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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el perfil inmunofenotipo inicial y la persistencia de
CD66¢ en enfermedad minima residual(EMR) de nifios con leucemia linfoblastica aguda

tipo B (LLA-B) en remision.

Materiales y métodos: El estudio realizado fue de tipo aplicado, con un enfoque cuantitativo,
disefio no experimental de corte longitudinal. La muestra de estudio fue conformada por 73
resultados de pacientes pediatricos diagnosticados con LLA B que fueron atendidos en el
instituto de investigacion y aplicacion celular (INIAC) . Se empleo estadistica descriptiva
para caracterizar la intensidad de expresion de CD66¢c. Tras verificar normalidad de los
datos, se aplico la prueba paramétrica t de Student de esa manera evaluar la asociacion entre
la intensidad de CD66c¢ al diagnostico y su persistencia durante la EMR, valorando un nivel

de significancia de p < 0,05.

Resultado: La prueba de normalidad indico distribucion adecuada, por lo que se aplico 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 asociacion
estadisticamente significativa entre la intensidad de expresion inicial de CD66¢c y su

persistencia durante la EMR.

Conclusiones: Se determind que el perfil inmunofenotipico inicial, especificamente la
intensidad de expresion de CD66¢c, se encuentra significativamente asociado con su
persistencia en la EMR. Estos hallazgos resaltan la utilidad del CD66¢ como marcador
relevante en el seguimiento inmunologico y en la estratificacion de riesgo en pacientes

pediatricos con LLA-B..

Palabras claves: Inmunofenotipo, Antigeno, Leucemia.
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ABSTRAC

Objective: To determine the association between the initial immunophenotypic profile and
the persistence of CD66¢ 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 CD66¢c expression intensity. After verifying data normality, a
parametric Student’s t-test was applied to evaluate the association between CD66¢ 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
CD66¢ expression intensity—is significantly associated with its persistence during MRD.
These findings highlight the relevance of CD66¢ as a useful marker for immunological

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

Keywords: B-ALL, CD66¢, immunophenotype, minimal residual disease, flow cytometry.
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INTRODUCCION

La leucemia constituye el tipo cancer mas frecuente en la poblacion pediatrica, se caracteriza
por la proliferacion maligna y descontrolada de células hematopoyéticas inmaduras, que
reemplazan progresivamente los elementos normales de la medula 6sea generando un cuadro
de insuficiencia medular. Entre las neoplasias hematologicas, la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) constituye alrededor de 3 a 4 casos por cada 100 mil nifios, con mayor incidencia en
varones y un pico de presentacion entre los 2 y 5 afios; sin embargo, también puede
manifestarse en adolescentes y adultos, con una incidencia relevante entre los 20 y 40 afios,

aunque puede presentarse en adultos mayores.

El diagnostico de la LLA se sustenta inicialmente en la identificacion de manifestaciones
clinicas frecuentes como fiebre, cansancio, palidez, sangrado, dolor articular o dseo,
hepatoesplenomegalia y signos de infiltracion extramedular. Posteriormente, se confirma
mediante estudios hematologicos y de medula 6sea, complementados con técnicas
especializadas como la citometria de flujo para el inmunofenotipo, cariotipo y andlisis de
biologia molecular, que permiten determinar el linaje, la maduracion celular y las
alteraciones genéticas asociadas. En la mayoria de los casos, los blastos leucémicos
expresan patrones antigénicos propios del linaje hematopoyético al que pertenecen; sin
embargo, es frecuente identificar la expresion de antigenos que no corresponden al linaje
esperado, fendémeno conocido como expresion aberrante o infidelidad de linaje. En el
contexto de LLA, especialmente la LLA-B, pueden expresarse marcadores tipicamente
mieloides o viceversa. Aunque los mecanismos responsables de esta expresion aberrante atin
no estdn completamente definidos, su deteccion tiene implicancias diagnosticas, pronosticas
de manera relevante, en la evaluacion de EMR. Entre estos marcadores aberrantes esta

CD66c¢, antigeno 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 pronostico, evaluar la relacion entre el perfil
inmunofenotipico inicial y la persistencia del CD66¢ en controles posteriores constituye un
elemento clave para mejorar la estratificacion de riesgo optimizando la monitorizacion de

la respuesta al tratamiento en nifios con LLA-B.



I. CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento

La leucemia, se distingue por la proliferacion maligna de células hematopoyéticas, es el
cancer mas frecuente en la poblacion infantil el cual interrumpe la funciéon normal en la

médula dsea, provocando un tipo de alteracion medular (1).

En tanto, la leucemia linfobléstica aguda, conocida como LLA, es la forma mas frecuente de
cancer hematoldgico maligno entre los seis tipos comunes en infantes y jovenes (2). Este
tipo de leucemia afecta a un mayor nimero de nifios que nifas, registrindose una relacion
de 3 a 4 casos por cada 100 000 nifios (3). La International Agency for Research on Cancer
(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 afio 2020, Pera reporté 318 muertes y 633 casos nuevos de leucemia (5). Ademas, el
80% de los casos de leucemia aguda en nifios y adolescentes que corresponde a LLA,
alcanzando procesos de recuperacion del 90% en paises desarrollados; sin embargo, en
paises subdesarrollados como el Peru solo se logra la recuperacion entre 35% y 45% de los

pacientes (6).

Sin embargo, la leucemia aguda (LA) sigue siendo la principal forma de cancer en nifios y
adolescentes. A diferencia de los adultos, en los mas jovenes, la leucemia es de tipo agudo
y se origina mayormente en la linea linfoide (80%), siendo en su mayoria del tipo B. No
obstante, se han identificado ciertos factores de riesgo, mas del 90% de los casos de leucemia

linfoblastica aguda (LLA) ocurren en nifios que previamente estaban sanos.

Los signos clinicos pueden originarse debido a tumores en la médula o areas externas, asi
como de la falta de generacion de otros tipos de células sanguineas. En caso de observar un
cuadro clinico 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

diagnostico (7).

El antigeno CD66c, el cual pertenece a la familia de los antigenos carcinoembrionarios, su
expresion se da en la linea de los granulocitos, desempefiando multiples funciones bioldgicas

fundamentales. Entre estas funciones destacan la migracion, la adhesion de las células, la



regulacion de la expresion de genes celulares. Ademas, se ha establecido una asociacion
entre el antigeno CD66¢ y cambios genéticos especificos, como la presencia de BCR-ABLI1,
hiperdiploidia y la ausencia del gen de fusion TEL-AMLI1. Estas interacciones genéticas
arrojan luz sobre la relevancia de CD66¢ en la patogénesis y progresion de ciertas

condiciones malignas (8).

El marcador CD66¢ en la LLA se considera como un marcador aberrante y su presencia se
relaciona con el pronostico de la enfermedad, asi como en ciertas alteraciones genéticas,
Ademas, se vincula su expresion con una eficacia limitada del tratamiento, lo cual afecta las

posibilidades de supervivencia de los pacientes (9).

La expresion aberrante del antigeno CD66¢ en células patologicas de linea linfoide B en la
LLA se ha investigado ampliamente en afos recientes. Varios estudios han demostrado que
este marcador se encuentra presente en etapas avanzadas de la maduracion celular

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

enfermedad (10).
1.2. Formulacion del problema
1.2.1 Problema general

(Cual es la asociacion entre el perfil inmunofenotipo inicial y persistencia de CD66¢

en enfermedad minima residual de LLA-B infantil, Iniac Lima 2020- 2023?
1.2.2 Problemas especificos

(Cuadl es la frecuencia del marcador CD66¢ en el inmunofenotipo inicial de nifios con

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

(Cuadl es la persistencia del marcador CD66¢c en la enfermedad minima residual

durante la remision en nifios con LLA-B en el Iniac, Lima 2020-2023?

(Qué caracteristicas del inmunofenotipo inicial se asocian con la persistencia de
CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios con LLA-B en remision en el Iniac,

Lima 2020-2023?

(, Cuadl es la asociacion entre la intensidad de expresion (MFI: Mean Fluorescence
Intensity) de CD66¢c en el diagndstico y su persistencia en la enfermedad minima

residual?

10



1.3. Objetivos
1.3.1 O. General

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

CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios con LLA-B en remision.

