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RESUMEN

En la ultima década, el Instituto de Hematologia e Inmunologia ha consolidado la
citometria de flujo como una herramienta indispensable para el estudio de las
neoplasias hematoldgicas, trascendiendo su uso tradicional en el diagndstico de
citopenias inmunes. Este articulo presenta los avances de su aplicacion en el dltimo
decenio, destacando cémo la implementacion de paneles multiparamétricos ha
permitido una caracterizacion mas precisa de enfermedades complejas como las
leucemias agudas. Se analiza su aplicacién en la identificaciéon de clones aberrantes
en el diagndstico de los sindromes linfoproliferativos crénicos, y en menor medida, se
aborda su aplicacién en otras hemopatias no malignas, enfermedades inmunoldgicas y
medicina regenerativa. Ademas, plantea las proyecciones futuras, enfocadas en la
adopcion de tecnologias como la espectrometria de masas y la integracién de datos

gendémicos para el estudio del microambiente tumoral y de la enfermedad minima
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residual, lo que posicionaria a la institucion en la vanguardia de la hematologia en la
region.
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ABSTRACT

In the last decade, the Institute of Hematology and Immunology has established flow
cytometry as an indispensable tool for studying hematological neoplasms, extending
beyond its traditional use in the diagnosis of immune cytopenias. This article presents
advances in its application over the last ten years, highlighting how implementing
multiparametric panels has enabled more precise characterization of complex
pathologies such as acute leukemias. Its application in identifying aberrant clones in
the diagnosis of chronic lymphoproliferative syndromes is analyzed, and to a lesser
extent, its application in other non-malignant hematological disorders, immunological
diseases, and regenerative medicine is addressed. In addition, it outlines future
projections, focusing on the adoption of technologies such as mass spectrometry and
the integration of genomic data for studying the tumor microenvironment and minimal
residual disease, positioning the institute at the forefront of hematology in the region.
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En Cuba, el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) es el centro de referencia
nacional para la atencion, la docencia y la investigacion en estas especialidades. Por
ello, la produccién cientifica de sus investigadores ofrece una vision precisa de los
avances Yy la aplicacion de nuevas tecnologias, como la citometria de flujo (CMF) para
el estudio de las neoplasias hematoldgicas y otras enfermedades inmunoldgicas.

La CMF se ha consolidado en el ultimo decenio como una herramienta indispensable
para el diagndstico, la clasificacion y el seguimiento de las enfermedades
hematoldgicas e inmunoldgicas. En el IHI, la implementacién de nuevas tecnologias y
paneles multiparamétricos ha permitido una caracterizacién celular mas precisa, la
estandarizacion de protocolos y una mayor precision diagndstica, contribuyendo al
perfeccionamiento de la estratificacion del riesgo y de la medicina personalizada, en
alineacion con las recomendaciones internacionales. (-2

Se trata de una técnica automatizada, avanzada, objetiva y altamente sensible que
permite el analisis multiparamétrico y la cuantificacion simultanea de particulas en
suspension, a medida que fluyen de forma individual a través de uno o mas haces de
luz. ("3 En las ultimas dos décadas, ha pasado de ser una herramienta de investigacion
a un pilar fundamental en los laboratorios clinicos de hematologia e inmunologia.
Por todo ello, en el marco del 60 aniversario del IHI, se ha decidido exponer los avances
en las aplicaciones de la CMF en hematologia e inmunologia, con especial énfasis en el
estudio de las neoplasias hematoldgicas, asi como esbozar las perspectivas del

desarrollo de la técnica en el contexto cubano.

