuales reflejan para 

CD 66+ una frecuencia de 19  equivalente al 26% del total del grupo muestral, de la misma 

manera para CD 66 ++ tiene una frecuencia de 47 representado por el 65%; para CD 66 +++ 

la frecuencia fue de 4 representado por el 5%; así también para CD 66 – la frecuencia fue de 

3 con un valor porcentual del 4%. “Con respecto a la frecuencia del marcador CD66c en 

enfermedad mínima residual de niños con leucemia linfoblástica aguda tipo B, en la cual se 

presenta para CD 66+ una frecuencia de 5  equivalente al 7% del total del grupo muestral, 

de la misma manera para CD 66 ++ tiene una frecuencia de 9 representado por el 12%; para 

CD 66 +++ la frecuencia fue de 2 representado por el 3%; así también para CD 66 – la 

frecuencia fue de 57 con un valor porcentual del 78%. Para la relación entre características 
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del inmunofenotipo con la persistencia de CD66c en enfermedad mínima residual en niños 

con leucemia linfoblástica aguda tipo B en remisión, lo cual para un nivel de confianza del 

95% se establece un valor de asociación positivo alto, lo cual indica que después del 

tratamiento los valores de CD66c disminuyen, con un nivel de significancia de 0,000 se 

determina que existe asociación entre las características del inmunofenotipo con la 

persistencia de CD66c en enfermedad mínima residual en niños con leucemia linfoblástica 

aguda tipo B en remisión. Se establece como estadístico de trabajo a la prueba t de student, 

aplicada con un nivel de confianza del 95% se muestra un nivel de significancia del  0,000 

la cual es menor que el p valor establecido menor a P, cumpliendo la regla de significancia. 

Los resultados reportados por el estudio con respecto a la persistencia del CD66c fueron 

distintos a lo reportado en la investigación de Mejia y Bigoni en el 2024, en la cual su estudio 

llegó a la conclusión que la expresión aberrante del antígeno CD66c en células patológicas 

de línea linfoide B en la LLA se encuentra presente en etapas avanzadas sugiriendo su 

potencial utilidad como seguimiento de la enfermedad, estos resultados difieren de los 

encontrados en mi estudio, en la cual los resultados para EMR disminuyeron pasado los 18 

meses. Con respecto a lo reportado por Mejía en el año 2023 el cual buscó describir las las 

funciones y características de la molécula CD66c, además de su función pronóstica en el 

momento en que se expresa en la LLA. Cuyos resultados demostraron la posible relación del 

marcador CD66c con el pronóstico de la LLA de células B constituyendo herramientas útiles 

para el seguimiento de la patología y por otro lado la presencia del marcador CD66c en 

conjunto con determinadas alteraciones cromosómicas asociadas a una mala respuesta del 

tratamiento vuelve a la enfermedad más agresiva, por lo tanto, es un importante marcador 

predictor, estos resultados muestran una persistencia del CD66c, esto fue similar a lo 

encontrado en mi estudio en la cual la CD66c persiste en mínimas proporciones. De la misma 

manera los estudios de Reyes en el año 2022 buscaron establecer la frecuencia de los 
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marcadores leucémicos utilizados para analizar la EMR en pacientes con LLA-B, dichos 

resultados con respecto a la frecuencia o presencia de marcadores entre ellos el CD66c, 

siendo el marcador reportado en mi investigación, el cual tiene persistencia pasado los 18 

meses. De la misma manera los estudios de Juárez  en el año 2024 tuvieron como objetivo 

determinar la persistencia de la enfermedad LLA-B, este resultado muestra que existe una 

persistencia de 77,38%; los resultados de Juárez establecieron una alta persistencia de la 

enfermedad, por lo mismo que difiere de lo reportado en mi estudio en la cual existe una 

mínima persistencia del marcador. Los estudios de Tafur en el año 2022 concluyen que   el 

tiempo mayor a 7 días de diferimiento entre las diferentes fases de tratamiento tiene gran 

impacto negativo en que se mantenga la remisión de la enfermedad, además la EMR fue un 

factor de riesgo con más importancia en la recaída, estos resultados también difieren de mi 

estudio puesto que los reportes entre los reportes iniciales y el segundo se establecieron 

pasado los 18 meses, en el cual se demuestra un CD66c mínimo con respecto al inicial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES: 
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• Primera conclusión, se identificó la existencia de una asociación con significancia 

estadistica entre la intensidad de expresión de CD66c en el diagnóstico y su 

persistencia durante la enfermedad mínima residual en niños con LLA-B (p = 0.000). 

