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RESUMEN 

La leucemia mieloide aguda es una neoplasia hematopoyética caracterizada por la 
proliferación clonal de blastos inmaduros en médulas ósea interfiriendo con sus funciones 
normales. Tiene una supervivencia aproximada de 35% afectando principalmente a 
adultos mayores de 60 años y niños menores de un año y preferentemente al sexo 
masculino. Un hallazgo frecuente es la presencia de la translocación cromosómica t (8; 
21) (q22; q22) que involucra a los genes RUNX1 y RUNX1T1. La detección de esta 
alteración tiene implicancia diagnóstica y pronóstica de la enfermedad. El objetivo de este 
trabajo es describir y reportar dos casos de leucemia mieloide aguda en pacientes 
masculinos de 14 y 24 años que presentaron clínica, laboratorio y morfología típicos de la 
enfermedad pero con edad de aparición no habitual, enfatizando además, el pronóstico 
bueno desde el punto de vista citogenético de esta translocación en ambos casos. 
 
Palabras clave: leucemia mieloide, translocación genética, análisis citogenético, 
pronóstico. 
 
ABSTRACT 

Acute myeloid leukemia is a haematopoietic neoplasia characterized by clonal 
proliferation of immature blasts in bone marrow, interfering with its normal functions. 
Overall survival is about 35% affecting mainly male adults over 60 years old and infants 
under one year old. Genetic translocation t(8;21)(q22;q22) is a recurrent finding and 
involves RUNX1 and RUNX1T1 genes. The detection of this genetic translocation is 
relevant to the diagnosis and prognosis of the disease. The objective of this work is to 
report two cases of acute myeloid leukaemia in 14 and 24 years old male patients with 
typical clinical, laboratorial and morphological findings but with unusual appearing ages, 
emphasizing the good prognosis from the genetic point of view of this translocation in 
both cases. 
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INTRODUCCIÓN 

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia clonal maligna del tejido 
hematopoyético. Se caracteriza por la proliferación descontrolada de células blásticas 
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inmaduras en médula ósea, sangre periférica y otros órganos, a los que infiltra 
interfiriendo con sus funciones (1). Esto se traduce en una disminución de la producción 
de células sanguíneas normales con los consecuentes síntomas asociados, como anemia 
severa, infecciones frecuentes y hemorragias, llegando a ser fatal dentro del primer año 
si no se trata adecuadamente (2). La enfermedad afecta frecuentemente a adultos 
mayores de 60 años y niños menores de un año, con una supervivencia aproximada del 
35% (1,2). Clínicamente, pacientes con LMA presentan cansancio, debilidad, palidez, 
disnea de esfuerzo, petequias, epistaxis y hemorragia gingival y/o conjuntival. Un 25% 
presenta dolores óseos y articulares como síntomas iniciales, aproximadamente la mitad 
presenta esplenomegalia, siendo las adenomegalias infrecuentes al igual que la afectación 
del sistema nervioso central. El laboratorio muestra anemia moderada a severa,   
trombocitopenia marcada, leucocitosis a expensas de células blásticas con disminución 
absoluta y/o relativa de los demás componente normales (3). Pueden encontrarse 
además, recuentos normales, disminuidos o inclusive ausencia de blastos (formas 
aleucémicas) (4). 

Morfológicamente la médula ósea, se caracteriza por presencia de grandes células 
blásticas, de linaje granulocítico que presentan freno madurativo o hiatus leucémico. 
Estos blastos poseen abundante citoplasma claro a basofílico, presencia de bastones de 
Auer y en algunas ocasiones con gránulos muy grandes de tipo Chediak-Higashi (5,6). El 
inmunofenotipo es inmaduro con expresión fuerte de CD34, HLA-DR y antiMPO, y 
expresión débil de CD33 (7). Estudios citogenéticos y moleculares demuestran un gran 
número de alteraciones genéticas en las LMA, siendo la más frecuente, la translocación 
cromosómica balanceada t(8;21)(q22;q22) (5,8). Este conjunto de alteraciones es 
producto de un desbalance genético producido por la fusión del gen RUNX1 (cromosoma 
21), que regula directamente múltiples genes involucrados en el ciclo celular y en la 
diferenciación linfoide/mieloide de las células hematopoyéticas (9), con el gen RUNX1T1 
(cromosoma 8) que produce la proteína ETO que posee segmentos de anclaje a varios co-
represores y a histona desacetilasas (HDAC) (10). Cuando dichos genes están fusionados 
se produce el factor de trascripción conocido como AML1-ETO, una proteína que mantiene 
la capacidad de unirse al ADN e interactuar con inhibidores de la trascripción, lo que 
desencadena la falta de maduración y diferenciación en las células de este tipo de LMA 
(10-12). 