1.3.2 O. Especificos

Identificar la frecuencia del marcador CD66¢ en el inmunofenotipo inicial de

nifios con LLA-B.

e Identificar la persistencia del marcador CD66¢c en la enfermedad minima

residual durante la remisidén en nifios con LLA-B.

e Analizar la asociacion de las caracteristicas del inmunofenotipo con la
persistencia de CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios con leucemia

linfoblastica aguda tipo B en remision.

e Analizar la asociacion entre la intensidad de expresion (MFI: Mean
Fluorescence Intensity) de CD66¢ en el diagndstico y su persistencia en la

enfermedad minima residual.
1.4. Justificacion
1.4.1 Teorica

Existen escasos estudios previos en el Pert, en los que demostraron que el marcador
CD66¢ determine las estrategias mas adecuadas para un diagnostico a tiempo de la
enfermedad minima residual (EMR) en infantes con LLA-B, por ende, este trabajo
busca aportar informacién complementaria que puede ser usada para fortalecer
acciones, estrategias diagnosticas y de seguimiento de dicha enfermedad, aportando

evidencia cientifica local.
1.4.2 Metodologica

Para llevar a cabo el proyecto actual y alcanzar los objetivos, se desarrollara y empled

una ficha para la recoleccion de datos como instrumento; esta también fue ser utilizada

11



en estudios parecidos. Por tltimo, se obtuvo informacion de manera retrospectiva de

la base de datos del Instituto de Investigacion y Aplicacién Celular ubicados en Lima.
1.4.3 Practica

La investigacion se fundament6 en un enfoque practico, dado que cada variable exhibe
diferencias para su aplicacion y uso en el a&mbito sanitario. Esto se debe a que el
antigeno CD66¢ se encuentra en una proporcion significativa entre los marcadores
utilizados para diagnosticar la leucemia linfoblastica aguda de tipo B. Ademas, esta
vinculado a la existencia de diferentes anomalias cromosomicas, lo que hace que el

analisis sea Util para tratar y monitorear la enfermedad.

1.5 Limitaciones

El estudio tuvo delimitacion por un andlisis de registros de laboratorio de pacientes
nifios con leucemia linfoblastica aguda tipo B en remision con perfil inmunofenotipo

inicial y la persistencia de CD66¢ en enfermedad minima residual.

1.5.1. Temporal

El proyecto de estudio se llevo a cabo en el afio 2025.

1.5.2. Espacial

Esta investigacion se ejecutd en el Instituto de Investigacion y Aplicacion

Celular.

1.5.3 Unidad de analisis

El estudio de la unidad de analisis se desarrolld, considerando los reportes de
laboratorio, establecidos por el perfil inmunofenotipo inicial y la persistencia de
CD66c¢ en la enfermedad minima residual en nifios con leucemia linfoblastica

aguda tipo B en remision del Instituto de Investigacion y Aplicacion Celular.

12



MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
Internacionales

Mejia y Bigoni (2024) su proposito fue recolectar datos sobre la funcion y como esta
caracterizado la molécula CD66¢,“ademas de su rol prondstico cuando se expresa en la
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Se utilizé la recoleccion de datos de publicaciones
como Scielo, PubMed y LILACS para llegar a conclusiones: La leucemia linfobléstica aguda
(LLA) es una enfermedad que surge debido a la multiplicacion maligna de células
hematopoyéticas. Ademas, este es el cdncer mas comun en la poblacién infantil donde en los
paises desarrollados, la tasa de supervivencia globalmente supera el 70%. Aunque, la
glicoproteina CD66c estéd presente en la LLA, seglin varios estudios que la describen como
un posible marcador asociado a alteraciones genéticas, como BCR-ABL1, hiperdiploidia y
negatividad en el gen de fusion TEL-AMLI1. El CD66¢, que forma parte de la familia del
antigeno carcinoembrionario (ACE), se expresa en la linea granulocitica y esta relacionado
con procesos como la migracion, transduccion de sefales, adhesion celular y regulacion de
la expresion genética”. En conclusion, la expresion aberrante del antigeno CD66¢ en células
patoldgicas de linea linfoide B en la LLA se encuentra presente en etapas avanzadas

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

Mejia (2023) tuvo como finalidad obtener informacion acerca de las funciones y
caracteristicas de la molécula CD66¢c, ademas de su funcion pronodstica en el momento en
que se expresa en la LLA. La metodologia empleada fue la revision bibliografica de articulos
cientificos. “Varios estudios han evidenciado la presencia de la glicoproteina CD66¢ en la
LLA, caracterizandola como un posible marcador vinculado a modificaciones genéticas
como: BCR-ABLI, hiperdiploidia y negatividad del gen TEL-AMLI1 de fusion. El CD66c,
que pertenece a la familia del antigeno carcinoembrionario (ACE), se manifiesta en la linea
granulocitica y desempefia papeles en procesos como la migracion, transduccion de sefiales,
adhesion celular y regulacion de la expresion génica”. En conclusion, la revision
bibliografica sugiere la posible relacion del marcador CD66¢ con el pronostico de la LLA
de células B constituyendo herramientas ttiles para el seguimiento de la patologia y por otro
lado la presencia del marcador CD66¢ en conjunto con determinadas alteraciones
cromosOmicas asociadas a una mala respuesta del tratamiento vuelve a la enfermedad mas

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 ahi identificar el que
es menos frecuente para cambiarlo en el futuro. Llevd a cabo un andlisis retrospectivo y
observacional de todos los pacientes diagnosticados “con enfermedad minima residual de
LLA-B que fueron atendidos en el servicio de Hematologia 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 continuacion. Tubo 1: CD81 (FITC), CD20 (V450), CD66¢ (PE),
CDI123 (PE), CD45 (V500c), CD34 (PerCPCys5.5), 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 evidencid
que el marcador CD73/CD304 es el que mas se utiliza (87.7 %) para detectar EMR en la
LLA-B”. en nuestra poblacion, lo cual permite concluir que en el futuro existe la posibilidad

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

Flechas (2019) en su estudio tuvo como proposito alcanzar una correlacion entre los
resultados del perfil genético y la Enfermedad Minima Residual (EMR) en el dia 15 de
comenzado el tratamiento y al final de la induccién, en nifios diagnosticados con Leucemia
Linfoide Aguda de precursores y menores de 18 afios con diagnostico de Leucemia Linfoide
Aguda de precursores B. La metodologia fue un estudio observacional descriptivo, tuvo
como muestra 254 pacientes. Se encontraron los siguientes Hallazgos: Se identificd
citogenética normal en 178 (70,1%) y alterada en 46 (18%). Entre estos ultimos, 25 (9,8%)
presentaban hiperdiploidia. 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 dia
15, se observo 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 induccion, 192 (75.5%) tenian
EMR de menos del 0,01%. Con respecto a la correlacion del perfil genético y la EMR,
aquellos que mostraron EMR en el dia 15 >10% (8/73 o0 10,9%) tenian la t(12;21), mientras
que 7/73 (9,5%) tenian la t(9;22) y 1 (1,36%) tenia la t(4;11). Se hall6 que poseer
translocacion 9;22 positiva tiene OR 18,9 (1C95% 2,27-156), con una p de 0,001 para tener
EMR superior al 10% en el dia 15; sin embargo, no se observa esta relacion en el dia 33. Se
requieren mas investigaciones para determinar la conexion entre cambios moleculares y

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

Juarez (2024) La finalidad del estudio fue la identificacion, el conteo y la caracterizacion
de las células leucémicas, las cuales brindan informacion relevante para detectar, clasificar
y monitorear neoplasias hematoldgicas. Ademas, el proposito principal de la investigacion
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, Pert,
durante el periodo 2015-2019. Se llevo a cabo un andlisis de 168 muestras en pacientes
diagnosticados con leucemias agudas. Se evalud la supervivencia general a cinco afos de
seguimiento de los distintos tipos de leucemia mediante el uso de curvas de Kaplan M.
Ademas, los hallazgos mostraron que la supervivencia total para (LLA-B) fue del 52% tras
cinco afios de seguimiento, y para LLA-T del 50% después de dos aios. Aunque, la tasa de
supervivencia total para la LMA no promielocitica alcanzo el 53.3% después de tres afios de
monitoreo, mientras que el 66.7% de los pacientes con leucemia promielocitica
sobrevivieron a los tres afios; el tipo de inmunofenotipo mas comun fue la LLA-B, que

represent6 el 77%, y la LMA se encarg6 de los casos restantes (15).