• Segunda conclusión, el perfil inmunofenotípico inicial, específicamente la intensidad 

del antígeno CD66c, constituye un indicador relevante para predecir su 

comportamiento el tratamiento en la cual el CD66c ++ tuvo la frecuencia más alta 

65%. 

• Tercera conclusión, con respecto a la persistencia del marcador CD66c en  

enfermedad mínima residual durante la remisión en niños con LLA-B la frecuencia 

de persistencia del CD66c fue 22%. 

• Cuarta conclusión, con un nivel de significancia de 0,000 se determina que existe 

asociación entre las características del inmunofenotipo con la persistencia de CD66c 

en enfermedad mínima residual en niños con LLA tipo B en remisión. 

• Quinta conclusión,  con un nivel de significancia de 0,001 se determina que existe 

asociación entre la intensidad de expresión (MFI: Mean Fluorescence Intensity) de 

CD66c en el diagnóstico y su persistencia en la enfermedad mínima residual. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RECOMENDACIONES: 
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1. Incorporar la evaluación sistemática del CD66c en los paneles inmunofenotípicos 

iniciales para pacientes con LLA-B, considerando su utilidad demostrada en el 

seguimiento de EMR. 

2. Implementar protocolos institucionales que aseguren la medición estandarizada de 

MFI y la persistencia de marcadores, con el fin de fortalecer la reproducibilidad y 

fiabilidad de los resultados en el tiempo. 

3. Complementar los estudios inmunofenotípicos con análisis moleculares y 

citogenéticos que permitan profundizar en la relación entre CD66c y el 

comportamiento biológico de la LLA-B. 

4. Desarrollar investigaciones longitudinales que evalúen la estabilidad del CD66c a lo 

largo de todas las fases del tratamiento, para determinar su valor predictivo en recaída 

o resistencia terapéutica. 

5. Capacitar al personal técnico en la interpretación de MFI y variaciones fenotípicas, 

ya que una lectura adecuada del comportamiento de CD66c puede optimizar la 

detección de EMR. 
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Anexo 1: Matriz de consistencia “ASOCIACIÓN DEL PERFIL INMUNOFENOTIPO INICIAL Y PERSISTENCIA DE CD66C EN 

ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL DE LLA-B INFANTIL, INIAC LIMA 2020- 2023” 

Problema de investigación Objetivo de investigación Hipótesis Variables Metodología 

Problema general: 

Problema general: 

¿Cuál es la asociación entre el 

perfil inmunofenotipo inicial y la 

persistencia de CD66c en la 

enfermedad mínima residual de 

leucemia linfoblástica aguda tipo 

B, infantil en el Instituto de 

Investigación y Aplicación 

Celular, Lima 2020-2023? 

Objetivo  general: 

 

Determinar la asociación entre el 

perfil inmunofenotipo inicial y la 

persistencia de CD66c en 

enfermedad mínima residual en 

niños con leucemia linfoblástica 

aguda tipo B en remisión. 

H1:  

Existe una asociación 

significativa entre el 

perfil 

inmunofenotípico 

inicial y la persistencia 

del antígeno CD66c en 

la enfermedad mínima 

residual de niños con 

leucemia linfoblástica 

aguda tipo B. 

 

 

 

Perfil 

inmunofenotipo 

inicial 

Método: Hipotético 

deductivo. 

 

Enfoque: Cuantitativo. 

Tipo: Básico 

Diseño: No 

experimental de corte 

longitudinal. 

 

Población: 

70 resultados de 

pacientes menores de 

edad con diagnóstico 

confirmatorio de LLA 

B 

Muestra: 

 

 

Problemas específicos: 

Problemas específicos: 

¿Cuál es la frecuencia del 

marcador CD66c en el 

inmunofenotipo inicial de niños 

con leucemia linfoblástica aguda 

tipo B en el Instituto de 

Investigación y Aplicación 

Celular, Lima 2020-2023? 

 

 

 

 

Objetivos específicos: 

Identificar la frecuencia del 

marcador CD66c en el 

inmunofenotipo inicial de niños 

con leucemia linfoblástica aguda 

tipo B. 

Identificar la persistencia del 

marcador CD66c en la  

enfermedad mínima residual 

durante la remisión en niños con 

H0:  

No existe una 

asociación 

significativa entre el 

perfil 

inmunofenotípico 

inicial y la persistencia 

del antígeno CD66c en 

la enfermedad mínima 

residual de niños con 

leucemia linfoblástica 

aguda tipo B. 

