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Leucemia Mieloide Crónica con Transformación
Basofílica: Presentación de un Caso.

* Médico Adscrito al Servicio de Oncología del HIES.
** Jefe del Servicio de Oncología del HIES.
*** Médico Residente de Pediatría.
**** Médico Residente de Anestesiología.
Correspondencia: Dr. Adrián Morales Peralta. ronmperalta@hotmail.com, Servicio de Oncología, Hospita l Infantil  del Estado de Sonora, Reforma 355
Norte, Col. Ley 57, C.P. 83100, Hermosil lo, Sonora, México, Tel. (662) 937-05-10.

RESUMEN

La leucemia basofílica es una patología rara en pediatría. Actualmente se reconoce como una entidad
diferente dentro de las leucemias mieloides, con criterios diagnósticos específicos que requieren estudios
moleculares y técnicas de histopatología específicas.  Se presenta el caso inusual de un paciente con Leucemia
Mieloide Crónica referido al Hospital Infantil del Estado de Sonora, el cual tuvo una mala respuesta al tratamiento
de primera línea.  Cursa con transformación blástica dentro del primer año de diagnóstico.  Los blastos muestran
inmunofenotipo mieloide (CD33, CD13, CD117) con caracterización  positiva para CD9, CD11b, que sugiere altamente
la naturaleza basofílica.   El estudio citogenético convencional revela deleción 2q37.  Se revisó el  aspirado de
medula ósea observando blastos basófilos y basofília.  Después de un periodo corto de remisión clínica desarrolla
fase acelerada y finalmente crisis blástica.

ABSTRACT

The basophilic leukemia is a rare disease in the (omitted) pediatrics. It is now recognized as a distinct entity
within myeloid leukemias with specific diagnostic criteria that require molecular studies and techniques specific
histopathology. An unusual case of a patient with chronic myeloid leukemia referred to the Children’s Hospital from the
State of Sonora, which presents an abnormal behavior frontline management is presented. Presents with blastic
transformation within the first year of diagnosis. Blasts show myeloid immunophenotype (CD33, CD13, CD117) positive
characterization for CD9, CD11b, I highly suggest the basofiílica nature of the blasts. Conventional  cytogenetic study
reveals 2q37 deletion. Bone marrow aspirate blasts watching basophils and basophilia was reviewed. After a short period
of accelerated phase clinical remission and eventually develop blast crisis.
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INTRODUCCIÓN

Los basófilos son células encontradas
ocasionalmente en la medula ósea normal, comprenden el
2% de las células nucleadas.  Su papel en las reacciones
de hipersensibilidad inmediata es bien conocido, pero no
son comunes en otras enfermedades1. Se pueden encontrar
elevados en trastornos mieloproliferativos como la
Leucemia Mieloide Crónica (LMC), en donde un aumento
significativo de éstos puede anunciar la transformación
blastica2.  Pearson et. al.  y Daniel et. al.  describen mayor
número de basófilos en medula ósea asociados a
alteraciones genéticas como t(6; 9) (p23; q34) y del(12p)3,4.
También se describen basófilos Cromosoma Philadelphia
positivos (CrPh+) de novo en Leucemia Mieloide Aguda
(LMA)5. El CrPh es el resultado de la translocación
recíproca (9;22) (q34;q11), generando un gen aberrante
BCR-ABL, que activa en forma constitutiva una
tirosincinasa, responsable de procesos leucemogénicos
y de la marcada proliferación de los  granulocitos
observada en la Leucemia Mieloide Crónica (LMC)6.

La LMC es una entidad rara en pediatría,
corresponde al 3-5% de todas las leucemias. El
comportamiento de la fase final de la enfermedad es como
una leucemia aguda, 60-70% de los casos tienen
morfología mieloblástica y una tercera parte linfoblástica.
Se reporta un caso de leucemia basofílica en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora, en un paciente con LMC
después de un periodo corto de remisión hematológica.
El diagnostico se realizó por inmunofenotipo y por
microscopia de luz.

REPORTE DE CASO

Masculino de 13 años, sin antecedentes
patológicos de importancia, referido el 01 de abril 2014,
por padecimiento de  3 meses de evolución con hiporexia,
astenia, adinamia, cuadros intermitentes de diarrea,
vómitos, pérdida de peso de 8 Kg, dolor abdominal y fiebre
no cuantificada. A la exploración física se encuentra pálido
+, con esplenomegalia masiva que llega a la fosa iliaca
izquierda y rebasa la línea media, no permite la palpación
hepática.