A pesar de la gravedad que reviste un cuadro de LMA, la presencia de esta translocación 
en pacientes afectados, detectada ya sea por métodos citogenéticos o moleculares, está 
asociada a una buena respuesta al esquema de tratamiento actual, así como a una mayor 
sobrevida libre de enfermedad (2, 13, 14). Teniendo en cuenta que las alteraciones 
cromosómicas son detectables hasta en un 55% (8) de LMA, su identificación resulta de 
suma importancia para el diagnóstico y más aún, para el pronóstico, siendo 
imprescindibles los estudios citogenéticos y moleculares para mejorar el esquema 
terapéutico quimioterápico y el éxito del tratamiento de  estos casos de buen pronóstico 
(2, 8, 15). 

El objetivo de este trabajo es describir y reportar dos casos de leucemia mieloide aguda 
con translocación t (8;21) destacando que este aspecto, en conjunto con los hallazgos 
clínicos, morfológico-citoquímicos e inmunofenotípicos permitieron sub-clasificar a ambos 
pacientes como LMA de buen pronóstico. 
 
PRESENTACIÓN DE CASOS 

CASO CLINICO 1: Varón de 14 años, procedente de Choré, San Pedro, que consulta al 
Hospital General Pediátrico “Niños de Acosta Ñu” por esplenomegalia. Historia pre-
hospitalaria de palidez de piel y mucosas, de moderada intensidad, de un mes de 
evolución, fiebre de 38ºC sin escalofríos ni sudoración, dolor en el pecho y vómito de 
contenido alimentario con estrías de sangre, 24hs antes del ingreso. Al examen físico 
presenta petequias dispersas en ambas piernas y pápulas en miembro inferior derecho. El 
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laboratorio informa Leucocitos: 25.200/uL con 68% de blastos, Hemoglobina: 6,1g/dL, 
Hematocrito: 17%, Plaquetas: 31.000/uL. La anatomía patológica informa que en el 
aspirado de médula ósea se observa 92% de blastos granulares de tipo II, 
mieloperoxidasa (MPOX) positivos, de citoplasma escaso a moderado, con presencia de 
ocasionales bastones de Auer, núcleos de cromatina fina inmadura con uno a tres 
nucléolos evidentes (figura 1 y 2). El inmunofenotipo realizado con técnicas de 
inmunohistoquímica (IHQ) en cortes del coágulo medular procesado en parafina (CEP), 
evidencia expresión intensa de CD34 y antiMPOX, sin expresión de CD20 ni CD3 (figura 
3). El estudio citogenético revela cariotipo 46,XY, t(8;21)(q22;q22) (figura 4). Se lo 
diagnóstica como LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SIN MADURACIÓN, LMA-M1 de FAB con 
t(8;21)(q22;q22) de OMS. El paciente es retirado del servicio al quinto día de internación 
sin recibir tratamiento a pedido expreso de los padres para ser tratado con medicina 
alternativa en su comunidad, a pesar de los esfuerzos médicos, falleciendo días después 
en otro centro asistencial. 