Tafur, et al. (2022), llevaron a cabo un estudio en el que se propusieron determinar el tiempo
de recaida y diferimiento tras la quimioterapia de induccidn en nifios con LLA en un hospital
nacional de Lambayeque. Para esto, utilizaron una metodologia observacional, analitica y de
cohorte retrospectivo, realizado entre el 2011 y 2016 en 75 pacientes de 2 a 15 afios con
remision completa después del tratamiento de induccion. Los resultados fueron que mas de
la mitad presentaron recaida a pesar de tener una buena repuesta a la induccion, 21 pacientes
tuvieron EMR positiva, también se observo que estos pacientes presentaron un aplazamiento
de seis dias entre el término de la induccién y el periodo de consolidacion del tratamiento
con respecto a los que no recayeron. Se concluyd que el tiempo mayor a 7 dias de
diferimiento entre las diferentes fases de tratamiento tiene gran impacto negativo en que se
mantenga la remision de la enfermedad, ademas la EMR fue un factor de riesgo con mas

importancia en la recaida (16).

Cortez (2020), su estudio tuvo como propdsito describir las propiedades inmunofenotipicas
de leucemias linfoides agudas que fueron diagnosticadas en un laboratorio ubicado en Lima,
Pert, entre los afios 2013 y 2015. “Utiliz6 una metodologia descriptiva, transversal y
observacional, en la que analizaron los informes de citometria de flujo de pacientes

diagnosticados con LLA mediante muestras de sangre periférica y de médula 6sea. 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 citometro de flujo. Ademas, se
estudiaron 129 pacientes con LLA; de estos, el 91.5% (118 pacientes) eran LLA-By el 8.5%
(11 pacientes) eran LLA-T. En la LLA-B, la forma méas comun fue B-comun (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 mas relevante fue el CD19 y para la estirpe T, el
cyCD3. En LLA-B, las alteraciones mas comunes fueron la pérdida parcial y/o total de CD45
(77.1%) y la expresion de CD66¢ (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 encontré una
asociacion importante entre el linaje de LLA y el género. Ademads, se determinan que el
estudio por citometria de flujo es un método exacto cuando se trata de investigar los rasgos
inmunofenotipicos de las leucemias y nos permite determinar el estirpe celular y el grado de
estadio de maduracién”. También pone en evidencia fenotipos anormales comunes; datos

que son utiles para monitorear la EMR (17).

2.2 Bases tedricas
2.2.1 Leucemia linfoblastica aguda B

Es definida como una neoplasia maligna de la sangre y la médula 6sea caracterizandose
por la proliferacion incontrolada de linfoblastos de estirpe B desplazando a las células
normales y comprometen la funcion medular. Constituye el tipo de cancer mas frecuente
en la poblacion infantil. Su diagnostico mediante una evaluacion integral que combina
hallazgos clinicos, hematoldgicos, inmunofenotipico y genético-moleculares lo que

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

La clasificacion de tumores Hematolinfoides segiin OMS en el 2022, la LLA-B se divide
en subtipos segun alteraciones genéticas recurrentes que determinan el pronostico y la
respuesta al tratamiento. La identificacion precisa de estas alteraciones es crucial para
guiar las estrategias terapéuticas y establecer el seguimiento mediante biomarcadores

inmunologicos (20).

Segun la OMS del afio 2022 se han clasificado como lo sefala la tabla 1 (20):
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Tabla N°1. Clasificacion de neoplasias de células B

precursoras OMS 2022

Precursor B-cell neoplasms

B-cell lymphoblastic leukaemias/lymphomas
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with high hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hypodiploidy
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with iAMP21
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR:ABL1 fusion

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR:ABL1-like
features

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with KMT2A
rearrangement

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with ETV6:
RUNX1 fusion

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with ETV6:RUNX1-like
features

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3:PBX1 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with IGH:IL3 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3:HLF fusion

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with other defined
genetic abnormalities

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

Haematolymphoid Tumours. Lymphoid Neoplasms
2.2.2 CD66¢ como miembro de la familia de antigenos carcinoembrionarios (ACE)

A mediados de la década de los 60 fue cuando se describi6 por primera vez el ACE por
Gold y Freeman, en tejidos de cancer de colon, donde se dio lugar a la hipdtesis de que
se trataba de un antigeno oncofetal, es decir, se expresa en la vida fetal, desaparece en

la vida adulta y reaparece el cancer (21).

Varios afios después de este descubrimiento, el mismo grupo de investigadores pudo
constatar que el antigeno ACE podia 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 estd compuesta por 18 genes activos localizados en el brazo largo
del cromosoma 19. Los principales miembros de esta familia incluyen al nimero 6 de
la molécula de adhesion celular, vinculadas con el antigeno carcinoembrionario

(CEACAM 6), conocido como CD66¢c, que es el antigeno de reaccion cruzada no
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especifico (NCA), glicoproteina biliar (BGP, CD66¢) y la familia del gen CEA (CGM2)
(23).

Esta familia de antigenos esta conformada por un grupo de seis marcadores de
glicoproteinas con un alto grado de glicosilacion (CD66a, CD66b, CD66¢c, CD66d,
CD66e y CD66f); los carbohidratos constituyen entre el 50% y el 75% de su
composicion, siendo el resto las proteinas. La CD66¢ ha sido identificada en estudios
como un posible marcador para la deteccion de LLA-B. Asimismo, se ha evidenciado
que se expresa de manera aberrante a un nivel significativo de situaciones en esta
patologia e incluso es mads comun que otros antigenos mieloides entre los que se

incluyen CD13, CD15, CD33 y CD65 (24, 25, 26).
Funciones y caracteristicas biologicas-moleculares del marcador CD66¢

E1 CD66¢ es un marcador que favorece la adhesion celular. Se identifica a este antigeno
con una proteina 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 6sea normal también son
capaces de expresar este antigeno. Por su caracteristica de adhesion celular, todos los
miembros de la familia ACE se consideran importantes y son utilizados como

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

El CEACAMG es el gen que codifica la proteina perteneciente a la familia del ACE, que
estd formada por glicoproteinas de superficie celular que estdn unidas con glicosil

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

El marcador CD66¢c, ademas de ejercer la funcién de la adhesion celular, tiene
implicaciones en otras funciones bioldgicas, como la regulacion de la expresion de los
genes, transduccion de sefiales y migracion. Todos los integrantes de esta familia actian
como moduladores esenciales en una gran cantidad de procesos fisioldgicos muy
relevantes, especificamente en la regulacion de procesos inmunitarios; especialmente
aquellos vinculados con la inhibicion de la diferenciacion celular, la induccién de la
apoptosis de las células del colon, la alteracion de la polaridad celular y la modificacion
estructural de los tejidos. Asi mismo la activaciéon de diversas vias, asociadas a la

sefializacion mediada por integrinas regulan todas las funciones (29).
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Los antigenos CD66a, CD66b, CD66c y CD66d tienen una alta expresion en las
superficies de las células mieloides, como los metamielocitos y los mielocitos, el
nimero se reduce de manera gradual mientras avanza el proceso de maduracion.
Ademas, estos se manifiestan en menor cantidad en promielocitos normales mientras
que en mieloblastos no se ha descrito expresion. El CD66¢ se ha visto presente en
niveles relativamente mas altos en pacientes con la LLA-B cromosoma Philadelphia
positivo (38), en donde se observa la traslocacion entre los cromosomas 9 y 22, cuya
expresion tiene mayor proporcion en adultos que en nifios (30 % vs. 5 %,
respectivamente). El factor que determina la presencia de este cromosoma en la
poblacion pediatrica se relaciona con la edad, elevado nimero de leucocitos, blastos en
sangre periférica y afectacion del sistema nervioso central. La determinacion molecular
de CD66¢ ofrece gran utilidad para la determinacion de procesos de activacion y
aumento del alcance o de la frecuencia de la migracion celular, que es realizada por

anticuerpos purificados (30).

La deteccion del incremento de este antigeno se da con mayor frecuencia en diversos
tipos de céancer, y su sobrexpresion frecuentemente se vincula con una respuesta

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

El antigeno CD66¢c en las enfermedades hematologicas malignas se presenta en las
distintas fases de maduracion de células mieloides, ya sea en leucemias agudas o
cronicas. Ademas, 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 variacion de esta expresion modifica el fenotipo de las células
cancerosas, lo que fue observado por primera vez en la leucemia mieloide cronica y en
la leucemia linfoblastica aguda en nifios. Por lo tanto, se considera que el CD66c¢ seria
un marcador mas especifico para determinar la agresividad en algunos tipos de cancer

(32).
CD66¢ como factor pronostico en la LLA B

El CD66¢ es un marcador de actividad bioldgica, permite que sea de gran utilidad para
el pronostico y diagnostico de la LLA-B. Se emplea como un marcador para la expresion
aberrante de antigeno mieloide (33). Numerosas investigaciones sefialan que el antigeno

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

cromosdmicas (34).