La biometría hemática (BH) a su ingreso, con las
tres líneas celulares comprometidas: Hb 6.2 g/dL, Hto
19.7%, leu 122 x109, Neutrofilos 77 x109, Linfos 15 x109,
Eosinofilos 3.5 x109, basófilos 8 x109,  Plaquetas 939 x109 .
TP 22 seg  TPT 12.7 seg.

Frotis de sangre periférica (FSP): blastos 6%,
basófilos 38%.

Aspirado de médula ósea (AMO): Celularidad
aumentada,  Mielocitos 7.5%, Juveniles 6.5%, Bandas 4.5%,
Segmentados 34.5%, Eosinófilos 3%, Basófilos 22.5%,

Linfocitos 10%, Normoblastos 1%, Blastos 10.5%.
Fosfatasa alcalina de los neutrófilos 0 (30-90). El

Inmunofenotipo: POSITIVO para  CD13, CD33, CD203c,
CD38, CD45, CD117, CD9, CD11b.

PCR para BCR-ABL  (+) 274306 copias.  Cariotipo:
del(2q37) en 3 de cada 10 células.

Inicia tratamiento el 07 de abril de 2014 con
Imatinib 400 mg/día, presentando disnea, taquicardia,
ansiedad, sudoración y dificultad respiratoria, secundario
a la destrucción de blastos basófilos y liberación de
histamina.  Se trató con antihistamínico remitiendo el
cuadro.

En junio 2014, se documenta remisión clínica y
hematológica.  Un mes posterior se detecta ganglio cervical
patológico, hepatoesplenomegalia de 4 y 12 cm
respectivamente; la BH,  con pancitopenia, el AMO
megacariocitos disminuidos ++, basófilos 8%,
normoblastos 2.5%, Blastos 10.3%, haciendo el
diagnóstico de LMC en fase acelerada,  por lo que se
inicia tratamiento con Protocolo Nacional para Leucemia
Mieloide Aguda con Citarabina/Etoposido/Daunorrucina
(7, 5, 3); posterior a este ciclo desaparecen las megalias,
pero el AMO aun con 12% de blastos y 14% de basófilos.
Se administra 2º y 3er ciclo de inducción logrando remisión
clínica.  La  BH en todo este tiempo no muestra datos de
recuperación, presenta anemia, plaquetopenia y
neutropenia persistente. Después del primer ciclo de
mantenimiento, diciembre 2014, presenta recaída medular,
hepatoesplenomegalia masiva, pancitopenia, el AMO con
48% de blastos. Se decide manejo paliativo, el paciente
fallece 6 meses después de inicio de la fase acelerada.

DISCUSIÓN

La leucemia basofílica (LB) fue descrita por primera
vez por Jaochim, en dos pacientes con extremada basofília
y características clínicas de leucemia mielocitica1, pero es
hasta hace pocos años que se  reconoce por la OMS como
una entidad distinta y definida como una leucemia aguda
mieloide con diferenciación basofílica8,9.

Morfológicamente la LB podría no tener ninguna
característica de basófilo a la microscopía de luz,
encontrado blastos pequeños parecidos a linfoblastos, o
bien ser células grandes, con presencia en el citoplasma
de gránulos gruesos y purpúricos, clásicos de basófilos.
Citoquímicamente, son blastos negativos para
mieloperoxidasa y esterasa no específica. Una vez
identificados éstos, el segundo paso es confirmar la
naturaleza  metacromática de los gránulos con tinciones
como  azul de toluidina o azul alcian, adquiriendo los
gránulos una coloración rojiza7.   Los blastos expresan
fenotipo mieloide CD13, CD33, CD11b; podrían expresar
CD45, CD38 Y CD25, pero no marcadores de cel T y/ó cel



46

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2015; 32(1): 44-48

B;  y son fuertemente positivos para marcadores basófilos
CD9 y CD1712.

Otro herramienta diagnostica en la LB es la
microscopia electrónica que permite observar la
ultraestructura de los basófilos, siendo la única técnica
que detecta características de diferenciación temprana
mediante la identificación específica de gránulos basófilos
inmaduros. Es el único método que discrimina basófilos
de los mastocitos13.

El análisis del cariotipo es necesario para entender
los procesos leucemogénicos, sin embargo en la LB los
resultados citogenéticos son heterogéneos (Cuadro 1).
Numerosas anomalías cromosómicas se han asociado con
proliferaciones de basófilos maduros tales como CrPh, t(6;
9) (p23; q34), reordenamientos  12p ó t(X;6)(p11;q23)12.

