
 
 

 

 

Leucemia monoblástica aguda familiar con mielodisplasia previa. 

Presentación de un caso. 
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Resumen: Introducción Entre los factores predisponentes a padecer de una leucemia aguda se 

describe el hecho de tener familiares con el mismo diagnóstico (Leucemia familiar ó hereditaria), 

pero su frecuencia es rara. Entre las leucemias agudas, la monoblástica ó M5 representa el 5%. 

Existe un grupo de leucemias, reconocidas por la OMS, que pueden estar en relación con mielo-

displasia. Objetivo Con este trabajo se tiene como objetivo presentar un caso interesante de un pacien-

te con una leucemia monoblástica aguda secundaria a mielodisplasia y con posible componente genético. 

Presentación del caso Se presenta el caso de un paciente de 51 años, masculino, de la raza negra, 

con historia de haber estado en contacto muy estrecho con plaguicidas hace 15 años y de haber 

perdido a dos familiares de primera línea ( madre y hermana) con diagnóstico de Leucemia aguda 

monoblástica. Acude por infecciones a repetición y decaimiento, al ser estudiado por hematolo-

gía, se le diagnostica una Leucemia mieloide aguda M5 ( Monoblástica), con cambios mielodis-

plasticos en las tres líneas hematopoyéticas. A pesar de no tener importantes síntomas respirato-

rios los estudios imagenológicos de pulmón muestran patrones muy sugestivos de infiltración 

leucémica pulmonar. La evolución fue desfavorable, con profundas citopenias y el paciente falle-

ce por una hemorragia cerebral. Conclusiones Podemos afirmar que este paciente tenía una Leu-

cemia mieloide aguda con factores pronósticos muy desfavorables, al ser secundaria a un síndro-
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me mielodisplástico, haber debutado con infiltración extramedular y altas probabilidades de ha-

ber sido una leucemia hereditaria. 

Palabras clave: infiltración pulmonar leucémica; leucemia familiar; leucemia monoblástica agu-

da; leucemia secundaria a síndrome mielodisplástico. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

Estudios epidemiológicos han aportado evidencias de que el riesgo de padecer una enfermedad 

maligna de la sangre es mayor si algún familiar ha sido diagnosticado de similar condición, esta 

predisposición se caracteriza por que el cáncer aparece  a una edad más temprana y la severidad 

es mayor que en los casos esporádicos. 
(1)

 

El conocimiento clínico y la vigilancia sustentan el reconocimiento de la leucemia familiar y a 

menudo, se ven favorecidos por la presentación coincidente de los miembros de la familia, así 

como por la evaluación integral de los antecedentes familiares. 
(2)

 

Las neoplasias mieloides con predisposición genética de la línea germinal, representan una nueva 

categoría en la clasificación revisada de la Organización mundial de la Salud (OMS) desde el 

2016. 
(3 y 4)

 

Su determinación se realiza por Secuenciación de última generación (NGS), la cual permite la 

investigación de pacientes con neoplasias hematológicas y ha revelado varias mutaciones germi-

nales con penetrancia variable. 
(1 y 5)

 

Este tipo de neoplasias hematológicas aún son raras entidades pero con la llegada de la NGS se 

han determinado numerosos genes involucrados en este fenómeno. 
(6)

 Entre estos genes descritos 

se encuentran CEBPA, GATA2, RUNX1, TERC, TERT, entre otros. 
(7)

 

La predisposición genética a las neoplasias hematológicas se conoce desde hace tiempo. Los pri-

meros casos de LMA familiar con mutación CEBPA fueron descritos en 2004. 
(3)

 

El CEBPA es un factor de transcripción mieloide mediador de la maduración granulocítica. La 

mayoría de las familias reportadas en la literatura con LMA con esta mutación muestran un pa-

trón de herencia dominante, con mutación de un solo gen; tiene generalmente buen pronóstico y 

una tasa de supervivencia global entre 50-65 %. 
(2 y 8)

 

Otra de las alteraciones somáticas, el RUNX1 se encuentra entre las mutaciones más comunes 

encontradas en adultos y niños con LLA, LMA y SMD. 
(9)

 