Desarrollo

Aplicaciones de la CMF en neoplasias hematolégicas
- Diagndstico y clasificacion de leucemias agudas
La principal aplicacion de la CMF en el IHI ha sido el diagndstico y la clasificacién de

las leucemias agudas (LA). La técnica permite identificar el linaje blastico (mieloide,
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linfoide B, linfoide T o mixto) mediante paneles de anticuerpos monoclonales (AcM)
que reconocen antigenos de diferenciacion especificos, lo cual constituye informacién
esencial para establecer el prondstico y seleccionar el esquema terapéutico mas
adecuado. ™

Una revisién publicada en 2015 senté las bases metodolégicas para el
inmunofenotipaje de las LA mediante CMF en el IHI. @ En el trabajo se detallan
aspectos cruciales, como el tipo y manejo de las muestras [médula ésea (MO) y sangre
periférica (SP)], el uso de anticoagulantes, la seleccion de AcM y la necesidad de
calibraciéon y compensacion para garantizar la precision del andlisis. Los autores
destacan que la CMF no solo permite clasificar las LA en subtipos inmunolégicos, sino
que también resulta esencial para identificar fenotipos aberrantes. Esta capacidad es
la base del diagndstico de la enfermedad minima residual (EMR), un avance esencial
que permite estratificar a los pacientes en grupos de riesgo y personalizar el

tratamiento antileucémico. @

- Estudio de sindromes linfoproliferativos crénicos

En los sindromes linfoproliferativos crénicos (SLPC), la CMF ha permitido caracterizar
con precision el origen clonal de la proliferacion (células B, T o NK) y establecer el
diagnéstico diferencial entre entidades con presentacion clinica similar. Los paneles
disenados en el IHI incluyen marcadores de linaje, de maduracion y de restriccion de
cadenas ligeras, lo que facilita la distincion entre procesos reactivos y neoplasicos. ()
En 2020, investigadores del IHI publicaron una revisiéon actualizada sobre las
aplicaciones de la CMF en los SLPC. ® Los autores subrayan cémo la CMF se ha
convertido en un método diagndstico indispensable para este grupo heterogéneo de
enfermedades, en el que resulta primordial determinar la clonalidad de las poblaciones
linfoides, especialmente las de estirpe B, mediante el estudio de la restriccion de las

cadenas ligeras kappa y lambda. La técnica permite, ademas, distinguir entre SLPC

[CI) ev-ric |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2026;42:2334

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

"maduros” e inmaduros, reconocer subgrupos prondsticos y caracterizar entidades
clinico-patolégicas definidas, aportando datos valiosos que se integran con los
parametros clinicos y morfoldgicos para un diagnéstico de certeza,('* evidenciandose
la consolidaciéon de la CMF como herramienta de primera linea para el estudio de las
neoplasias linfoides de células maduras en el contexto cubano.

Dentro de los SLPC, en 2021 se publicaron articulos originales escritos por expertos del
IHI ® sobre entidades como la leucemia linfoide cronica, en los que la CMF permiti6 la
caracterizacion inmunofenotipica y la deteccion de la expresion de marcadores
prondsticos, lo cual constituye un pilar fundamental en el diagndstico de esta entidad.
En relaciéon con la tematica, ademas, se realizaron publicaciones en 2025 y 2026 por
este equipo de trabajo © 7 que demuestran la aplicacién continua y especializada de la
CMF en la caracterizacion de linfomas cutaneos de células T, y que detallan el analisis
de un caso de micosis fungoide, el linfoma cutaneo de células T mas frecuente. Con
este trabajo se caracterizé el inmunofenotipo de las células malignas en SP, lo cual
contribuye a comprender los aspectos clinicos, el prondstico y la evolucién de la
enfermedad. En 2026 se presenté el estudio por CMF de un paciente con leucemia de
células peludas, un SLPC-B poco frecuente.( El equipo del IHI analizé una muestra de
MO utilizando un citémetro GALLIOS de Beckman Coulter y el software Kaluza, lo que
demuestra el uso de tecnologia actualizada para el diagnéstico diferencial de esta
entidad.

Ademas, en la institucion se realiza la caracterizacion por CMF de los linfomas
leucemizados, que constituye uno de los pilares sobre los que se apoyan el

diagnédstico y el seguimiento de los pacientes con esta enfermedad.

