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Motivo de consulta 

Mujer de 67 años de edad que acude en julio de 2014 
a consultas externas de Anestesia para estudio preope-
ratorio por intervención quirúrgica de cistocele. En la 
analítica se objetiva una leucocitosis con eosinofilia y 
trombocitosis, por lo que es derivada deriva a Hema-
tología para estudio.

Historia clínica 

Sin ningún antecedente personal ni familiar patológico 
de interés.

Exploración física

La paciente presenta buen estado general. No se palpan 
adenopatías ni tampoco organomegalias. El resto de la 
exploración física es estrictamente normal.

Pruebas complementarias

Hemograma: leucocitos 19,14 x 109/L (neutrófilos 41%, 
cayados 1%, metamielocitos 4%, mielocitos 3%, blastos 
1%, linfocitos 10%, monocitos 3%, eosinófilos 25%, ba-
sófilos 12%); hemoglobina 130 g/L; plaquetas 637 x 109/L. 

Bioquímica: LDH 477 U/L (208-378). Resto de pará-
metros y hemostasia normal. Serologías víricas nega-
tivas.

Frotis sangre periférica: se observa presencia de ele-
mentos de la granulopoyesis en todos los estadios 
madurativos, con basofilia y eosinofilia marcada. Al-
gún núcleo de megacariocito desnudo. Serie eritroide 
y plaquetar sin alteraciones morfológicas que destacar 
(Figuras 1-5).

Mielograma: médula ósea de celularidad normal, 
con representación de todos los elementos de la series 
hematopoyéticas. Aumento del número de megacario-
citos, algunos de pequeño tamaño y monolobulados, 
disminución de la serie eritroide e hiperplasia de la 
serie granulocítica en todos los estadios madurativos 

sin alteraciones morfológicas. Incremento de la serie 
eosinofílica con granulación preeosinofilia y algún ele-
mento en división celular. No se observa un aumento 
de células blásticas (Figuras 6-9).

Biopsia de médula ósea: de celularidad moderada-
mente aumentada. Predominio de la serie granulocíti-
ca en todos sus estadios madurativos sin alteraciones 
morfológicas. Predominio de la serie eosinofílica, au-
mento de megacariocitos, algunos de pequeño tama-
ño, más evidentes con la tinción del FVIII. No se obser-
van células blásticas con la tinción CD34 ni tampoco 
fibrosis con la tinción de reticulina (Figuras 10-14).

Estudios citogenéticos y moleculares:

•  �Citogenética: 46,XX,del(3)(p13p23)[10]/ 46,XX,t
(15;17)(q21;q12)[4]/ 46,XX[7] (Figura 15).

• � FISH BCR-ABL1: se observan 2 copias de BCR
sobre el cromosoma 22 y 3 copias de ABL1, dos
sobre el cromosoma 9 y la tercera copia sobre el
cromosoma 12p (Figura 16).

• � FISH PDGFRA, PDGFRB, FGFR1: sin reordena-
miento.

• � PCR de BCR-ABL1 para las isoformas p210 y
p190: negativas.

•  �JAK2 no mutado.
•  �TCR no clonal.
• � RT-PCR PML-RARα: negativo.

Diagnóstico

Neoplasia mieloproliferativa crónica inclasificable 
con reordenamiento de ABL1 en 12p (probablemente 
ETV6).

Evolución 

Inició tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg/día 
y, tras una semana de tratamiento, se constató norma-
lización hemoperiférica, a excepción de discreta eosi-
nofilia y basofilia, que se ha mantenido estable tras 15 
meses de tratamiento. El estudio medular a los 6 y 12 
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leucemia mieloide crónica (LMC) BCR-ABL1 positiva, 
pero la citogenética no evidenció alteraciones en los 
cromosomas 9 y 22, con lo que descartamos el diag-
nóstico. La marcada eosinofilia en sangre periférica 

Figuras 1-3. Sangre periférica: importante mielemia y eosinofilia 
(MGG x 40).

Figuras 4-5. Sangre periférica: mielemia sin presencia de 
blastos (MGG x 100).