La Hiperdiploidia, que puede ir desde 50 a los 60 cromosomas, es una de las
aberraciones cromosdmicas presentes en la LLA-B; con frecuencia también se observa
trisomia de los cromosomas 4, 10 y 17, generalmente asociados con buenos pronoésticos,
siendo lo contrario a la presencia del cromosoma Philadelphia, a reordenamientos en
11923, amplificacion del gen AMLI1, hipodiploidia y niimero modal cercano a la
haploidia, que presentan una evolucion desfavorable de la enfermedad y, por

consiguiente, esquemas mas severos de tratamientos (35).

En pacientes con expresion del receptor de factor 2 de citoquinas (CRFL2), el gen de
fusion BCR-ABL e hipodiploidia, se ha evidenciado un mal prondstico, observandose
una correlacion entre estas anormalidades genéticas y la expresion del marcador CD66c.
La expresion de CRFL2 estéd asociada a una mala evolucion por inactivacion de IKZF1
(Ikaros) y mutaciones activadoras de JAKI1/2. Mientras que en pacientes con
hiperdiploidia se presenta un prondstico terapéutico favorable. Debido a la importancia
clinica y prondstica de estas alteraciones, se debe hacer énfasis en la busqueda y
determinacion de aberraciones cromosdmicas y su interaccion con el marcador CD66¢

en pacientes con la LLA-B (36).

El antigeno CD66¢ también se ha asociado en algunos estudios con el monitoreo de
pacientes, al principio, otros marcadores moleculares como TEL-AML1 y BCR-ABLI
son negativos. Se aconseja el uso de la citometria de flujo, ya que ofrece numerosas
ventajas, como una velocidad elevada, una operacion simplificada, una capacidad
cuantitativa y una buena sensibilidad para detectar marcadores de superficie en la

evaluacion de EMR en la leucemia (37).
2.2.3 Enfermedad Minima Residual

La deteccion de células neoplasicas por debajo de los limites de detecciones por
metodologias convencionales se conoce como enfermedad minima residual (EMR).
Esta se fundamenta en métodos genéticos (moleculares) y técnicas sensibles, como la
citometria de flujo. La citometria de flujo constituye una de las técnicas mas empleados
para evaluar la EMR, porque se puede identificar cuantitativamente el inmunofenotipo

de las mayorias de células leucémicas, hasta los limites de detecciones de 1 en 10,000
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células (0.01%). Ademas, este enfoque analitico emplea paneles personalizados de

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

No solamente es conveniente la deteccion de EMR para el “estudio de la respuesta al
tratamiento inicial y la identificacidon 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 recaida inminente y como posible punto final
en los ensayos clinicos; ademas se emplea para guiar las decisiones clinicas en los

protocolos actuales de tratamiento”. (39).

La cuantificacion de la “EMR se fundamenta en la identificacion del inmunofenotipo
vinculado a leucemia, utilizando o bien citometria 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 distincion entre las células de LLA y sus equivalentes
fisiologicos normales. Es mas rapida y menos trabajoso la deteccion mediante citometria
de flujo, lo que posibilita comunicar los resultados con celeridad, algo especialmente
util para decidir sobre el tratamiento; en mas del 90% de los pacientes con leucemia

linfoblastica aguda es posible identificarlos”. (39)

Sin embargo, la inmunotipificacion a través de la citometria de flujo ha experimentado
un avance notable debido al uso de nuevas técnicas para evaluar células y a la creacion
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 como responde el tratamiento ante las
enfermedades hematoldgicas e inmunoldgicas. Se escogieron dos tubos de anticuerpos
de ocho colores para el consorcio Euroflow, que se enfoca en el desarrollo, la
estandarizacion, la evaluacion y el redisefio. Estos tubos contaban con los siguientes
marcadores: El primer tubo contenia CD20, CD45, CD81, CD66¢/CD123, CD34,
CD19, CDI10 y CD28; el segundo tubo incluia los mismos marcadores, pero con la
variante de que en vez de incluir a CD66¢ incluyeron a CD73. Para mejorar el anélisis
se optd por afadir una lisis masiva de eritrocitos al muestreo para conseguir mas

celularidad”

Por ello, la citometria de proxima generacion para la deteccion de EMR ofrece mayor
rapidez, reproducibilidad y una aplicacion mas alta (mas del 95%) que la deteccion de

EMR de base molecular; ademas, resulta menos costosa y puede llegar a tener una
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sensibilidad de 10-6. De igual forma, la sensibilidad mas alta se logra mediante la
aplicacion de protocolos estandarizados, pero para lograr la sensibilidad necesaria se

requiere recolectar una gran cantidad de células (40).

Aunque, la enfermedad minima residual, que hoy en dia se conoce como enfermedad

minima medible, tiene dos métodos para su evaluacion:

1. Aberrancia asociada a leucemia: método de inmunofenotipo que permite identificar
y registrar anomalias fenotipicas tanto en el diagnostico como en la evaluacion de

la EMR.

2. Diferenciacion con respecto al patron normal: esta se fundamenta en la desviacion de
los blastos leucémicos, observada en el proceso de maduracion estandar de las células
linfoides.

De igual forma, el marcador aberrante vinculado a la leucemia indica la presencia
inusual de antigenos como: expresion de linaje cruzado fuera de sincronia y exceso de

antigenos en relacion con el nivel normal. (41).

Por otro lado, la cantidad de eventos registrados “estara influenciada por el ruido de fondo,
la calidad del analisis y la cantidad de células anomalas. Para la EMR en LLA-B, el limite
sugerido actualmente para decisiones médicas es de 0.01% en la identificacion de células
andémalas. Para asegurar la sensibilidad, precision, exactitud y consistencia en los analisis,
es fundamental establecer y validar el limite de deteccion (LOD) asi como el limite inferior
de cuantificacion (LLOQ) en la mediciéon 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 concentracion minima que puede identificarse con una precision 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 identificacion de EMR, ya que saturan los sitios antigénicos relevantes.(41)
(42).

La persistencia del CD66c¢ en la enfermedad minima residual estd directamente vinculada
con el perfil inmunofenotipico inicial del paciente. Cuando el CD66¢ se encuentra
expresado en el diagndstico como parte del inmunofenotipo aberrante, suele mantenerse a
lo largo de los controles de EMR, reflejando la continuidad de la poblacion leucémica

residual.
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Esta relacion se fundamenta en que los blastos leucémicos conservan un patron
fenotipico relativamente estable, incluso después del inicio del tratamiento. Por ello, un
antigeno identificado al diagnostico puede actuar como una “huella inmunofenotipica”
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:

o Detectar clones residuales con alta sensibilidad.

e Identificar persistencia o reaparicion de la enfermedad.

e Evaluar la agresividad o resistencia del clon leucémico.

e Fortalecer la capacidad pronoéstica del inmunofenotipo inicial.
En conjunto, esta interaccion entre las dos variables —perfil inmunofenotipico inicial y
persistencia del CD66¢c en EMR— constituye la base conceptual del presente estudio,

justificando plenamente la necesidad de evaluar su asociacion estadistica. (43).

2.3 Hipotesis
Hipotesis general

HI1: Existe una asociacion significativa entre el perfil inmunofenotipico inicial y la
persistencia del antigeno CD66c¢ en la enfermedad minima residual de nifios con LLA-

B.

HO: No existe una asociacion significativa entre el perfil inmunofenotipico inicial y la
persistencia del antigeno CD66c¢ en la enfermedad minima residual de nifios con LLA-

B.
Hipotesis especifica

H1: Existe una alta frecuencia del marcador CD66¢ en el inmunofenotipo inicial de

nifios con LLA-B.

H1: Existe una alta persistencia del marcador CD66¢ en la enfermedad minima residual

durante la remision en nifios con LLA-B.

HI1: Existe asociacion significativa de las caracteristicas del inmunofenotipo con la
persistencia de CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios con leucemia

linfoblastica aguda tipo B en remision.
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H1: Existe asociacion entre la intensidad de expresion (MFI: Mean Fluorescence
Intensity) de CD66¢c en el diagnostico y su persistencia en la enfermedad minima

residual.
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3. METODOLOGIA
3.1 Método.

El estudio se establecio en el método hipotético deductivo, que a partir de conocimientos
especificos puede evidenciar conocimientos generales. Este método permite formular
hipotesis en base a informacion ya existente y contrastarlas mediante observacion y analisis
estadistico que permitirda inferir conclusiones con previa verificacion, ideal para

investigaciones que buscan comprobar relaciones entre variables cuantificables.
3.2 Enfoque.

