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Resumen

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) se carac-
teriza por presentar = 20% de mieloblastos en sangre peri-
férica o médula 6sea, asi como alteraciones citogenéticas
especificas. Surge como enfermedad de novo o asociada
a trastornos hematoldgicos, por lo que la presentacion cli-
nica es heterogénea. La presentacion como pancitopenia
(leucemia aleucémica) es rara. El objetivo de este trabajo
es presentar un caso de LMA que cursé con pancitopenia
como Unica manifestacion clinica en un hospital de segundo
nivel de atencion.

Caso clinico: hombre de 72 afios, hospitalizado por hallaz-
go de pancitopenia, sin historial de enfermedades hemato-
légicas, asintomatico, sin adenomegalias ni hemorragia. La
citometria hematica documentd pancitopenia sin blastos en
sangre periférica. Se descartaron causas secundarias como
infeccion, esplenomegalia y deficiencias nutricionales. En el
aspirado de médula 6sea se observo 45% de mieloblastos y
mielodisplasia. El inmunofenotipo fue compatible con LMA.
El paciente fue referido a Hematologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI para iniciar quimioterapia.
Conclusiones: la LMA que se presenta como pancitopenia
debe ser tomada en cuenta en el protocolo diagndstico de
sindrome de falla medular. En el contexto de nuestro hospi-
tal, la morfologia hematoldgica sigue siendo una herramien-
ta indispensable para el diagndstico temprano de este tipo
de enfermedades, ya que estudios mas sofisticados, como
el inmunofenotipo y la citogenética, no se encuentran dispo-
nibles de forma oportuna.

Abstract

Background: Acute myeloid leukemia (AML) is characte-
rized by the presence of = 20% myeloblasts in peripheral
blood or bone marrow, as well as specific cytogenetic altera-
tions. It can appear as a de novo disease or be associated
with other hematologic diseases, which is why the clinical
presentation is heterogeneous. Pancytopenia as a manifes-
tation of aleukemic leukemia is a rare entity. Here, we des-
cribed a case of AML that presented with pancytopenia as
the only manifestation in a secondary care center.

Clinical case: 72-year-old man, hospitalized due to pan-
cytopenia, with no history of hematological diseases, a-
symptomatic, without hepatosplenomegaly or bleeding.
Flow cytometry revealed pancytopenia without blasts in
peripheral blood. Secondary causes of pancytopenia as
infections, splenomegaly and nutritional deficiencies where
ruled out. Bone marrow aspirate showed infiltration by 45%
of myeloblasts and myelodysplasia. Immunophenotype was
compatible with AML. Patient was sent to the Hematology
Department at Centro Médico Nacional Siglo XXI (215t Cen-
tury National Medical Center) to start chemotherapy.
Conclusions: AML that is presented as pancytopenia
should be considered in the evaluation of marrow failure
syndrome. In the context of our hospital, morphological fin-
dings remains an essential tool for early diagnosis, since
more refined studies such as immunophenotyping and cyto-
genetic testing are unreachable in a timely manner.
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda
mas frecuente en adultos, pues representa aproximadamente
el 80% de los casos en este grupo. En Estados Unidos, la
incidencia de LMA varia de 3 a 5 casos por 100,000 habitan-
tes.! Actualmente no contamos con estadisticas mexicanas;
sin embargo, a nivel mundial la incidencia de LMA aumenta
con la edad: de 1.3 por 100,000 habitantes en pacientes
menores de 65 afios a 12.2 casos por 100,000 habitantes en
mayores de 65 afios. A diferencia de los pacientes jovenes,
el prondstico en la poblacion adulta mayor, que representa la
mayoria de los casos nuevos, sigue siendo pobre.?