Las mutaciones de GATA2 predisponen a un elevado riesgo de padecer SMD/LMA y pueden 

verse asociadas a neutropenia crónica e infecciones. Es el responsable de la mayor predisposició 

a SMD en edades pediátricas y tiene alta prevalencia en adolescentes. 
(10)

 

En general los tipos más comunes de enfermedades hematológicas malignas con predisposición 

hereditaria son atribuibles a una alteración subyacente de los mecanismos de reparación del 

ADN, a mutaciones de los factores de transcripción hematológicos y también puede haber muta-

ciones somáticas adquiridas en LMA familiar. 
(2 y 11)

 

El fenotipo puede ser silencioso o atenuado en algunos miembros de la familia, pero el riesgo de 

desarrollar cáncer sigue siendo alto en caso de un evento de mutación secundaria, como mutacio-

nes somáticas, alteraciones epigenéticas o exposición a factores ambientales. 
(1)

 

El síndrome mielodisplástico es una alteración heterogénea del sistema de células madre hemato-

poyéticas, caracterizado por hematopoyesis ineficaz y citopenias en sangre periférica. Con la 



progresión de la enfermedad, aumenta el riesgo de transformación a Leucemia Mieloide Aguda 

en aproximadamente un tercio de los casos. 
(12)

 

Entre los factores de riesgo más conocidos para LMA y SMD se incluyen la edad, el sexo mascu-

lino, la quimioterapia previa, el tabaquismo, la obesidad, la exposición al benceno y otras sustan-

cias químicas como los plaguicidas, lo cual incrementa el riesgo de cáncer al promover el estrés 

oxidativo, las aberraciones cromosómicas, las alteraciones de la señalización celular o las muta-

ciones genéticas.  
(13 y 14)

 

 

Las leucemias mieloides agudas tienen la característica particular de que pueden infiltrar tejidos 

extramedulares como la piel, el sistema nervioso central, los pulmones, entre otros. Dicha infil-

tración es más frecuente en las leucemias que afectan la línea monocítica. Específicamente la 

infiltración pulmonar leucémica es bastante rara a pesar de que la demostración mediante anato-

mía patológica se ha podido constatar.  

Nos proponemos presentar un caso interesante de un paciente adulto con factores predisponentes 

genéticos y ambientales para desarrollar LMA, a los 52 años de edad, se le diagnostica esta enti-

dad considerándose por los estudios de médula ósea que es secundaria a un síndrome mielodis-

plástico. Precisamente la coexistencia de estos factores en un mismo paciente torna interesante 

este caso, además de un pronóstico sombrío con posible infiltración pulmonar  y corta sobrevida. 

 

PRESENTACIÓN DELCASO 

Se presenta el caso de un paciente masculino de 51 años de edad, con antecedentes personales de  

hipertensión arterial controlada, además de ser bebedor y fumador. Con antecedentes familiares 

de primera línea, madre y hermana, que fallecieron con el diagnóstico de leucemia monocitica, 

según refiere el paciente y su familiar. 

Dentro de la historia clínica ambiental se recoge el dato de que el paciente estuvo estrechamente 

relacionado con el uso de sustancias tóxicas de tipo pesticidas durante años, para cuya utilización 

confirma que no empleaba medios de protección alguno. 

En esta ocasión acude al cuerpo de guardia por presentar decaimiento marcado, pérdida del apeti-

to, pérdida de peso e infecciones frecuentes. Un mes atrás había presentado un cuadro febril que 

fue interpretado como dengue. 

Durante los primeros exámenes complementarios se constatan valores muy bajos de hemoglobina 

por lo que se comenzó a investigar la causa de la anemia a través de estudios hematológicos de 

sangre periférica y médula ósea. 

Al examen físico se observaron las mucosas hipocoloreadas y una lesión herpética en el labio 

superior. 

No se encontraron adenopatías periféricas ni visceromegalia. 

Los signos vitales todos normales al comienzo de la enfermedad. 

En el aparato respiratorio llamó la atención el murmullo vesicular disminuido en bases pulmona-

res y la presencia de estertores crepitantes en bases, aunque mantenía una frecuencia respiratoria 

de 18 minutos y una saturación de oxígeno de 99%. 