La investigacion se desarrollé bajo un enfoque cuantitativo, el cual emplea la recoleccion y
analisis de datos numéricos con el proposito de verificar las hipotesis utilizando céalculos
numéricos y herramientas estadisticas para identificar pardmetros de comportamiento y

comprobar conjeturas.
3.3 Tipo.

El trabajo de investigacion fue aplicada, considerada pura, centrada en el estudio de un
problema y como objetivo se centr6 en la busqueda de nuevos conocimientos, proponiendo
la modificacion de los principios que ya estdn presentes y que se van ampliando con el

conocimiento cientifico.
3.4 Diseiio.

No experimental de corte longitudinal, es la investigacion que se efectua sin alterar las
variables y en la que solamente se examinan los fendmenos en su entorno natural para ser
analizados posteriormente, es de corte longitudinal, porque observamos el fenomeno de
interés en diferentes momentos del tiempo ; ademas es retrospectivo ya que examina datos
que ya han sido recopilados en el pasado para identificar la relacion entre factores de

exposicion y resultados que ya ocurrieron.
3.5 Poblacion y muestra
Poblacion:

Estuvo constituida por 73 resultados de pacientes menores de edad con diagnodstico
confirmatorio de LLA B que fueron atendidos en el instituto de investigacion y aplicacion

celular, lima 2020-2023.
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Muestra:

La conformaron 73 resultados de los pacientes menores de edad con diagnostico
confirmatorio de LLA B que fueron atendidos en el instituto de investigacion y aplicacion

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 seleccion.
Criterios de inclusion

e Resultados de pacientes seglin el grupo etareo establecido en el estudio.
e Resultados con el diagnostico confirmado de LLA B.

e Registros con perfil inmunofenotipico inicial y seguimiento de EMR.
Criterios de exclusion

e Resultados con diagndstico de pacientes con diagnosticos de multiples neoplasias.
e (Casos con datos incompletos o perdida de seguimiento.
e Pacientes con enfermedades autoinmunes asociadas.

e Exclusién de pacientes con HTVL 6 HIV
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Operacionalizacion

3.6 Variables y Operacionalizacion

Variable Definicion | Definicion Dimension | Indicador Escala Escala de valoracion

conceptual | operacional
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. a partir de los °« -
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. . L B
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Persistencia
de cd66¢c en
la
enfermedad
minima
residual de
niflos con
leucemia
linfoblastica
aguda tipo b

Presencia 'y
proporciéon
(%) de
células
leucémicas
residuales
que
expresan
CD66¢
detectadas
por
citometria
de flujo en
muestras de
seguimient

0.

Se evalua la
proporcion (%)
de células
CD66¢
positivas en

EMR.

Frecuencia
Persistenci
a

caracteristi

cas

Cuando se detecta
CD66¢ después de
la remision clinica.

Indicador de mal
pronostico, ya que
se asocia con un
mayor riesgo de
recaida.

La monitorizacion
de CD66¢ como
marcador en la EMR
permite una
deteccion sensible y

especifica 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 utiliz6 la técnica de analisis documental mediante la revision de registros
y resultados de pacientes menores de edad con diagndstico confirmatorio de
LLA B que fueron atendidos en el instituto de investigacion y aplicacion
celular, lima 2020-2023.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

Se empled una ficha de recoleccion de datos como instrumento, disefiada para
consignar variables como edad, sexo, afio de diagndstico, marcadores
inmunofenotipico y persistencia del CD66C. Se cre6 una base de datos para
cada uno de los informes de pacientes que formaroén parte del estudio S.
Procedimiento

Para poder acceder a los registros de informacion de Instituto de Investigacion
y Aplicacion Celular, se redacté una solicitud de autorizacion para la
recoleccion y/o uso de datos en procesos formales de investigacion, la cual,
esta dirigida a la direccion, mismo que remiti6 su aprobacion.

Se reviso los archivos de todos los pacientes pediatricos que cumplan la
condicion como leucemia linfoblastica 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 clasificacion segtn el afio
que corresponde, el ordenamiento de los datos se desarrollo considerando el
sexo y la edad de los pacientes registrados.

Posteriormente se lleno el formato de ficha de recoleccion de datos con la

informacion de todos los casos que cumplan con el criterio de inclusion.
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3.8

3.9

3.7.3. Validacion

La validacion del instrumento no fue necesario porque la informacion de la
ficha de recoleccion se extrajo de informes de laboratorio y estos, a su vez,
provienen de fuentes hospitalarias. Por lo tanto, ya esta validada su

utilizacion.

3.7.4. Confiabilidad

Dado que el instrumento es una ficha de recoleccion de datos, no fue
necesario la prueba de confiabilidad. Este analisis empleara informes de
laboratorio que se adquiriran a partir de fuentes hospitalarias, por lo que su

uso constante ya es fiable y estandarizado.

Plan de procesamiento y analisis de datos

SPSS v.27 fue el programa que se utilizo para examinar todos los datos
recopilados en una base de datos, se tomaron en cuenta los criterios
establecidos para la seleccion. La calidad de los datos se evalu6 mediante la
prueba de Kolmogoérov Smirnov y, posteriormente, el andlisis de los datos se
llevard a cabo con pruebas T de Student. Se consideraran significativos p <
0.05 y un valor de confianza del 95%. Finalmente, se empled tablas y graficos
para presentar los resultados en funciéon a los objetivos generales y

especificos.

Aspectos éticos
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Se fundamentaron en la adherencia a las pautas éticas de investigacion
establecidas en la declaracion de Helsinki. Ademas, la base del analisis
consistio en los resultados de laboratorio de los pacientes, asi que no hubo
interaccion directa y no fue necesario obtener un consentimiento informado,
dicho estudio no necesita el abordaje o la intervencion de los participantes,
por lo mismo que fue necesario la clasificacion y distribucion de los datos, el
estudio busco la salvaguarda de la informaciéon y resultados de los datos
correspondientes de cada uno de ellos, no divulgacion ni compartir
informacion que fue recabada unicamente por la investigadora. En funcion 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. Segun lo indicado en el Codigo Nacional de la Integridad
Cientifica en el Pert (2019), se dieron a conocer los resultados del estudio
para el conocimiento y abordaje en funcion de los objetivos planteados.
También se busco la aprobacion del Director Médico del Laboratorio Privado
para acceder a la base de datos y se pidi6 la autorizacion del Comité de Etica
e Investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener para el desarrollo

del proyecto de investigacion.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
A continuacion, se muestran los resultados obtenidos del analisis de los resultados de los 73
pacientes pedidtricos con diagnostico confirmatorio de LLA-B atendidos en el Instituto de

Investigacion y Aplicacion Celular entre los afios 2020 y 2023.

4.1. Resultados

Tabla 1 Frecuencia del marcador CD66¢ en el inmunofenotipo inicial de nifios con LLA-B.

f Y%
CD66¢ + 19 26%
CD66¢ ++ 47 65%
CD66¢c +++ 4 5%
CD66¢ - 3 4%
Total 73 100%

Descripcion:

La tabla 1 establece la frecuencia del marcador CD66c¢ en el inmunofenotipo inicial de nifios
con leucemia linfoblastica aguda tipo B, en la cual se presenta para CD66¢ + una frecuencia
de 19 equivalente al 26% del total del grupo muestral, de la misma manera para CD66¢ ++
tiene una frecuencia de 47 representado por el 65%; para CD66¢ +++ la frecuencia fue de 4
representado por el 5%; asi también para CD66¢ — la frecuencia fue de 3 con un valor

porcentual del 4%.

32



Tabla 2 Persistencia del marcador CD66¢ en enfermedad minima residual durante la

remision en nifios con LLA-B.

f %
CD66¢ + 5 7%
CD66¢c ++ 9 12%
CD66¢c +++ 2 3%
CD66¢ - 57 78%
Total 73 100%

Descripcion:

La tabla 2 establece la frecuencia del marcador CD66¢ en enfermedad minima residual de
nifios con leucemia linfobléstica aguda tipo B pasado 18 meses, en la cual se presenta para
CD66¢ + una frecuencia de 5 equivalente al 7% del total del grupo muestral, de la misma
manera para CD66¢ ++ tiene una frecuencia de 9 representado por el 12%; para CD66¢ +++
la frecuencia fue de 2 representado por el 3%; asi también para CD66¢ — la frecuencia fue

de 57 con un valor porcentual del 78%.

Tabla 3 Asociacion de las caracteristicas del inmunofenotipo con la persistencia de CD66¢
en enfermedad minima residual en nifios con leucemia linfoblastica aguda tipo B en

remision.