Definicion

La leucemia mieloide aguda es un grupo heterogéneo
de neoplasias de células hematopoyéticas del linaje mie-
loide asociadas a una expansion clonal de sus precursores
que lleva a interferir en diferentes fases de la diferenciacién
celular, lo cual resulta en un sindrome de falla medular.®

Si bien la LMA puede surgir en pacientes con un tras-
torno hematoldgico (sindrome mielodisplasico) o como con-
secuencia de una terapia previa (por ejemplo, exposicion
a topoisomerasas I, agentes alquilantes o radiacién) en la
mayoria de los casos aparece como una neoplasia maligna
de novo en individuos previamente sanos.34

La presentacion clinica de la LMA es muy variada; algu-
nos de los casos seran diagnosticados como hallazgo en
un analisis de sangre de rutina, mientras que otros pueden
presentar sintomas y complicaciones como infecciones,
hemorragia y coagulacion intravascular diseminada. El exa-
men de médula 6sea es fundamental tanto para establecer
el diagnéstico como para la obtencion de tejido para analisis

con la finalidad de clasificar mejor la LMA en subtipo y esta-
blecer un prondstico citogenético.*

La morfologia de las células sanguineas contintia siendo
el primer paso en el diagnéstico oportuno de la LMA. El sis-
tema de clasificacion franco-américo-britanico (FAB), esta-
blecido en 1976, define 8 subtipos (MO a M7) con base en
las caracteristicas morfologicas y citoquimicas de las célu-
las leucémicas (cuadro 1).5

En el 2001, como parte de un esfuerzo por integrar los
avances realizados en el diagnéstico y tratamiento de la
LMA, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdujo
una nueva clasificacion seguida de versiones revisadas en
2008 y 2017.87 La clasificacion de la OMS de la LMA se dis-
tingue por incorporar informaciéon genética con morfologia,
inmunofenotipo y presentacion clinica que determina 6 enti-
dades principales de la enfermedad y proporciona el riesgo
citogenético (cuadro I1).89

La LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
representa aproximadamente el 20% de LMA recién diag-
nosticada. La clasificaciéon de la OMS de 2017 la define
como leucemia aguda con = 20% de blastos en la sangre
periférica y médula 6sea con caracteristicas morfologicas de
mielodisplasia o que ocurre en pacientes con antecedentes
de sindrome mielodisplasico (SMD).10.11

La citometria de flujo es una tecnologia capaz de pro-
porcionar un analisis multiparamétrico rapido de células
individuales o particulas. Mide simultdneamente caracteris-
ticas fisicas (tamafo y complejidad) y multiples marcadores
de células individuales, lo que permite una caracterizacion
fenotipica rapida y precisa de una poblacion celular.'?13
La morfologia y el fenotipo de los casos de LMA varian
mucho segun el nivel de maduracion de los blastos y pue-
den presentar marcadores como CD34, MPO, CD13, CD14,
CD11b, CD33, CD38, CD64, CD65.14.15.16

Cuadro | Clasificacién morfolégica de las leucemias mieloides agudas del sistema franco-américo-britanico (FAB)

Frecuen-
. Denominacion - Caracteristicas morfologicas

= 3% blastos MPO +, en general sin maduracion (blastos tipo I)
Blastos 30-89%; > 3% blastos MPO +; > 10% con granulacién. Bastones de Auer frecuentes
Promielocitos atipicos > 30%. Fuerte positividad a MPO. Multiples bastones (astillas). Variedad

> 30% de blastos mieloides; > 20% de monoblastos y células monocitoides atipicas (esterasas

> 80% de infiltracién monocitaria: monoblastos (M5a) o promonocitos (M5b). Esterasas +

Eritroblastos MO > 50% celularidad. = 30% de la celularidad no eritroide son blastos
> 30% de blastos. Megacarioblastos por inmunofenotipo (CD41 +, CD61 +). Mielofibrosis aso-

Indiferenciada 3% Blastos MPO + < 3%; mieloides por inmunofenotipo
M1 Sin maduracion 15-20%
M2 Con maduracion  25-30%
M Promielociti 10-159
3 romisloctiica 0-15% hipogranular o microgranular (M3v)

M4  Miel iti 25%

ielomonocitica ° inespecificas+). Variedad con eosinofilia en MO (M4Eo)
M5  Monoblasti 109

onoblastica % (inhibicion con fluoruro sodico). Mieloblastos < 20%
M6 Eritroleucemia 3-5%
M7 Megacariocitica 3%

ciada
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Cuadro Il Clasificacion de 2017 de la Organizacion Mundial de
la Salud para leucemia mieloide aguda (LMA) y neoplasias mie-
loides asociadas

LMA con t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1922); CBFB-MYH11
Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA

LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); KMT2-MLLT3

LMA con (6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

LMA con inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,
MECOM

LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-
MKL1

LMA con BCR-ABL1

LMA con NPM1 mutado

LMA con mutacién bialélica de CEBPA
LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
Neoplasias mieloides relacionadas con terapia
LMA no especificadas de otra manera