- Sindromes mielodisplasicos
El diagnéstico de los sindromes mielodisplasicos, a menudo complejo, se ha

beneficiado de la CMF. Su aplicacidn, siguiendo el sistema de puntuacién de Ogata ®y
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sus refinamientos posteriores, ha permitido una mejor identificaciéon de las anomalias
en la mielopoyesis, aumentando la sensibilidad diagndstica en casos dudosos con
citopenias de origen inexplicado. ® En el IHI, la integracion de la CMF con la
citogenética y la biologia molecular ha mejorado la precisiéon diagnostica en estos

pacientes.

- Deteccion de enfermedad minima residual (EMR)

La utilidad principal de la CMF radica en la capacidad de detectar poblaciones
celulares anormales o fenotipicamente aberrantes con una sensibilidad muy superior a
las técnicas morfoldgicas convencionales, ya que puede identificar una célula tumoral
entre 10 000 y 100 000 células normales (104 a 10%). (9 Esto permite a los médicos
determinar si persisten restos de la enfermedad después de la quimioterapia de
induccién o de consolidacién, informacién crucial para clasificar el riesgo del paciente,
ajustar el tratamiento de forma personalizada y predecir el riesgo de recaida en las
neoplasias hematoldgicas. @ En el IHI se ha establecido especialmente en entidades
como las LA. Se trabaja en los protocolos para su deteccion en el mieloma multiple y

los SLPC.

- Mieloma multiple
La CMF ha permitido diferenciar con alta precision las células plasmaticas normales
de las neoplasicas mediante la identificacion de inmunofenotipos aberrantes, (1"

aunque se continua trabajando en la optimizacion de los paneles de AcM.

Expansion diagnéstica a otras hemopatias
- Anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
Otra de las aplicaciones de la CMF es el diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune

(AHAI) con prueba de Coombs directa (PAD) negativa; un desafio diagndstico
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abordado en un estudio original publicado en 2025. (2 La PAD, técnica clasica para el
diagndstico de AHAI, puede resultar negativa en un porcentaje de pacientes, lo que
retrasa el tratamiento. Los investigadores del IHI aplicaron una técnica de CMF para
detectar autoanticuerpos (isotipos 1gG, IgM e IgA) en la superficie de los eritrocitos de
72 pacientes con sospecha clinica de AHAI, obteniendo resultados relevantes. Este
trabajo evidencia que la CMF es una herramienta que proporciona certeza diagnédstica
en casos de AHAI caliente con PAD negativa, una situacion que usualmente representa
un desafio para el diagndstico clasico. Este estudio no solo amplia el espectro de
aplicaciéon de la CMF mas alla de las hemopatias malignas, sino que también
demuestra la capacidad del IHI para innovar y adaptar tecnologias a problemas

clinicos concretos.

Aplicaciones en enfermedades inmunolégicas

- Inmunodeficiencias primarias (IDP)

La CMF es la técnica de primera linea para el cribado y el diagndstico de las IDP. En el
ultimo decenio, el Instituto ha ampliado su capacidad diagndstica al incluir la
evaluacién no solo de poblaciones linfocitarias principales (linfocitos T, B y NK), sino
también de subpoblaciones mas especificas como linfocitos T reguladores (Tregs),
linfocitos T de memoria y subpoblaciones de linfocitos B de memoria, esenciales para
el diagndstico de la inmunodeficiencia variable comun (IDVC) y el sindrome
linfoproliferativo autoinmune (SLPA), mediante la subpoblaciéon de linfocitos doble

negativos CD3+CD4-CD8- TCRap+. (13

- Enfermedades autoinmunes
La CMF ha contribuido al estudio de las citopenias inmunes, lo que ha permitido
profundizar en la caracterizaciéon de los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes.