EMR 95%
Positivo Negativo
CD66¢c CD66¢c Total Valor T Sig
CDe66c + Recuento 16 3 19
% del total 21,9% 4,1% 26,0%
CD66¢ CD66c ++ Recuento 0 47 47
inicial % del total 0,0% 64,4% 64,4% 1,803 0,000
CD66¢c +++  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%
Descripcion:

La tabla 3 determina la relacion entre caracteristicas del inmunofenotipo con la persistencia

de CD66¢ en EMR en nifios con LLA-B tipo B en remision, lo cual para un nivel de

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

después del tratamiento los valores de CD66¢ disminuyen, con un nivel de significancia de

0,000 se concluye que existe asociacion entre las caracteristicas del inmunofenotipo con la

persistencia de CD66¢ en EMR en nifios con LLA-B tipo B en remision.

Tabla 4 Asociacion entre la intensidad de expresion (MFI: Mean Fluorescence Intensity) de
CD66¢ en el diagnoéstico y su persistencia en la enfermedad minima residual.

Dx CD66¢/ No 1+ 2+ 3+ Total 95%
EMR CD66¢ expresa 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%

Descripcion:
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La Tabla cruzada muestra la relacion entre la intensidad de expresion inicial de CD66¢
(MFTI) en el diagndstico y su persistencia en la EMR en 73 pacientes con LLA-B infantil. La
intensidad de CD66¢ en el diagndstico se clasificod en cuatro categorias: 0 (negativo), 1+, 2+

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

La mayoria de los pacientes presentaron una expresion inicial elevada de CD66¢ (52
pacientes con 2+ y 4 con 3+). Sin embargo, en la EMR, la mayoria mostré ausencia de
expresion del marcador, correspondiendo a 57 pacientes (78.1%), lo que indica una marcada

reducciéon del CD66¢ posterior al tratamiento.

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

e Entre los pacientes con diagndstico 2+, la mayoria pas6é a negativo en EMR (41
casos), aunque un subgrupo presento persistencia leve o moderada (4 casos con 1+,

6 con 2+, 1 con 3+).

e Los pacientes con expresion fuerte inicial (3+) mostraron persistencia ocasional,

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

e La persistencia de CD66¢c en EMR fue mas frecuente en pacientes con mayor
intensidad inicial, lo que sugiere una posible relacion bioldgica entre ambas

variables.

En conjunto, la tabla evidencia que, aunque el CD66c¢ tiende a negativizarse durante la EMR,
existe un subgrupo con expresion inicial alta que muestra mayor probabilidad de
persistencia, lo cual puede tener implicancias prondsticas o en la monitorizacion

inmunofenotipica.

Determina la relacion entre la intensidad de expresion (MFI: Mean Fluorescence Intensity)

de CD66¢ en el diagnostico y su persistencia en la enfermedad minima residual, lo cual para
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un nivel de confianza del 95% se obtuvo un valor de asociacion positivo alto, con un nivel

de significancia de 0,001 se determina que existe asociacion entre la intensidad de expresion

(MFI: Mean Fluorescence Intensity) de CD66¢c en el diagnostico y su persistencia en la

enfermedad minima residual.

Tabla 5 persistencia de CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios con leucemia
linfobléstica aguda tipo B en remision segun el sexo.

EMR
Positivo Negativo
CD66¢ CD66¢c Total
Masculino Recuento 9 28 37
SEXO % 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%
Descripcion

La tabla 5 establece la frecuencia de persistencia de CD66¢ en EMR en nifios con LLA- tipo

B en remision segln el sexo, en la cual se determind que las muestras del sexo masculino

con EMR positivo CD66¢ estuvo representado por el 12,3% y con EMR negativo CD66¢

representado por el 38,4%. Muestras del sexo femenino con EMR positivo CD66¢ estuvo

representado por el 9,6% y con EMR negativo CD66¢ representado por el 39,7%.
p

Tabla 6 persistencia de CD66¢ en EMR en nifios con LLA- tipo B en remision segun la edad.

EMR
Positivo Negativo
CD66¢ CD66¢c Total
1- 3 afos Recuento 5 15 20
% del total 6,8% 20,5% 27,4%
EDAD 4 -9 afios Recuento 7 29 36
% del total 9,6% 39,7% 49,3%
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10 - 12 afios 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%

Descripcion

La tabla 6 establece la frecuencia de persistencia de CD66¢ en EMR en nifios con LLA tipo
B en remision segun la edad, en la cual se determind que las muestras entre 1 a 3 afios con
EMR positivo CD66¢c estuvo representado por el 6,8% y con EMR negativo CD66¢
representado por el 20,5%. De 4 a 9 afios con EMR positivo CD66c¢ estuvo representado por
el 9,6% y con EMR negativo CD66c¢ representado por el 39,7%. De 10 a 12 afios con EMR
positivo CD66¢ estuvo representado por el 5,5% y con EMR negativo CD66¢ representado
por el 17,8%.

Tabla 7 Prueba de normalidad

Kolmogorov-Smirnov®

Estadistico gl Sig.
CD66¢ 0,143 73 ,001
LLAB 0,112 73 ,001

Descripcion:

Se aplico la prueba de normalidad, en la cual consideramos el estadistico Kolgomorof
Smirnof por considerarse mayor a 50, presentando como resultado para los grupos: 0,001
para CD66¢ 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 hipotesis nula estableciendo valida la hipotesis de prueba,

la cual indica que el estudio presenta una distribucién normal.

37



Tabla 8 Prueba inferencial

95% de intervalo de confianza de

Diferencia de la diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
CD66¢ 62,745 73 ,000 2,11194 24,00 98,08
LLA-B 1,050 73 ,000 0,91791 0,0023 2,9735

Descripcion

Para la distribucion normal y presentandose dos grupos, la cual considera datos del CD66¢
y LLA-B, se establecié como estadistico 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.

Interpretacion:

Segun los resultados se establece que existe una asociacion significativa entre el perfil
inmunofenotipico inicial y la persistencia del antigeno CD66¢ en la enfermedad minima

residual de ninos con LLA-B.

4.2. Discusion

La presente investigacion analizo la relacion entre el perfil inmunofenotipico inicial y la
persistencia del marcador CD66¢ durante la enfermedad minima residual en nifios con
LLA-B. Los resultados obtenidos muestran que la expresion inicial del CD66c¢,
particularmente en categorias de gran intensidad, se asocia con mayor probabilidad

persistente del marcador durante remision.
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Primero, se evidencid una alta expresion inicial del CD66¢, predominando la intensidad
CD66¢ ++ con un 65% de casos. Este hallazgo coincide con estudios que describen a
CD66¢ como uno de los antigenos aberrantes mas frecuentes en LLA-B y util para el
monitoreo por citometria. La persistencia del marcador durante la EMR se observo en el
22% de los pacientes, lo que sugiere la presencia de clonas leucémicas resistentes al

tratamiento.

Por otro lado, se encontr6 que ciertos rasgos del inmunofenotipo inicial —particularmente
la coexpresion aberrante de antigenos mieloides como CDI3 o CD33, asi como la
sobreexpresion de CD34 o patrones de maduracion mas inmaduros se asociaron de manera
significativa con la persistencia de CD66¢. “Esta relacion sugiere que el fenotipo leucémico
al diagndstico no solo caracteriza el estadio de diferenciacion del blasto, sino que también
podria predecir el comportamiento bioldgico posterior del clon, incluyendo su capacidad de

persistir o rehacerse tras la presion terapéutica”.