LMA con minima diferenciacion

LMA sin maduracion

LMA con maduracion

Leucemia aguda mielomonocitica

Leucemia aguda monoblastica y leucemia aguda monocitica
Leucemia eritroide pura

Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide
Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down

Mielopoyesis anormal transitoria relacionada con sindrome de
Down

Leucemia mieloide relacionada con sindrome de Down

En cuanto a la incidencia de leucemia aleucémica con
pancitopenia como presentacion clinica, encontramos en la
literatura mundial 3 series de casos realizados en hospitales
de tercer nivel de atencién, donde dicha patologia se presenta
como segunda y tercera causa de pancitopenia en poblacion
mexicana (Jalisco y Nayarit), norte de India y Nepal (cuadro
[11).17.18.19 Hay también reportes de casos de otra presenta-
cion clinica con ausencia de blastos en sangre periférica e
infiltracién en piel conocida como leucemia cutis.?0

Caso clinico
Hombre de 72 afios que ingreso al Servicio de Medicina

Interna referido de la Unidad de Medicina Familiar No. 43
por el hallazgo de pancitopenia en estudio de laboratorio

http://revistamedica.imss.gob.mx/

de control. Presenté antecedente de hipertension arterial
sistémica e insuficiencia renal crénica sin historial de enfer-
medades hematoldgicas. Al interrogatorio, el paciente se
refirid asintomatico, negé fiebre o pérdida de peso, asi
como datos de hemorragia. A la exploracion fisica no se
evidenciaron adenomegalias, hepato-esplenomegalia ni
hemorragia. En los estudios de laboratorio se encontré:
eritrocitos 3.41x10%/uL, hemoglobina 11.2 g/dL, hematocrito
33.4%, volumen corpuscular medio 97.9 fL, hemoglobina
corpuscular media 32.8 pg, concentracion de hemoglo-
bina corpuscular media 33.5 g/dL, ancho de distribucion
eritrocitaria 16.3%, reticulocitos 0.8%, leucocitos totales
1.10 x10%/uL, neutrofilos segmentados 0.21 x103/uL, lin-
focitos 0.82 x103/uL, monocitos 0.03 x10%/uL, eosindfilos
0.03 x103%/uL, basdfilos 0 x103/uL, plaquetas 25,000/mms3.
Frotis de sangre periférica (figura 1): anisocitosis 2+, leu-
copenia, no se observaron células inmaduras, plaquetas
2 a 3 x campo, cuenta manual de plaquetas 30,000/mm3.
Creatinina 2.69 mg/dL, bilirrubina total 0.31 mg/dL, bilirru-
bina indirecta 0.17 mg/dL, deshidrogenasa lactica 139 U/L
(valor de referencia 135 a 225). Serologia TORCH no reac-
tiva. Anticuerpos anti-VIH 1 y 2, antivirus de hepatitis C,
antigeno de superficie de hepatitis B no reactivo, procalci-
tonina 0.5 ng/mL, proteina C reactiva 8.62 mg/dL, tiempo
de protrombina 11.6 seg, tiempo de tromboplastina parcial
activada 27.6 seg, fibrinégeno 670 mg/dL. Cinética de hie-
rro: ferritina 175.9 pg/L, hierro sérico 127 mg/dL, transferrina
150 mg/dL. Se documenté hipervitaminosis B12 con niveles
séricos de cobalamina 1033 pg/mL (valor de referencia 197
a 771), acido folico 21.9 ng/mL. El ultrasonido abdominal
reporté higado de tamafio y morfologia habitual, ecogeni-
cidad normal; bazo de 9.4 x 3.8 cm sin alteraciones en su
ecogenicidad.

Evolucion

Después de descartar causas secundarias de pancitope-
nia como hepatopatia, esplenomegalia, infecciones virales
y deficiencias nutricionales, se solicitd valoracion por Hema-
tologia que, ante la sospecha diagndstica de sindrome de
falla medular, realizé aspirado de médula dsea (figura 2)
con toma de inmunofenotipo.

