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Introducción: la infiltración del sistema nervioso central (SNC) es una complicación muy frecuente en aque-
llos pacientes que presentan leucemias o linfomas agresivos. Impacta negativamente no sólo en la evolución 
de la patología sino también en la calidad de vida de los pacientes. Es por ello que la detección de células pato-
lógicas en el líquido cefalorraquídeo (LCR) es de suma importancia para instaurar una terapéutica rápida. Entre 
las técnicas propuestas para mejorar la eficiencia en el análisis del líquido cefalorraquídeo, se encuentran la 
citología convencional  (CC) y la citometría de flujo (CMF). Objetivos: comparar la sensibilidad y especificidad 
diagnóstica y el  grado de concordancia de la CC con la de la CMF para la detección de células patológicas en 
LCR de pacientes con diagnóstico de leucemia o linfoma. Materiales y métodos: se llevó a cabo un estudio re-
trospectivo donde se comparó la sensibilidad y especificidad de la CC y la CMF en 28 muestras de LCR de pa-
cientes con diagnóstico de leucemia o linfoma derivadas a ambos servicios del Hospital de Clínicas José de San 
Martín, durante el período comprendido entre Octubre de 2017 y Abril de 2019. Resultados: la sensibilidad y 
especificidad diagnóstica de la infiltración del SNC fue significativamente menor por CC (20 % y 85 %, respecti-
vamente) que por CMF. Conclusiones: el estudio del LCR es sumamente complicado, debido a que representa 
una muestra con muy escasa celularidad. Es por ello que se sugiere emplear tanto la citomorfología como la 
CMF de forma complementaria para poder optimizar su análisis, ya que ambas técnicas aportan información 
necesaria para el diagnóstico de infiltración neuromeníngea. Esto no sólo aportaría mayor información sino 
también mejoraría la detección de células neoplásicas en LCR y disminuiría la tasa de falsos negativos.
Palabras clave: citología, citometría de flujo, leucemia, linfoma, sistema nervioso central.

Introduction: Infiltration of the central nervous system (CNS) is a common complication in patients with 
diagnosis of leukemia or aggressive lymphoma. This complication has a negative impact not only on the pa-
tients’ outcome but also on their lifestyle. Detection of pathological cells is important to implement a rapid 
therapy. To improve the effectiveness of cerebrospinal fluid (CSF) analysis, conventional cytology (CC) and 
flow cytometry (FC) have been proposed to be the best methods if used in a complementary way. Objective: 
To compare the diagnostic sensitivity and specificity of CC to FC for detection of pathological cells in CSF of 
patients with diagnosis of leukemia or lymphoma. Materials and methods: Retrospective study to compare 
the sensitivity and specificity of CC and FC. A total of 28 samples of CFS from patients with diagnosis of leu-
kemia or lymphoma were analyzed by CC and FC between October 2017 and April 2019. Results: CC showed 
lower sensitivity and specificity (20% and 85%, respectively) than FC. Conclusion: CSF study is difficult, due 
to poor cellularity. Using CC and FC in a complementary way improves the analysis, because both techniques 
contribute to the diagnosis of neuromeningeal infiltration.
Key words: cytology, flow cytometry, leukemia, central nervous system, lymphoma.
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Introducción
Las neoplasias hematológicas constituyen un grupo de 

enfermedades malignas que se generan como resultado de la 
expansión clonal de células hematopoyéticas. El estado de dife-
renciación de la transformación celular determina el fenotipo de 
la enfermedad [1].

La infiltración del SNC en pacientes con leucemia o linfomas 
agresivos suele ocurrir en un 5-15 % de los casos [2], lo cual re-
porta un mal pronóstico y afecta la calidad de vida de los pacien-
tes, no sólo debido a la propia infiltración neuromeníngea sino 
también a la toxicidad derivada de los tratamientos dirigidos 
contra el SNC [3]. Se considera como diagnóstico de infiltración 
meníngea la presencia de células patológicas en LCR, indepen-
dientemente de si el recuento leucocitario es o no patológico. 
El diagnóstico de la afectación neuromeníngea es sumamente 
complejo, debido a la escasa celularidad del LCR. Es por ello que, 
frente a la negatividad de una única muestra o resultados dis-
cordantes, podría ser necesario el análisis de nuevas muestras 
o el empleo de técnicas de diagnóstico más sensibles, particu-
larmente en aquellos casos donde existe una elevada sospecha 
de infiltración del SNC [4].