 

 

Persistencia de 

cd66c en la 

enfermedad mínima 

residual de niños 

con leucemia 

linfoblástica aguda 

tipo b 
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¿Cuál es la persistencia del 

marcador CD66c en la  

enfermedad mínima residual 

durante la remisión en niños con 

leucemia linfoblástica aguda tipo 

B en el Instituto de Investigación y 

Aplicación Celular, Lima 2020-

2023? 

 

¿Qué características del 

inmunofenotipo inicial se asocian 

con la persistencia de CD66c en 

enfermedad mínima residual en 

niños con leucemia linfoblástica 

aguda tipo B en remisión en el 

Instituto de Investigación y 

Aplicación Celular, Lima 2020-

2023? 

¿ Cuál es la asociación entre la 

intensidad de expresión (MFI: 

Mean Fluorescence Intensity) de 

CD66c en el diagnóstico y su 

persistencia en la enfermedad 

mínima residual? 

 

leucemia linfoblástica aguda tipo 

B. 

Analizar la asociación de las 

características del inmunofenotipo 

con la persistencia de CD66c en 

enfermedad mínima residual en 

niños con leucemia linfoblástica 

aguda tipo B en remisión. 

Analizar la asociación entre la 

intensidad de expresión (MFI: 

Mean Fluorescence Intensity) de 

CD66c en el diagnóstico y su 

persistencia en la enfermedad 

mínima residual. 

70 resultados de 

pacientes menores de 

edad. 
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Anexo 2: Instrumentos 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

“ASOCIACIÓN DEL PERFIL INMUNOFENOTIPO INICIAL Y PERSISTENCIA 

DE CD66C EN ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL DE LLA-B INFANTIL, 

INIAC LIMA 2020- 2023” 

I. Datos generales 

Ítem Descripción 

Código del paciente ___________ 

Edad (años) ___________ 

Sexo ☐ Masculino ☐ Femenino 

Año de diagnóstico ☐ 2020 ☐ 2021 ☐ 2022 ☐ 2023 

Fuente de datos ☐ Historia clínica ☐ Registro de laboratorio 

 

II. Datos del perfil de inmunofenotipo inicial 

Marcadores analizados Resultado Observaciones 

CD19 ☐ Positivo ☐ Negativo  

CD10 ☐ Positivo ☐ Negativo  

CD22 ☐ Positivo ☐ Negativo  

CD34 ☐ Positivo ☐ Negativo  

CD20 ☐ Positivo ☐ Negativo  

CD66c ☐ Positivo ☐ Negativo  
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Marcadores analizados Resultado Observaciones 

Otros antígenos aberrantes ______________________  

 

III. Datos de enfermedad mínima residual (EMR) 

Evaluación EMR  Resultado (%) Categoría Observaciones 

Porcentaje de EMR __________ % 

☐ 

Negativa 

(<0.01%) 

☐ Baja 

(0.01–

0.1%) ☐ 

Alta 

(>0.1%) 

 

Persistencia de CD66c en EMR ☐ Sí ☐ No   

Intensidad media de fluorescencia CD66c __________   

 

 

IV. Identificación del investigador 

Nombre del investigador | __________________________ | 

Fecha de registro | ____ / ____ / ______ | 

| Firma | __________________________ | 
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Anexo 3  
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Anexo 4 

 

  



56 
 

 

Anexo 5  :CONSTANCIA DE APROBACIONDEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 

 

  



9% Similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca…

Filtrado desde el informe

Bibliografía

Texto citado

Texto mencionado

Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% Fuentes de Internet

1% Publicaciones

4% Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad
N.º de alertas de integridad para revisión

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.
Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para 
buscar inconsistencias que permitirían distinguirlo de una entrega normal. Si 
advertimos algo extraño, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo, 
recomendamos que preste atención y la revise.

Página 2 de 58 - Descripción general de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::14912:533958558
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Fuentes principales

9% Fuentes de Internet

1% Publicaciones

4% Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales
Las fuentes con el mayor número de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostrarán.

1 Internet

repositorio.uwiener.edu.pe 3%

2 Internet

repositorio.unal.edu.co <1%

3 Internet

eprints.uanl.mx <1%

4 Internet

www.revhematologia.sld.cu <1%

5 Internet

alicia.concytec.gob.pe <1%

6 Internet

repositorio.unprg.edu.pe <1%

7 Internet

www.reciamuc.com <1%

8 Internet

repositorio.ug.edu.ec <1%

9 Internet

repositorio.unac.edu.pe <1%

10 Trabajos 
entregados

POSGRADO on 2025-09-12 <1%
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