Figura 6. Aspirado medular: celularidad normal. Incremento 
de megacariocitos (MGG x 10).meses de tratamiento evidenció una mejoría progresi-

va, tanto citológica como citogenética.

Discusión

Inicialmente, con los datos clínicos, analíticos y me-
dulares, nuestra primera sospecha diagnóstica fue de 
una neoplasia mieloproliferativa crónica (NMPC), tipo 
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y medular nos hizo plantear el diagnóstico de leuce-
mia eosinofílica crónica (LEC) y neoplasia mieloide y 
linfoide con anormalidades de PDGFRA, PDGFRB y 
FGFR1. La ausencia de blastos en el primer caso y el 
FISH negativo para las alteraciones nombradas en el 
segundo nos hicieron desestimar dichos diagnósticos. 

Llegados a este punto, y con una enfermedad que 
evocaba continuamente a LMC BCR-ABL1 positiva, 

insistimos en la t(9;22) y realizamos el FISH para po-
der encontrar reordenamientos crípticos. Este reveló 
una tercera copia de ABL1 en el cromosoma 12p. Se 
comentó el caso con varios expertos del comité de la 
Clasificación de Tumores Hematopoyéticos y Tejidos 
Linfoides de la OMS y se sugirió etiquetarlo como neo-
plasia mieloproliferativa crónica con reordenamiento 
de ETV6-ABL1.

Nuestro caso presentaba datos analíticos y citoló-
gicos sugestivos de LMC con reordenamiento BCR-
ABL1 positivo; sin embargo, aunque el cariotipo in-
dicaba clonalidad, no reveló ninguna alteración en los 
cromosomas 9 y 22. El FISH del BCR-ABL1 nos dió la 
clave al detectar una tercera copia de ABL1 reordenada 
en el brazo corto del cromosoma 12, y así se pudo ini-
ciar tratamiento con un inhibidor de las tirosina cinasa 
(ITK).

El protagonista de este caso es, sin duda, el gen 
ABL1. Se conocen hasta 6 genes que son partners de 
fusión con ABL relacionados con neoplasias hemato-
lógicas. El más frecuente es BCR, pero solo ETV6 se 
encuentra en el brazo corto del cromosoma 121. Las fu-
siones de ABL1 con sus partners mantienen el dominio 
con actividad tirosina cinasa de ABL12,3, característica 
que les confiere gran relevancia por su implicación te-
rapéutica4, ya que los pacientes que presenten patolo-
gías con reordenamientos de ABL1 pueden ser suscep-
tibles a responder al tratamiento con ITK.

La identificación de la t(9;22)(q34;p13), propia del 
gen de fusión ETV6-ABL1, es muy difícil por citoge-
nética convencional. En ocasiones pueden detectarse 
variantes, como translocaciones balanceadas t(9;12)
(q34;p13)5, inserciones6 y alteraciones del cromo-
soma 12 y/o del cromosoma 9, estas últimas menos 
frecuentes. Este fenómeno e debe a que en la fusión 
ETV6-ABL1 los cromosomas han de romperse por tres 
puntos distintos, dando lugar a traslocaciones crípti-
cas, difíciles de identificar tanto por citogenética con-
vencional como por FISH de ETV6-ABL1. El FISH de 
BCR-ABL1, muestra patrones anómalos de hibridación 
de ABL1 en el cromosoma 12p, pero para confirmar el 
reordenamiento se precisan técnicas más específicas, 
como la PCR masiva y los estudios de clonación de 
fragmentos de ADN con cromosoma artificial bacteria-
no (BACs)2,3,4,10. 

El primer caso con reordenamiento ETV6-ABL1 fue 
descrito en 1995. Se trataba de una niña de 22 meses 
diagnosticada de LLA12. Desde entonces se han descri-
to en la literatura hasta 30 casos de neoplasias hema-
topoyéticas con este reordenamiento: 12 casos fueron 
diagnosticados de LMC sin BCR-ABL1 (de los cuales 
2 se encontraban en fase blástica mieloide, 1 en fase 
blástica linfoide y el resto en fase crónica), 2 casos 
como NMPC, 11 casos como LLA y por último 4 casos 
de leucemia mieloide aguda (LMA)11.