El estudio citológico del LCR es considerado como la técnica 
gold standard, aunque su baja sensibilidad podría llevar a un 
retraso en el diagnóstico y la instauración de un correcto tra-
tamiento. Por esta razón, han surgido metodologías con mayor 
sensibilidad, como la citometría de flujo (CMF), cuyo empleo 
para el diagnóstico de la infiltración neuromeníngea es reco-
mendado de forma complementaria con la citología convencio-
nal (CC), según National Comprehensive Cancer Network [5, 6]. 

El objetivo de este estudio fue comparar el grado de con-
cordancia y la sensibilidad y especificidad diagnóstica de la CC 
respecto de la CMF para la detección de infiltración del SNC en 
pacientes con diagnóstico de leucemia o linfoma.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio retrospectivo en el que se compararon 

muestras de LCR de pacientes con diagnóstico de leucemia o 
linfoma, que habían sido enviadas tanto al laboratorio de Cito-
logía como al de Citometría de flujo del Hospital de Clínicas José 
de San Martín, durante el período comprendido entre octubre de 
2017 y abril de 2019, todos ellos con la sospecha de infiltración 
del SNC. Para ello, se realizó una búsqueda manual de los infor-

mes definitivos correspondientes a ambas secciones.
Para el análisis comparativo, se excluyeron 36 muestras de 

LCR por no haber sido derivadas para el estudio mediante CMF.
Para el análisis citológico, se realizó la centrifugación de un 

volumen mínimo de 0,3 mL de muestra a 1500 rpm, durante 5 
minutos, en citocentrífuga (Cytospin Hanill Science Industrial). 
Se obtuvo una monocapa celular concentrada en un área de 6 
mm de diámetro, donde se evaluó la celularidad y se realizó el 
recuento diferencial, utilizando la coloración de May-Grünwald 
Giemsa. El recuento celular total se realizó en cámara de Neu-
bauer. Los recuentos se efectuaron por duplicado. 

Para el estudio por CMF, las muestras fueron recogidas con 
una solución estabilizante de membrana (TransFix™). Al total 
de la muestra se le agregaron 3 - 5 mL de PBS-albúmina y se 
centrifugó durante 8 minutos a 500g. El sobrenadante se aspi-
ró y el pellet fue nuevamente suspendido con 300 uL de PBS-
albúmina. Se procedió a la marcación de una alícuota de 100 uL, 
según el protocolo de marcación recomendado por el Consorcio 
Europeo Euroflow. Se agregaron 2 mL de PBS-albúmina y se vol-
vió a centrifugar 5 minutos a 500 g. Para el análisis, se empleó 
un citómetro de flujo Navios™ (Beckman Coulter), utilizando el 
software de análisis Infinicyt 2.0.

Resultados
Se compararon 28 muestras de LCR de pacientes con 

diagnóstico de leucemia o linfoma (13 leucemias y 15 linfo-
mas), que fueron analizadas tanto por citología convencio-
nal con citocentrifugación como por citometría de flujo.

En 5 muestras analizadas por citometría de flujo, se de-
tectaron blastos o células patológicas; 3 de los casos co-
rrespondieron  a leucemia linfoblástica aguda y 2, a linfoma, 
mientras que por citología, solo 1 de las 28 muestras demos-
tró presencia de células inmaduras (Tabla I). 

Tomando como gold standard el empleo de CMF, la sen-
sibilidad y especificidad diagnóstica de CC fue significativa-
mente baja (Tabla II).

Además, se evaluó el grado de concordancia entre ambas 
técnicas y se obtuvo un índice kappa bajo, lo cual indica un 
grado de concordancia débil entre ambas técnicas (Tabla III).