Los resultados de la investigacion establecen como resultados para Frecuencia del
marcador CD66c¢ en el inmunofenotipo inicial de nifios 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%; asi también para CD 66 — la frecuencia fue de
3 con un valor porcentual del 4%. “Con respecto a la frecuencia del marcador CD66¢ en
enfermedad minima residual de nifios con leucemia linfoblastica 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%; asi también para CD 66 — la

frecuencia fue de 57 con un valor porcentual del 78%. Para la relacion entre caracteristicas
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del inmunofenotipo con la persistencia de CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios
con leucemia linfoblastica aguda tipo B en remision, lo cual para un nivel de confianza del
95% se establece un valor de asociacion positivo alto, lo cual indica que después del
tratamiento los valores de CD66¢ disminuyen, con un nivel de significancia de 0,000 se
determina que existe asociacion entre las caracteristicas del inmunofenotipo con la
persistencia de CD66¢ en enfermedad minima residual en nifios con leucemia linfoblastica
aguda tipo B en remision. Se establece como estadistico 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 CD66¢ fueron
distintos a lo reportado en la investigacion de Mejia y Bigoni en el 2024, en la cual su estudio
llegd a la conclusion que la expresion aberrante del antigeno CD66¢ en células patoldgicas
de linea 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 Mejia en el afio 2023 el cual buscé describir las las
funciones y caracteristicas de la molécula CD66¢c, ademas de su funcion prondstica en el
momento en que se expresa en la LLA. Cuyos resultados demostraron la posible relacion del
marcador CD66c¢ con el pronostico de la LLA de células B constituyendo herramientas ttiles
para el seguimiento de la patologia y por otro lado la presencia del marcador CD66¢ en
conjunto con determinadas alteraciones cromosOmicas asociadas a una mala respuesta del
tratamiento vuelve a la enfermedad mas agresiva, por lo tanto, es un importante marcador
predictor, estos resultados muestran una persistencia del CD66¢, esto fue similar a lo
encontrado en mi estudio en la cual la CD66c persiste en minimas proporciones. De la misma

manera los estudios de Reyes en el afio 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 investigacion, el cual tiene persistencia pasado los 18
meses. De la misma manera los estudios de Juarez en el afio 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 Juarez establecieron una alta persistencia de la
enfermedad, por lo mismo que difiere de lo reportado en mi estudio en la cual existe una
minima persistencia del marcador. Los estudios de Tafur en el afio 2022 concluyen que el
tiempo mayor a 7 dias de diferimiento entre las diferentes fases de tratamiento tiene gran
impacto negativo en que se mantenga la remision de la enfermedad, ademas la EMR fue un
factor de riesgo con mas importancia en la recaida, 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 CD66¢ minimo con respecto al inicial.

CONCLUSIONES:
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e Primera conclusion, se identifico la existencia de una asociacion con significancia
estadistica entre la intensidad de expresion de CD66¢ en el diagndstico y su

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

e Segunda conclusion, el perfil inmunofenotipico inicial, especificamente la intensidad
del antigeno CD66¢, constituye un indicador relevante para predecir su
comportamiento el tratamiento en la cual el CD66¢ ++ tuvo la frecuencia mas alta

65%.

e Tercera conclusion, con respecto a la persistencia del marcador CD66¢ en
enfermedad minima residual durante la remision en nifios con LLA-B la frecuencia

de persistencia del CD66¢ fue 22%.

e Cuarta conclusion, con un nivel de significancia de 0,000 se determina que existe
asociacion entre las caracteristicas del inmunofenotipo con la persistencia de CD66¢

en enfermedad minima residual en nifios con LLA tipo B en remision.

e Quinta conclusion, con un nivel de significancia de 0,001 se determina que existe
asociacion entre la intensidad de expresion (MFI: Mean Fluorescence Intensity) de

CD66¢ en el diagnoéstico y su persistencia en la enfermedad minima residual.

RECOMENDACIONES:
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1. Incorporar la evaluacion sistematica del CD66¢ en los paneles inmunofenotipicos
iniciales para pacientes con LLA-B, considerando su utilidad demostrada en el

seguimiento de EMR.

2. Implementar protocolos institucionales que aseguren la medicion estandarizada de
MEFI y la persistencia de marcadores, con el fin de fortalecer la reproducibilidad y

fiabilidad de los resultados en el tiempo.

3. Complementar los estudios inmunofenotipicos con andlisis moleculares y
citogenéticos que permitan profundizar en la relacion entre CD66c y el

comportamiento bioldgico de la LLA-B.

4. Desarrollar investigaciones longitudinales que evallen la estabilidad del CD66c¢ a lo
largo de todas las fases del tratamiento, para determinar su valor predictivo en recaida

o resistencia terapéutica.

5. Capacitar al personal técnico en la interpretacion de MFI y variaciones fenotipicas,
ya que una lectura adecuada del comportamiento de CD66¢ puede optimizar la

deteccion de EMR.
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Anexo 1: Matriz de consistencia “ASOCIACION DEL PERFIL INMUNOFENOTIPO INICIAL Y PERSISTENCIA DE CD66C EN
ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL DE LLA-B INFANTIL, INIAC LIMA 2020- 2023”

Problema de investigacion Objetivo de investigacion Hipotesis Variables Metodologia
Problema general: Objetivo general: H1: Meétodo:  Hipotético
Problema general: Existe una asociacion .
, Do, ) . L . deductivo.
(Cudl es la asociacion entre el | Determinar la asociacion entre el | significativa entre el
perfil inmunofenotipo inicial y la | perfil inmunofenotipo inicial y la | perfil Perfil
persistencia de CD66¢ en la | persistencia de CD66¢c  en | inmunofenotipico . . o
.. . . s o . .| inmunofenotipo Enfoque: Cuantitativo.
enfermedad minima residual de | enfermedad minima residual en | inicial y la persistencia
leucemia linfobldstica aguda tipo | nifios con leucemia linfobléstica | del antigeno CD66c en | inicial Tipo: Bésico
B, infantil en el Instituto de | aguda tipo B en remision. la enfermedad minima _—
. L . . Disefio: No
Investigacion 'y Aplicacion residual de nifios con
Celular, Lima 2020-2023? leucemia linfobléstica experimental de corte
ipo B. o
aguda tipo longitudinal.
HO:
No existe una . . .,
. _ Persistencia de | Poblacion:
Problemas especificos: asoclacion
Problemas especificos: Objetivos especificos: significativa entre el | cd66¢c en la|70 resultados de
(Cudl es la frecuencia del | Identificar la frecuencia del | perfil enfermedad minima | pacientes menores de
marcador CD66¢ en el | marcador CD66¢ en el | inmunofenotipico P
inmunofenotipo inicial de nifios | inmunofenotipo inicial de nifios | inicial y la persistencia | residual de nifos | edad con diagnostico
con leucemia linfoblastica aguda | con leucemia linfoblastica aguda | del antigeno CD66¢c en

tipo B en el Instituto de
Investigacion 'y Aplicacion
Celular, Lima 2020-2023?

tipo B.

Identificar la persistencia del
marcador CD66¢ en la
enfermedad minima  residual

durante la remision en niflos con

la enfermedad minima
residual de nifios con
leucemia linfoblastica
aguda tipo B.

con leucemia
linfoblastica aguda

tipo b

confirmatorio de LLA
B

Muestra:

50




(Cual es la persistencia del
marcador CD66¢ en la
enfermedad minima  residual
durante la remisiéon en niflos con
leucemia linfoblastica aguda tipo
B en el Instituto de Investigacion y
Aplicacion Celular, Lima 2020-
20237

(Qué caracteristicas del
inmunofenotipo inicial se asocian
con la persistencia de CD66¢ en
enfermedad minima residual en
nifios con leucemia linfoblastica
aguda tipo B en remisién en el
Instituto de Investigaciéon y
Aplicacion Celular, Lima 2020-
20237

(, Cudl es la asociacion entre la
intensidad de expresion (MFI:
Mean Fluorescence Intensity) de
CD66¢ en el diagnéstico y su
persistencia en la enfermedad
minima residual?

leucemia linfoblastica aguda tipo
B.

Analizar la asociacion de las
caracteristicas del inmunofenotipo
con la persistencia de CD66¢ en
enfermedad minima residual en
nifios con leucemia linfoblastica
aguda tipo B en remision.
Analizar la asociacién entre la
intensidad de expresion (MFI:
Mean Fluorescence Intensity) de
CD66¢ en el diagnostico y su
persistencia en la enfermedad
minima residual.