 
 

 
 

Figura 1. Aspirado medular con blastos agranulares. MGG (100X) 
 
 
 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 2. Aspirado medular con blastos MPOX positivos y bastones de Auer. (100X) 
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Figura 3. CEP de aspirado medular con blastos CD34 positivos,  
CD20 y CD3 negativos. IHQ (40X) 

 

 
Figura 4. Cariograma donde se observa  la t(8;21)(q22;q22) (flechas) 

 
 

CASO CLINICO 2: Varón de 24 años, de profesión estibador, procedente de Campo 9, 
Caaguazú, con historia pre-hospitalaria de mareos, cefalea y disnea de esfuerzo 
progresiva, de tres semanas de evolución. Ingresa al Servicio de Urgencias del Hospital 
de Clínicas, Facultad de Ciencias Médicas-UNA, remitido del Hospital Regional de Ciudad 
del Este, presentando palidez de piel y mucosas, aparición espontánea de equimosis en 
miembros y tronco, sangrado espontáneo de encías y hepato-esplenomegalia. El 
laboratorio muestra Leucocitos: 11.800/uL con 65% de blastos, Hemoglobina: 10,0g/dL, 
Hematocrito: 30%, Plaquetas: 20.000/uL. La anatomía patológica informa médula ósea 
con 57% de blastos granulares de tipo II, mieloperoxidasa (MPOX) y alfa-naftol AS-D 
cloroacetatoesterasa (NACE) positivos, de citoplasma escaso a moderado, con bastones 
de Auer (figura 5) e inmunofenotipo con expresión acentuada de CD34 y antiMPOX, y 
expresión negativa de CD20 y CD3. El estudio citogenético presenta cariotipo 45, X,-Y, 
t(8;21)(q22;q22) (figura 6). Se lo diagnostica como LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON 
MADURACIÓN, LMA-M2 de FAB con t (8;21)(q22;q22) de OMS. El paciente recibe el 
esquema quimioterápico correspondiente entrando en remisión completa luego de la fase 
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de inducción. Durante la fase de consolidación ingresa al Servicio de Urgencias del 
Hospital por cuadro de shock séptico durante el cual fallece.  

 

 

 
 

Figura 5. Aspirado medular con blastos granulares. MGG (100X), MPOX+NACE+  
con bastones y diferenciación. 

 

 
Figura 6. Cariograma donde se observa  la t(8;21)(q22;q22) y pérdida del  

cromosoma sexual Y (flechas) 
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DISCUSIÓN 
Siendo la leucemia mieloide aguda una neoplasia maligna hematológica que afecta 

principalmente a niños menores de un año y adultos mayores, con una incidencia en 
Estados Unidos y Europa de 1,6 casos/100.000 habitantes en menores de 60 años, 
elevándose a 17,9 casos/100.000 habitantes en personas mayores (16). En el Paraguay, 
un estudio realizado durante el periodo 1997-2002 en 370 pacientes hematológicos 
mostró una frecuencia de 12,7% de LMA, afectando mayormente a adultos (62%) y al 
sexo masculino (niños 61% y adultos 65%) (17). 

Siguiendo los datos clásicos de la literatura, la incidencia de la LMA aumentaría con la 
edad, lo que no se ha encontrado en los casos reportados en este estudio que 
presentaron edades de 14 y 24 años. Sí, cabe destacar la coincidencia de frecuencia del 
género masculino y las manifestaciones clínicas iniciales de estos pacientes, que fueron 
las típicamente encontradas en este tipo de patología. Se observó palidez de piel y 
mucosas, disnea de esfuerzo, mareos y cefaleas, consecuencias de una anemia marcada, 
así como petequias, moretones y sangrados productos de la trombocitopenia severa. 
Estas citopenias, desencadenadas por la rápida proliferación de las células blásticas que 
invaden la médula ósea, le impiden llevar a cabo su función normal (1-4, 16). Los altos 
porcentajes de blastos encontrados en el hemograma y mielograma evidencian lo 
expuesto.  