Realizando la evaluación de la distribución etaria de las 
muestras que se incluyeron en el estudio comparativo, se 
observó que correspondían principalmente a pacientes adul-
tos y que sólo dos de las 28 muestras analizadas pertene-
cían a pacientes pediátricos, mientras que  las 36 muestras 
que habían sido excluidas del estudio comparativo por no 
haber sido derivadas al Laboratorio de Citometría de flujo co-
rrespondían, en su mayoría, a pacientes menores de 18 años 
(Tabla IV).

  Positivos Negativos

Citología 1 (4 %) 27 (96 %)

Citometría de flujo 5 (18 %) 23 (82 %)

Citometría de flujo

Positivo Negativo

Citología
Positivo 1 0

Negativo 4 23

Tabla I. Comparación de resultados obtenidos por citología y 
citometría de flujo. 

Citología Citometría de flujo

Sensibilidad 20 % 100 %

Especificidad 85 % 100 %

Tabla II. Sensibilidad y especificidad del análisis citomorfoló-
gico respecto del empleo de CMF. 
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Discusión
En general, el LCR contiene una escasa celularidad, lo cual 

hace que la sensibilidad del análisis de una única muestra sea 
de alrededor del 50 % y que se incremente a un 85 - 90 %, cuando 
se realizan nuevas punciones [7]. 

Los datos de sensibilidad y especificidad (20 % y 85 %, res-
pectivamente) del análisis de muestras de LCR por CC obtenidos 
en el estudio comparativo fueron significativamente menores 
que los que se encuentran reportados en la bibliografía, donde 
alcanzan valores de sensibilidad del 50 % y de especificidad 
mayores a 95 %, cuando el análisis es realizado por un citólogo 
capacitado [8].  

A pesar de que la evaluación mediante citología con citocen-
trifugación demostró una sensibilidad y especificidad baja, pre-
senta la ventaja de aportar información acerca de la morfología 
de las células. 

Algunos autores concluyen que la utilización de CMF y CC en 
conjunto incrementa la detección de células patológicas en LCR 
en un 50 %, respecto de la utilización de citología solamente [9, 
10]. Además, incrementa la especificidad a valores cercanos al 
100 %, disminuyendo significativamente la aparición de falsos 
negativos [11], por lo que se sugiere la utilización de CC y CMF 
de manera complementaria.

La Sociedad Argentina de Hematología (SAH) establece que 
el diagnóstico de afectación neuromeníngea en adultos se rea-
lice empleando ambas técnicas, mientras que recomienda la 
evaluación del estatus de afectación neuromeníngea en pacien-
tes pediátricos mediante citología convencional con cytospin 
junto con otros criterios, como: estudio de imágenes, fondo de 
ojos y evaluación clínica del paciente. Es por ello que la mayoría 
de las muestras que se habían excluido del análisis comparati-
vo, por no haber sido derivadas para la evaluación por citometría 
de flujo, correspondían a  población pediátrica [12].

En las Guías de diagnóstico y tratamiento de 2019 redacta-
das por la SAH, se establece que no existe una clara evidencia de 
ventaja clínica del empleo de CMF por sobre CC, por lo que surge 
la necesidad de obtener información adicional para determinar 
la importancia clínica de la CMF positiva en ausencia de células 
patológicas morfológicamente evidentes [13]. Evaluando los 
resultados obtenidos en este trabajo, podemos observar que en 
la mayoría de los casos donde por CMF se evidenció infiltración 
neuromeníngea, por CC la prueba fue negativa, lo cual destaca 
la necesidad del empleo de metodologías más sensibles para 
arribar al diagnóstico correcto.

Como conclusión de este trabajo, teniendo en cuenta la im-
portancia tanto en el pronóstico como en la terapéutica atribui-
da al compromiso del SNC en pacientes con neoplasias hemato-

lógicas, observamos que es de suma importancia poder contar 
con estrategias que permitan aumentar la capacidad de identi-
ficar la presencia de células patológicas en LCR.

Se debería analizar si, a pesar del mayor costo, se debe com-
plementar la CC con CMF, en todos los casos de sospecha de in-
filtración neuromeníngea. Esto no sólo aportaría mayor informa-
ción sino también mejoraría la detección de células neoplásicas 
en LCR y disminuiría la tasa de falsos negativos.
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