70 resultados de
pacientes menores de

edad.
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Anexo 2: Instrumentos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“ASOCIACION DEL PERFIL INMUNOFENOTIPO INICIAL Y PERSISTENCIA
DE CD66C EN ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL DE LLA-B INFANTIL,
INIAC LIMA 2020- 2023”

I. Datos generales
tem Descripcion

Codigo del paciente

Edad (afios)
Sexo [0 Masculino [J Femenino
Afio de diagnostico [12020 12021 02022 12023

Fuente de datos O Historia clinica [0 Registro de laboratorio

I1. Datos del perfil de inmunofenotipo inicial

Marcadores analizados Resultado Observaciones
CD19 [ Positivo [1 Negativo
CD10 [ Positivo [] Negativo
CD22 [ Positivo [1 Negativo
CD34 [ Positivo [1 Negativo
CD20 [ Positivo [1 Negativo
CD66¢ [ Positivo [1 Negativo
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Marcadores analizados Resultado Observaciones

Otros antigenos aberrantes

I11. Datos de enfermedad minima residual (EMR)

Evaluacion EMR Resultado (%) Categoria Observaciones

O
Negativa
(<0.01%)
O Baja
0.01-
0.1%) O
Alta
(>0.1%)

Porcentaje de EMR %

Persistencia de CD66¢ en EMR O Si O No

Intensidad media de fluorescencia CD66¢

IV. Identificacion del investigador

Nombre del investigador |

Fecha de registro | / / |

| Firma | |
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Anexo 3

Universiclad
v" NorbertWiener  FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Escuels Académice Profesiomal de Tecmologia Meadica en Laboratoric Chinice ¥ Anstomiz
Patologica

SOLICTTUD DE AUTORIZACION PARA LA RECOLECCION Y/0 USO DE DATOS EN PROCESOS FORMALES DE
INVESTIGACION
DATOS DE IDENTIFICACION DEL SOLICITANTE

Apellidos v nombres: Cuoyutupac Barja Marylin Marisnela
Entidsd Tnstiacion: Instituto da investigacion y aplicacion calular
Direccion: Avw. Primeavera 120, oficina 601-Chacarilla del Estandgue-Surco
Teléfono: 276-0872 /977-T98-TH
Ermsil A dministraciing . .
WRW.Ctometris-iniac org

INFORMACION S50BRE LA SOLICITUD
Procedimients al realizar

1} El solicitante s= encargard en recopilar los datos, de los resultados de los pacientes que fieron stendidos en el labaratorio especislizado de
citometria de flujo, Instinate de investizacion ¥ aplicecion celular, dirante el periodo 2020-2023, los cosles foeron ingresados con el apovo
de la misms institucion.

2} Diebido 3 la namraleza dal wabajo, es necesario que e manejs 1a informacion de manera confidencial antes, durante ¥ después del procesa.

FINALIDAD Y JUSTIFICACION
Oibjetive de la solicitud:

Solicitar la antorizacion de acceso a la base de datos e informacion necesaris, asi como & los resaltados e historias clindcas citometria de los
pacientes que fueron disgnosticados con lencemia aguda tipo B, duwante sl pesiodo 2020-2023.

Fealizar un trabaje de investigacion tomando la base de datos del Instinto de investigacion v aplicacion cehilar a fin de presentsrlo en la
Uiversidad Morbert Wiener como parte del desarrollo de la Licencianra en Tecnologia Medica en el area de Laboratorio Clinico v Anatomiz
Datolégica.

Eluzo de los resultados del Institato de Investizacion y aplicacion cebolar para el desarrolls de dichs investigacion permitirs brindsr informscion
de soporte para ser nsads como referancia en famuros rabajos basados en la Asociacion dal mnumofenotipo indcizl y persistencia dal CDE6C en la
enfermedad minima residual de leucemis linfoblastca aguds-B infantl Los datos seran utilizados exclusivamente con Snes scadémicos y sin
necesidad
de antorizscion adicional del testizo.

El solicitante s& compromete a:

1 Beslizar tmicamente la recoleccion de la informacion autorizada.

]

Manejar s infornmscion con confidencialidad ¥ ética profesional.
3 Presentar los resuliados obtenides exclospramente con fines académicos.

Firma del solicitamte:

7 s

DINI-42T72677
Fecha: 2471072025
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Anexo 4

. f -
L’ |
. L.ﬂ’

INSTITUTD DE INVESTIGACION
¥ APLICACION CELLUILAR
REMIPRESE: 537

27 de Octobre del 2025

Bachiller: Marylin Cuywhipac Barja

Estudiznte de Tecnologia Medica — Laboratorio Clinico y Anatomiz Patelogica
Universidad Privada Morbert Wisner

Presente —

Asumto: Autorizacion para el wso de la base de datos instimicional con fines de imvestizacion

Die miesiTs mayor consideracion:

Exn atencion & su solicitnd de sworizscion para el acceso v uso de 1z base de datos cormespondiente a peclentes pedistricos
diagmosticados con leucemia linfoblistica aguds tpo B (LLA-B), stendidos en ol Instinto de Investigacién y Aplicacién
Cehlar (INIAC) durante & pesiodo 2020-2023, cumplimes con fnformarle lo sigwente:

El Comité da Exica e Investigacién del Instinto de Investigacién v Aplicacion Celular, s 1a evaluacion del proyecso
titilado: “dsociacion del perfll inmunefenotipics inicial y persiztencia del CDGSC en enfermedad minima residual de
LL4-B infimtsl, INLAC Lima 2020—2023 apreba el uso de los registros clinicos 2 informes de citometria de flujo
contenidos en la basze de datos institecionsl, sxclusivamente para fines académices v de investizacion cientifica, bajo las
siguientes condiciones:

1. Lainformacion sera utilizads imicamente con los fnes descrites en el proyects aprobado.

2. Se garantizara la confidencialidad anonimato v proteccion de datos personsles, conforme @ la Ley M2
29733 — Ley de Proteccion de Daros Personales v w1 Reglamento,
3. Mo se penmitira la reproduccion, publicacion ni cesidn de los datos sin la antorizacion escrita del
Tnstiruto de Investizacion y Aplicacion Cehular.
4. Fhuﬁmhdﬁtuﬁu,[ahﬁﬁga&unlﬁbuﬁrmﬂﬁmhﬂnm&&raﬂh&mﬂcmﬁ&ﬂﬁme
Trvestizacion del Institato de Investigacion y Aplicacion Celular.
Agradecemos su compromiso con la investigacion cientifica v la observancis de los principios éticos que rigen
el manajo de informacion sensible.
Atentaments.

AN AC
MR TITUTO-UE MV TIGALI N

¥ |P|||:Am.u_\|:uuu_r
. i e Tl
et - %.,.
- Bhichoe enpiege Clinco
Dir. Antonio Carraseo Yalan
Directer Médico — INLAC
Institute de Inveshgamon v Aplicacion Celular

,,.-’.'«-fﬁ'_'_' - :.—___:_:\\
i o
S INIAGL
IMETITUTO DE INVESTIDACION |

¥ APLICACHYN CELLILAR ]
El
REMIFFESS

OO 245G
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Anexo 5 :CONSTANCIA DE APROBACIONDEL PROYECTO DE INVESTIGACION

4o
Lrieariacac]
Marbart Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Lima, 22 de octubre del 2025.
Autor Responsable:
MARYLIN MARIANELA CUYUTUPAC BARIA
Exp. N%: 2357-2025%

e mi consideracian:

Es grato expresarle mi cordial saludo v a la vez informarle que el Comité Institucional de Etica e
Integridad Cientifica (CIEIC) de |la Universidad Privada Norbert Wiener evalud y APROBO el siguiente
proyecto de investigacion:

Proyecto Titulado: “ASOCIACION DEL PERFIL INMUNCFENOTIPO INICIAL ¥ PERSISTENCIA DE CDEGC
EM ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL DE LLA-B INFANTIL, INIAC LIMA 2020- 2023.7
Versidn Mro. 2, aprobada por el asesor en fecha 22/10/ 2025.

El cual tiene como Autor{es) a:
MARYLIN MARIANELA CUYUTUPAC BARIA

La APROBACION otorgada comprende la verificacion del cumplimiento de las buenas practicas éticas,
la adecuada evaluacién del balance riesgo/beneficio, la idoneidad del equipo de investigacion v |a
garantia de confidencialidad en el manejo de los datos, entre otros aspectos éticos y metodologicos
pertinentes.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

La aprobacidon otorgada por el CIEIC tiene una vigencia de veinticuatro (24) meses contados
desde la fecha de emision del presente documento. Esta vigencia es exclusiva para los
procedimientos éticos revisados por el Comité y no sustituye ni aplica a los tramites
administrativos ante la Oficina de Grados y Titulos.

Lz constancia de aprobacién por el CIEIC no garantiza la aceptacion por parte de las
instituciones en las que se planea realizar la investigacion.

*  En caso de reguerir una enmienda, entendida como una modificacion menor gue no altera de
manera sustantiva el proyecto aprobado, esta debera ser presentada al CIEIC y no podré
gjecutarse sin su aprobacion previa. Cualquier cambio sustantivo debera tramitarse como
proyecto nuevo ante el CIEIC.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

M Angrlica Karina Minava Galarrets
Presidente
Comaté Inatinscional de Frica ¢ [ntepridad Cientifica
Universidad Priveda Norbsert Wiener

Avenida Arsgpaipae 440 Telefone: 39213500 { Alencede: lunes 2 vienses de BN 2 w3 horas. ) s Coemen: comise. et cafiimwieneredu pe
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