A continuación se describen los resultados de los complementarios: 

Hemograma inicial: 

Hb: 69 gramos/l 

Hto: 0.22 l/l 

Conteo de plaquetas: 515 x 10
9
/l 

Leucocitos: 19.8 x 10
9
/l 

Seg: 0.17 % 

Linf: 0.24% 

Eo: 0.01% 



 

Mo: 0.08% 

Juv: 0.02% 

Bl: 0.47% 

Eritrosedimentación: 115 mm/h 

Química sanguínea: Pruebas de función hepática y renal normales.  

Grupo sanguíneo: AB+ 

Serología: No reactiva 

Antígeno virus B negativo 

Medulograma: 

Periferia: Macrocitosis, policromatofilia ligera, leucocitosis ligera, presencia de células de aspec-

to blástico, predomínio de linfocitos, ligera monocitosis, plaquetas normales en número. 

Médula 

Hipercelular XX. Se observa 40 % de blastos grandes con núcleo arriñonado, sin granulaciones, 

de aspecto monocitoide. 

Sistema megacariopoyetico: Integro. Dismorfia nuclear y diferentes tamaños. 

Sistema eritropoyético: Conservada con ligera hiperplasia y dismorfia (presencia de proeritro-

blastos grandes, células en mitosis, distribución anómala de la basofilia citoplasmática) 

Serie granulopoyética: Conservada con dismorfia (Hipogranularidad, stabs gigantes y células en 

mitosis) 

 

 
 

Figura 1. Imágenes de sangre periférica y médula ósea que muestran la infiltración por mono-

blastos. 

 

BMO: Cilindro de médula ósea útil, más de 6 espacios medulares, celularidad mas del 60%, in-

crementada para la edad del pte, las 3 series presentes en cantidad y proporción, hiperplasia del 

sistema eritropoyético con dismorfia del mega e incremento del pigmento férrico, compatible con 

un síndrome mielodisplástico. 

Inmunofenotipo: Se encontraron 2 poblaciones de células:  

La primera: 27% CD13+, el resto de los antígenos fueron negativos. 



La segunda: 66%: CD 14+, CD13+, CD4+, DR+, CD34+, CD38+, CD45+ y CD71+ Los antíge-

nos CD 41 y CD 235a fueron negativos 

Impresión diagnóstica: Leucemia Mieloide Aguda posible M5 

 

Fue iniciado el tratamiento con esquema de LMA  denominado 3+7, más las medidas generales y 

el aislamiento invertido. 

Con el tratamiento el conteo de monoblastos se logró disminuir a 0.06%, al entrar en aplasia post 

quimioterapia desarrolló una trombocitopenia severa que fue difícil de enfrentar debido a su gru-

po sanguíneo y la disponibilidad de componentes compatibles. 

Por las manifestaciones respiratorias le fueron realizados estudios de imágenes con los siguientes 

resultados: 

Rayo x de tórax postero-anterior: Engrosamiento Hiliar bilateral, imagen nodular en cuerno supe-

rior del hilio derecho que mide 17 x 25 mm en el arco costal anterior de la tercera costilla. 

Radiopacidad de aspecto nodular en proyección del 5to y 6to arco costal posterior. 

Vista lateral: imagen nodular de 2x2 cms en el lóbulo superior del pulmón izquierdo segmento 

apico posterior. 

TAC contrastado de pulmón y mediastino: Patrón reticulo- nodular generalizado en ambos cam-

pos pulmonares a predominio del izquierdo, impresiona de etiología metastásica. Pequeña banda 

líquida pericárdica (derrame pericardico de pequeña cuantía), cardiomegalia global, no adenopa-

tías mediastinales.  

Se solicita una valoración por neumología, quienes consideraron que presentaba en los estudios 

una gran variedad de patrones con afectación alveolar parchada y toma del instersticio predomi-

nando en hemitórax derecho y que no descartaban la infiltración pulmonar leucémica.  

A los 15 días del tratamiento, estando en aplasia medular, comienza de forma súbita con cefalea 

intensa en horas de la madrugada, acompañada de cifras elevadas de tensión arterial, toma neuro-

lógica progresiva, distrés respiratorio y muerte. 
 