El aspirado reporté médula ésea hipocelular con dis-
plasia > 10% en las 3 lineas celulares, asi como 45% de
mieloblastos tipo Il y tipo Il (figura 1), lo cual es compatible
con médula ésea hipocelular morfolégicamente compatible
con LMA con cambios relacionados con mielodisplasia de
acuerdo con la clasificacion de la OMS de 2017 para neo-
plasias mieloides (figura 3).

La muestra de inmunofenotipo en médula ésea fue
enviada a un laboratorio externo. Se realizd referencia al

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):670-6
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Cuadro Il Recopilacion de estudios de pancitopenia en el mundo

Harish Chandra et al. Serie de casos de pancitope-

Junio de . _ nia evaluados en un centro hospitalario de tercer nivel;

. Ratio H:M  2-75 afios . .
India (Uttarakhand) 2017-febrero 1.19:1 (35 afios) 13 casos fueron leucemias aleucémicas, de los cuales 5 fueron
de 2019 T LMA, un caso leucemia promielocitica aguda, 4 leucemia linfo-

blastica y 3 casos se reportaron como leucemia aguda
Vargas-Carretero et al. Serie de casos de pancitopenia

E
o nero de Ratio H:M  16-85 afios (58 total) evaluados en 2 centros de tercer nivel. El diagnéstico mas
México 2007-diciembre - . . . L .
de 2011 0.1:1 (49 afos) comun fue sindrome mielodisplasico con 22 pacientes (20.2%),
LMA en 14 pacientes (12.8%) y LLA en 12 pacientes (11.1%)
Jha et al. Serie de casos de pancitopenia (148 total) evaluados
B Ratio H-M  1-79 afios en un centro de tercer nivel. La causa mas frecuente fue médula

de Nepal 2006-2007 151 (30 afios) 6sea hipoplasica, observada en 43 casos (29%), seguida de ane-
P o mia megaloblastica en 35 casos (23.64%) y neoplasia hematolé-
gica (leucemia aleucémica y linfoma) en 32 casos (21.62%).

Figura 1 Frotis de sangre periférica L. , oy . .
Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional Siglo

XXI. El paciente fue aceptado para continuar el protocolo
de estudio y tratamiento. Cuatro dias después del alta se
recibié resultado de inmunofenotipo que corroboraba el
diagnostico de LMA (figuras 4 y 5), con riesgo citogenético
indeterminado. El paciente inicié tratamiento con esquema
de venetoclax 400 mg/dia + azacitidina 75 mg/m?/dia (dias
1 al 7) con aspirado de médula 6sea posterior a la induccion
sin presencia de blastos.

Discusion

La LMA engloba un grupo de enfermedades heterogé-
neas con manifestaciones clinicas muy diversas. La panci-

A: médula 6sea hipocelular. B: mieloblastos (a), neutréfilo en banda (b) y (c) metamielocitos hipogranulares (dismielopoyesis). C: dise-
ritropoyesis: figuras mitéticas (cariorrexis). D: Dismegacariopoyesis: megacariocito hipolobulado. E: mieloblastos tipo Il (a) y tipo Il (b).
F: mieloblastos (a) y neutrdfilo hipogranular e hiposegmentado (b) (dismielopoyesis)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):670-6 673 http://revistamedica.imss.gob.mx/



Figura 3 Reporte de aspirado de médula 6sea

CELULARIDAD: No valorable

(hipocelular)

REL MIELO/ERIT: 1.37:1

SERIE MEGACARIOCITICA
Megacariocitos No valorable. Se observa
solo 1 megacariocito

SERIE ROJA
NORMOBLASTOS 19%
ORTOCROMATOFILOS 4%
POLICROMATOFILOS 10%
BASOFILOS 4%
PRONORMOBLASTOS 1%

megacariocito hipolobulado (dismegacariopoyesis).

hipolobulado.
SERIE BLANCA SERIE RETICULAR Y LINFOIDE

NEUTROFILOS SEGMENTADOS 5% LINFOCITOS 9%
BANDAS 5% CELULAS PLASMATICAS 1%
METAMIELOCITOS 6% MONOCITOS 2%
PROMIELOCITOS 3% CELULAS RETICULARES 0%
MIELOCITOS 5% LINFOBLASTOS 0 %