Figuras 7-9. Aspirado medular: megacariocitos de pequeño 
tamaño (Figura 7), hiperplasia de la serie granulocítica (Figura 
8) e incremento de serie eosinofílica (Figura 9) (MGG x 100).
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Figuras 10-14. Biopsia medular: celularidad moderadamen-
te aumentada (Figura 10) (MGG x 10) y con aumento de 
megacariocitos (Figura 11) (MGG x 20), más evidentes con 
la tinción FVIII (Figura 12) (FVIII x 10). Ausencia de fibrosis 
(reticulina x10) y sin blastos (CD34 x 10) (Figuras 13 y 14).

Figura 15. Cariotipo convencional.

Los casos que se diagnostican en forma crónica 
(LMC, LMC atípicas y NMPC) tienen características 
comunes, comparables con nuestro caso. No presentan 
predilección de género: de 13 casos, 7 eran mujeres y 
6 hombres con una edad media de 51 años (24-79). La 
mitad de los casos presentaba esplenomegalia al diag-
nóstico y en todos ellos se describía una médula ósea 
hipercelular con megacariocitos de rasgos displásicos 
típicos de LMC. Todos los casos presentaban leucoci-
tosis con mielemia, el 80% eosinofilia y el 50% baso-
filia. La mitad de los casos presentaban hemoglobina 
normal (> 120 g/L) y en la totalidad de los casos la cifra 
de plaquetas era normal o elevada. Respecto la citoge-

Fig. 10

Fig. 12

Fig. 14

Fig. 11

Fig. 13
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nética, la mitad de los casos presentaban un cariotipo 
con implicación del cromosoma 9 o 12 y el resto un 
cariotipo normal; sin embargo, en todos los casos se 
detectó alteración en el patrón de hibridación del ABL1 
tras realizar el FISH del BCR-ABL1.

La mitad de los casos recibieron tratamiento con 
ITK y la otra mitad no. De los que no recibieron trata-
miento con ITK, 3 fueron éxitus y los otros 3 están en 
respuesta completa (RC) tras realizar otros esquemas 
terapéuticos como trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos7, tratamiento con interferón en 
monoterapia9 o combinado con otros agentes quimio-
terápicos como hidroxiurea junto con esplenectomía15. 
Los pacientes que han recibido ITK están en RC, salvo 
un caso en el que se inició el tratamiento con ITK cuan-
do el paciente ya estaba en fase de agudización. En 2 
casos hubo que cambiar de esquema terapéutico a ITK 
de segunda generación por mala tolerancia5-10,13-17.

Para recordar

•  �En los casos clínica y morfológicamente sugestivos
de NMPC, especialmente LMC-like, sin la t(9;22),
tengan o no alteraciones citogenéticas que impli-
quen el cromosoma 9, y en enfermedades hema-
tológicas que cursen con alteraciones citogenéticas
de los cromosomas 9 y/o 12, se debería realizar
el FISH de ABL1, ya que la detección de reorde-
namientos de ABL1 tiene implicación terapéutica,
dada la buena respuesta descrita a ITK en aquellos
pacientes en fase crónica de su enfermedad.

•  �La relevancia del diagnóstico integrado entre los
clínicos, citólogos y genetistas. Las NMPC con
reordenamientos entre ABL1 y ETV6 que podrían
englobarse dentro de una misma entidad en la
nueva clasificación de la OMS, ya que comparten
características clínicas, morfológicas, genéticas y
terapéuticas.
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Figura 16. A. VERDE: BCR ROJO: ABL1
FISH BCR-ABL1. Dos copias del gen BCR en el cromosoma 
22, dos copias del gen ABL1 sobre el cromosoma 9 y una 
tercera copia de ABL1 (B) situado en el brazo corto del cro-
mosoma 12p.