DISCUSIÓN 

La predisposición hereditaria a enfermedades hematológicas malignas a menudo pasa desaperci-

bida cuando los síntomas comienzan en la adultez. A pesar de que es más frecuente en niños que 

en adultos, el tradicional pensamiento de que las formas hereditarias de SMD y LMA son desor-

denes solo pediátricos ya no es apropiado. 
(7 y 11)

 

El desarrollo de malignidades hematológicas en pacientes con predisposición de la línea germinal 

puede ocurrir entre la 6ta y 7ma década de la vida, no solo en la niñez. Son más susceptibles a 

transformación. 
(9) 

Ambas condiciones se presentaron en nuestro paciente, su debut fue a los 52 

años y se transformó de un SMD a una LMA.  

Entre un 5-10 % de estas enfermedades de carácter familiar son LMA y SMD. En las familias 

afectadas con este síndrome la transformación a SMD/AL aparece rápidamente, junto a otras 

anormalidades citogenéticas como la monosomía del 7, el pronóstico luego es pobre y mejora 

solo con la posibilidad de trasplante. 
(7 y 11) 

Nuestro caso mostró un pronóstico muy desfavorable 

con evolución rápida e infiltración de órganos no hematopoyéticos.  

Una de las alteraciones genéticas más frecuente es la del CEBPA, en el 2004 fueron descritos los 

primeros casos de LMA familiar con esta mutación y ha sido descrita en el 10-15% de las LMA. 

Hasta 2020, 26 familias habían sido reportadas con dicha mutación, tienen generalmente buen 

pronóstico y una tasa de supervivencia global entre 50-65 %. 
 (3, 4 y 8)  



 

Según lo anterior, pensamos que a pesar de que no fue posible realizar el estudio genético a nues-

tro paciente, según la evolución clínica que tuvo, no se encontraron similitudes con las particula-

ridades descritas para este tipo de mutación. 

En el 2021, Boada y colaboradores describieron el caso de un paciente de 46 años, expuesto a 

pesticidas, con diagnóstico de una LMA con maduración y CEBPA monomutada, 2 de sus her-

manos también tenían la misma enfermedad. 
(4)

 

Se describe en la literatura una familia siria en la que se encontraron 4 personas con diagnóstico 

de LMA y todas tenían mutaciones del CEBPA, el padre tenía una LMA M2 y de sus tres hijos, 

dos varones y una hembra poseían una LMA M5 y el otro varón una LMA M4. en nuestro caso el 

paciente estudiado tenía una LMA M5 y su madre y su hermana también tenían LMA de estirpes 

monocíticas. 
(8)

 

Kiraly describió 3 familias húngaras con aparente agrupación de neoplasias mieloides malignas y 

9 pacientes afectados en el pedigrí, todos negativos para CEBPA y otros genes. 
(3)

 

Otro gen involucrado es el DDX41 que interviene en el empalme del ADN, se ha visto relaciona-

do con LMA y SMD. Maciejewski en el 2017 describe una familia con afectaciones de este gen y 

características similares a nuestro paciente. 
(5)

 

Se dice que en los adultos las LMA asociadas con desordenes de lo telómeros son más frecuen-

tes. Se asocian algunos a sensibilidad a la quimioterapia y la radioterapia y pueden asociarse a 

predisposición a tumores sólidos. 
(11)

 

Aitken y colaboradores describieron 2 casos de Leucemia Mieloide Crónica en una misma fami-

lia, en la cuál también existía antecedentes de otros tipos de cáncer como de hígado, mama, pul-

món y estómago, así como historia de exposición a tóxicos por lo que tenían predisposición gené-

tica y ambiental. En nuestro caso se complementaron estos dos factores de riesgo para la 

producción de la enfermedad. 
(15)

 

Un estudio realizado en Minnesota, que incluyó 685 pacientes no encontró asociación entre la 

exposición a los pesticidas y LMA ó SMD, posiblemente debido a diferencias entre  los niveles 

de exposición en el estudio comparado con otros anteriores. 
 (13)

 

Un análisis realizado en realizado Europa, en 153 115 pacientes con neoplasias hematológicas, 

determinó que  la mayoría de las hemopatías  tenían incremento del riesgo relativo familiar para 

el mismo tipo de tumor, siendo los más altos en el Linfoma de Hodgkin, tipo celularidad mixta, el 

linfoma lifoplasmocítico y el linfoma del manto. Y resultó mas baja para tumores sólidos. 
(16)