MIELOBLASTO 45% PLASMABLASTOS 0 %
EOSINOFILOS 0% MONOBLASTOS 0 %
BASOFILOS 0% OTRAS CELULAS: 0%

Observaciones: Médula 6sea hipocelular con displasia > 10% en las 3 lineas celulares.
mieloide:eritroide 1.3:1. Serie roja: predominio de normoblastos policromaticos, diseritropoyesis: figuras
mitéticas anormales, cariorrexis y células binucleadas. Serie blanca: presencia de la linea mieloide en todas
sus fases de diferenciacion con datos de displasia: neutrofilos hipogranulares e hipolobulados; desviacion a la
izquierda, se observan 45% de mieloblastos (tipo Il y tipo IIl). Serie megacariocitica: se observa solamente un

Relacién

Figura 4 Inmunofenotipo (médula 6sea)

RESULTADO

SE DETECTO UNA POBLACION DE BLASTOS (ROJO), QUE
REPRESENTA APROXIMADAMENTE EL 29.52% (1,358 CEL/uL) DEL
TOTAL DE CELULAS, CON LA EXPRESION FENOTIPICA:

CD11b: NEGATIVO
CD13: NEGATIVO
CD14: NEGATIVO
CD15: NEGATIVO
CDa3: POSITIVO TENUE
CD34: POSITIVO

CD38: POSITIVO

CD45: POSITIVO TENUE
CDe4: NEGATIVO

CD117: NEGATIVO
HLA-DR: POSITIVO TENUE
MPO: POSITIVO TENUE

ESTE RESULTADO DEBE INTERPRETARSE CON RESERVA DEBIDO
A LA CALIDAD DE LA MUESTRA

INTERPRETACION:

EL INMUNOFENQOTIPO ES COMPATIBLE CON LEUCEMIA AGUDA
MIELOIDE

topenia como unico dato clinico en un paciente por demas
asintomatico con médula 6sea hipocelular, pero con la pre-
sencia de mas del 20% de blastos, también conocida como
leucemia aleucémica, es una entidad poco frecuente, e
incide principalmente en pacientes de edad avanzada, por
lo que debe ser tomada en cuenta en el protocolo diagnés-
tico de sindrome de falla medular, especialmente en adultos.
En el caso de este paciente, se tomé un abordaje enfocado
en la pancitopenia y fue fundamental el aspirado de médula
O6sea con inmunofenotipo, gracias al cual se descartaron
otras etiologias, como anemia megaloblastica, sindrome
mielodisplasico y otros tipos de leucemia, los cuales son
segun la literatura mundial causas frecuentes de pancito-
penia y cuyo diagndstico, al igual que en nuestro caso, se
realiza por medio de la morfologia de las células hemato-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

674

poyéticas precursoras que se observan en el aspirado de
médula ésea. El inmunofenotipo es el estudio de eleccion
para clasificar a la leucemia aguda y, con ello, determinar el
tratamiento. Los estudios tales como la hibridacion fluores-
cente in situ y la reaccién en cadena de polimerasa determi-
nan el riego citogenético y tienen un valor prondéstico. En el
caso que presentamos fue posible realizar el inmunofeno-
tipo; no obstante, no contamos con estudios para determinar
el riesgo citogenético, por lo que se concluy6 indeterminado.

Conclusiones

En el contexto de nuestra unidad médica, un hospital
general de zona de segundo nivel de atencion, la morfolo-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):670-6
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Figura 5 Histogramas del inmunofenotipo
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gia hematoldgica tanto en frotis de sangre periférica como
en el aspirado de médula 6sea continda siendo una herra-
mienta indispensable para el diagnostico temprano de este
tipo de enfermedades, ya que estudios mas sofisticados,
como el inmunofenotipo y la determinacion de alteraciones
citogenéticas, no se encuentran a nuestro alcance de forma
oportuna, por lo que es imprescindible poder referir a los
pacientes a un servicio de hematologia de tercer nivel de
atencion en salud a la brevedad posible con la finalidad de
que tengan el mejor pronéstico. El tratamiento de induccion
a la remision en pacientes con LMA mayores de 65 afios
con venetoclax + azacitidina, de acuerdo con las guias

internacionales como la National Comprehensive Cancer
Network 2! tiene las mejores tasas de respuesta completa,
asi como un periodo libre de enfermedad y presenta una
supervivencia global (OS) de 17.5 meses si se compara con
el tratamiento estandar en México citarabina + antraciclina
(7+3) cuya OS es de 7.1 meses.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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