Por ejemplo, la deteccion de poblaciones especificas de linfocitos B autorreactivos o el
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estudio de la expresion de marcadores de activacion en linfocitos T han proporcionado
biomarcadores de utilidad clinica en enfermedades como el lupus eritematoso

sistémico y las AHAI (1%

Aplicaciones en medicina regenerativa y terapia celular

La medicina regenerativa en el IHI se ha apoyado firmemente en la CMF,
especialmente en el ambito del trasplante de progenitores hematopoyéticos. En el
ultimo decenio, la CMF ha sido indispensable para la obtencién y procesamiento de
células madre hematopoyéticas. Se utiliza para la cuantificacion precisa de células
CD34+ en la sangre periférica movilizada y en productos de aféresis. Este recuento es
critico para determinar el momento 6ptimo de la colecta y garantizar que la dosis de
células sea adecuada para el trasplante, tanto en el contexto autélogo como en el
alogénico. ("®Ademas se utiliza en el control de calidad del producto final a través de la
evaluacion de la viabilidad celular, asegurando la calidad y seguridad de la terapia.
Luego del trasplante, permite evaluar la reconstituciéon inmune del paciente, cuantificar
la recuperacion de las diferentes subpoblaciones linfocitarias y monitorizar posibles

complicaciones, como la enfermedad injerto contra huésped. (1419

Perspectivas

Las proyecciones futuras estan alineadas con las tendencias internacionales, pero

adaptadas al contexto cubano.

v'Implementacion de protocolos estandarizados para la deteccion de EMR, similares a los
de consorcios internacionales como EuroFlow. Esto implica armonizar los paneles de
anticuerpos, los procedimientos y el analisis de datos para garantizar la
reproducibilidad y la comparabilidad de los resultados. La tendencia global hacia la

"citometria de flujo de nueva generacion” (NGF) busca alcanzar sensibilidades de
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hasta 2x10, (19 un objetivo hacia el cual el IHI podria contribuir con el desarrollo de
capacidades propias.

v" Creacion de un banco de células progenitoras del cordon umbilical para uso terapéutico
(14): |la CMF sera crucial para la caracterizacion de las unidades almacenadas,
garantizando que cumplan con los estandares de calidad requeridos para su
utilizacion clinica.

v Citometria de flujo espectral que analiza el espectro completo de emisién de cada
fluorocromo. Esto permite una mayor multiplexacion (mas de 40 parametros por
célula) y la resolucién de problemas de solapamiento espectral, lo que abre la
puerta a un descubrimiento de biomarcadores mas profundo y a la posibilidad de
realizar paneles "émicos” a nivel de una sola célula. ) El IHI podria explorar el
desarrollo de paneles mas complejos en su equipamiento actual, optimizando el
uso de los fluorocromos disponibles.

v Inteligencia artificial (IA) y andlisis automatizado: estudios recientes demuestran que
los algoritmos de IA pueden diferenciar con alta precisiéon entre poblaciones
normales y neoplasicas, lo que reduce drasticamente el tiempo de analisis manual.
(18E| |HI podria explorar colaboraciones con instituciones de ciencias de la
computacion en Cuba para desarrollar herramientas de analisis semi-
automatizadas adaptadas a sus paneles y a la casuistica nacional.

v Aplicaciones en inmunoterapia: con el advenimiento de las terapias con células CAR-
T y otros AcM en el escenario internacional, la CMF adquiere una nueva funcién en
el monitoreo de la expansién y persistencia de las células modificadas, asi como en
la deteccion de pérdida antigénica. ('9El IHI podria desarrollar ensayos para

cuantificar y caracterizar las poblaciones celulares terapéuticas.

En el ultimo decenio, el IHI ha demostrado una linea de trabajo sostenida y en

evolucion en el campo de la CMF, como tecnologia transversal de alto impacto clinico
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e investigativo, cuyo desarrollo se desarrolla en un contexto de limitaciones
econdmicas que afectan al sistema de salud cubano en las ultimas décadas. A pesar
de ello, la institucion ha logrado mantener y actualizar sus capacidades tecnoldgicas,
formar recursos humanos competentes y realizar investigaciones de alta calidad, las
cuales han contribuido a proyectos de investigacion institucionales y sectoriales. Este
logro se debe a la vision estratégica de sus lideres, la dedicacién de su personal y la
colaboracién con otras instituciones. La innovacién tecnoldgica y la colaboracién
multidisciplinaria, auguran un papel aun mas relevante de la CMF en la hematologia e
inmunologia cubanas, consolidandola como una tecnologia clave para la medicina de

precision en Cuba.
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