 

Existen otros estudios en los que no se encontraron evidencias de agregación familiar para LMA 

y SMD, tal es el caso del realizado por Goldin en Suecia con un total de 6962 pacientes, sin em-

bargo el riesgo de neoplasias mieoproliferativas estuvo moderadamente incrementado sugiriendo 

un posible papel de la herencia. 
(17)

 

Constan evidencias para afirmar la predisposición hereditaria en muchas de las enfermedades 

hematológicas malignas. La investigación clínica y la historia familiar proporcionan pistas impor-

tantes para comprender la base de esa tendencia genética. 
(1)

 

Actualmente no existen terapéuticas recomendadas para minimizar el riesgo de desarrollar la en-

fermedad en familiares no afectados, pero siempre que sea posible deben ser ofrecidos estudios 

genéticos predictivos a familiares asintomáticos en riesgo. 
(2 y 11)

 

El reconocimiento temprano de la mutación de la línea germinal y la predisposición a la maligni-

dad mieloide permite un adecuado entendimiento del proceso de leucemogénesis, el tratamiento 

más conveniente, el control apropiado de la progresión de la enfermedad, una mejor selección del 

donante para el trasplante de células hematopoyéticas, también sería útil para ofrecer consejo y 



asesoramiento genético a la familia afectada y podría ayudar a determinar posibles dianas tera-

péuticas. 
(6 y 10)

 

En nuestro caso también encontramos que le fue diagnosticado un SMD, tanto por el medulo-

grama como por la BMO, por lo que se considera que la leucemia era secundaria. Nuestro pacien-

te estuvo trabajando con pesticidas durante 15 años y aunque actualmente ejercía esa función, 

consideramos que es un tiempo más que suficiente para predisponerlo a padecer un síndrome 

mielodisplástico y luego transformarse.  

Un estudio realizado en Brazil provee evidencias de la relación entre el uso de pesticidas y pará-

metros hematológicos en población de campesinos y sus familias. Detectando sobre todo cambios 

en el número de linfocitos y neutropenia. 
(18) 

 Jie Jin y colaboradores realizaron un metanálisis que incluyó 11 estudios de casos controles, 

buscando relación entre la exposición a plaguicidas y el riesgo de padecer SMD, se confirmó una 

correlación entre ambas variables de forma significativa. 
(14)

 

A nuestro paciente se le diagnosticó una Leucemia Mieloide Aguda monoblástica, secundaria a 

un síndrome mielodisplástico, posiblemente relacionado con la exposición prolongada a plagui-

cidas durante su vida laboral, desde el ingreso presentaba escasos síntomas respiratorios que se 

fueron agravando con niveles de saturación de oxígeno que fueron cayendo progresivamente, 

falta de aire y dolor toráxico, en los estudios de imágenes se constataron diversos patrones que 

los radiólogos y neumólogos consideraron la posibilidad de infiltración leucémica, la que des-

afortunadamente no pudo ser demostrada por patología.  

Las lesiones sugestivas de infiltración pulmonar leucémica incluyen el engrosamiento de los pa-

quetes broncovasculares, prominencia de las arterias pulmonares periféricas y opacidades en vi-

drio esmerilado no lobulillares, esta última definida como la opacificación parenquimatosa que 

no oculta los vasos pulmonares subyacentes, también se describen imágenes nodulares de dife-

rentes características y localizaciones.
(19)

 

Al decir del equipo de neumología en este caso se observaban variedad de patrones con afecta-

ción alveolar parchada y toma del intersticio predominando en hemitórax derecho. A pesar de que 

no se pudo constatar histológicamente la infiltración pulmonar, pudiéramos sospecharla desde el 

punto de vista clínico y radiológico.  

Durante el estudio de este caso nos resultaron interesantes sobre todo la confluencia del compo-

nente genético (antecedentes de Leucemia mieloide aguda de estirpe monocitoide en 2 familiares 

de primera línea) y luego la influencia del factor ambiental (el uso prolongado de plaguicidas), 

que la leucemia fuera secundaria al SMD y por último la posible infiltración pulmonar que puede 

haber desarrollado el paciente. 
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