Para la clasificación de la enfermedad, estas fueron variando con el tiempo, así, a la 
anteriormente utilizada, establecida por el grupo Franco-Americano-Británico (FAB), 
basada en criterios morfológico-citoquímicos solamente, se le agregó la caracterización 
inmunofenotípica del Grupo Europeo para la Clasificación Inmunológica de Leucemias 
(EGIL) y finalmente se consideró también los aspectos citogenético y molecular que 
tienen aplicación pronóstica (1,7,18). La clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) se encargó de integrar e incluir todos estos aspectos, consensuándose los 
criterios de clasificación utilizados actualmente para las patologías oncohematológicas, 
que comprenden aspectos morfológico-citoquímicos, inmunofenotípicos, citogenéticos y 
moleculares (2,5,8). En base a estos criterios se estudiaron ambos pacientes 
constatándose que las células blásticas presentaron morfología, citoquímica e 
inmunohistoquímica confirmantes de origen mieloide con expresión de inmunofenotipo 
inmaduro. La detección de la translocación t(8;21) en los estudios citogenéticos fue 
importante para la sub-clasificación final completa, según estos criterios de la OMS y 
específicamente para determinar el factor de buen pronóstico en este tipo de LMA 
(13,14).  

En cuanto al pronóstico de las leucemias en general, el estudio de las aberraciones 
cromosómicas, tanto numéricas como estructurales, constituye el mejor método para 
establecer el factor pronóstico en la actualidad (14, 15) y estas son detectables tanto por 
estudios citogenéticos convencionales (cariotipo), citogenética molecular (sondas 
fluorescentes de hibridización-FISH) u otras técnicas moleculares (PCR) (1, 3, 4, 6,19). 
Otro hallazgo citogenético que también es de interés pronóstico en LMA, es la pérdida del 
cromosoma Y en pacientes masculinos (8) lo cual hemos constatado en el caso clínico 2. 
Otros datos a tener en cuenta lo constituyen la edad, siendo peor el pronóstico en adultos 
mayores a 60 años que en el resto de la población y si se trata de una leucemia mieloide 
antes que linfoide o que esta sea secundaria antes que primaria (16). Cabe destacar aquí, 
que para el estudio completo de pacientes con enfermedad leucémica es importante 
seguir la secuencia correlacionada de criterios clínicos, morfológico-citoquímicos, 
inmunofenotípicos, citogenéticos y moleculares con la finalidad de llegar a una buena sub-
clasificación diagnóstica y pronóstica en cuanto al tipo leucémico en cada caso. Esto 
permite al médico tratante emplear esquemas terapéuticos quimioterápicos ajustados a 
cada caso, consiguiendo la máxima eficacia de la medicación y aumentando la sobrevida 
libre de enfermedad en estos pacientes (2,20). 
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En nuestro estudio, en el caso clínico 1, no se realizó el tratamiento quimioterápico por 
falta del consentimiento de los padres, quienes retiraron al adolescente, que falleció en 
días posteriores siguiendo la evolución natural de la enfermedad. En este caso se destaca, 
cómo, la idiosincrasia propia de nuestro pueblo, especialmente de la población rural de 
escasos recursos, que ni ante la indicación ni ante los esfuerzos médicos continuos por 
instaurar el tratamiento correcto, teniendo buen pronóstico, muchas veces y 
probablemente ante la impotencia y la desesperación que acarrean los cuadros 
neoplásicos, no se convence y opta por la elección de tratamientos alternativos no 
exitosos en estos casos. Es lamentable que existan aún casos como este, en los que no se 
pueda instaurar la terapia específica, a pesar de todos los esfuerzos médicos. 

El caso 2, fue sometido al régimen quimioterápico correspondiente con buena respuesta, 
consiguiéndose la remisión completa. Sin embargo, la aplasia medular e inmunosupresión 
subsecuentes a la fase de consolidación derivó en shock séptico que lastimosamente no 
pudo controlarse y el desenlace fue fatal para el paciente.  

Con la descripción y el reporte de estos casos clínicos se pone en evidencia la relevancia 
que tienen los estudios secuenciales y correlacionados clínicos, morfológico-citoquímicos, 
inmunofenotípicos y citogenéticos que posibilitan la correcta sub-clasificación desde el 
punto de vista diagnóstico y pronóstico en los casos de patologías hematológicas como 
las leucemias agudas, teniendo en cuenta que aquellas de buen pronóstico tienen mucha 
chance de llegar a la remisión y curación. 
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