Aunque han sido reportados más de 100 casos de
leucemia basofílica, esta entidad sigue siendo una
patología rara, ocupando apenas el 4% de todos los casos
de leucemia no linfoblástica aguda y hay escasos reportes
de pacientes con LMC con transformación basofílica.

Respecto al cuadro clínico, los signos y síntomas
son muy heterogéneos, depende de la liberación del
contenido de los gránulos basófilos, los cuales contienen
heparina o histamina, que pueden ser responsables de
síntomas específicos.  Los niveles altos de histamina
pueden dar signos cutáneos incluyendo prurito, edema,
erupción cutánea, urticaria, áreas de hiperpigmentación;
síntomas digestivos como náuseas, vómitos, diarrea,
dispepsia, distensión abdominal o úlceras. La heparina
liberada también puede interferir con la coagulación14.

En el presente caso, las características
citomorfológicas, el inmunofenotipo mieloide  de los
blastos y el distinto patrón de diferenciación con CD9 y
CD 203, CrPh (-) favorece el diagnostico de LMC con

transformación basofílica.
El estudio citogenético del caso reveló del(2q37),

en 3 de cada 10 células analizadas, lo que podría apoyar
un crecimiento clonal de basófilos y disminuye la
posibilidad de que sean reactivos. Esta alteración no se
ha descrito en la LB.

El AMO inicial teñido con Wrigth-Giemsa,
identifica blastos basófilos y una marcada basofília, (Figura
1), corroborando los basófilos observados en el FSP
(Figura 2). En el segundo aspirado de médula ósea, después
de dos meses de tratamiento, se observa recuperación de
las líneas celulares, sin embargo inicia nuevamente con

Figura 1. AMO inicial, se observa una marcada basofília, en la
foto dos basófilos. (Wrigth-Giemsa, 100x).

Figura 2 . Frotis de sangre periférica, (Wrigth-Giemsa 100x),
muestra granulocitos en todas fases de maduración, blastos y
basofília. En la imagen un basófilo.

Figura 3 . AMO en fase blástica, se observa la presencia de
blastos, y señalado un basófilo con cromatina fina y gránulos
purpúricos clásicos. (Wrigth-Giemsa 100x).
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CUADRO 1. LEUCEMIA BASOFÍLICA AGUDA
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1 9 8 2
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1 9 9 4
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0

0

0

0
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0

0

0

0
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9 0

9 0

8 0

8 0

7 1
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8 0

7 1

4 1

9 3

9 0

3 3
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8 0

8 9
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+

+

+

+

7 0 %

+

+

+

+

0

0

+

0

3 0 %

2 %

2 0 %
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+

+ +

+ + +

+ + +

+ + +

-

-

-

-

-

N D
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N D

+ +

+ +

+ +
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O

-

-

-

-

-

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

T E M

N D

N D

N D

IB G

0 G

IB G

IB G

0 G

M C G

IBG 0G

IB G

0 G

+ + +

IBG 0

IB G

IB G

M C G

IB G

IB G

M C G

IB G

0 G

IB G

IB G

F e n o t i p o

N D

N D

N D

N D

N D

N D

N D

N D

C D 7 + , C D 9 + ,

C D 1 0 + , C D

1 9 + , C D 3 3 + ,

D R +

C D 1 0 + ,

C D 3 3 , C D

3 4 +

C D 7 + , C D 5 +

C D 3 3 + D R + ,

C D 5 + ,

C D 1 0 +

CD24+, DR+

CD45, CD33

C D 1 3 + ,C D 3 3 + ,

C D 2 4 + , L -

C D 1 1 7 +

C a r i o t i p o

4 7 X Y,

4 6 X Y

4 6 X Y

4 6 X Y

4 6 X Y

N D

4 6 X Y

4 6 X Y

4 6 X Y

4 6 X Y

D E L 7

4 7 X Y

(+8,t 9;22)

C o m p l e x +

t ( 9 : 2 2 )

C o m p l e x +

t ( 9 : 2 2 )

4 6 X Y

4 6 X Y

t ( X ; 6 )

4 6 X Y

t ( X ; 6 )

( p 1 1 ; Q 2 3 )

C l ín i ca

N R *

U r t i c a r i a

U r t i c a r i a

H i p e r

p i g m e n t a c i ó n

C u t á n e a

U r t i c a r i a

N R *

N R *

N R *

N R *
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N R
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p o s tq u i mi o

t x .

Urticaria +,

g as t r o in t e s t i n a l

Urticaria +,
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BL/BASO: basofilia periférica; BM/BLASTS: blastos en médula ósea; %: porcentaje; B;/BLAST GRAN: blas tos con granulocitos en médula ósea; MPO:
mieloperoxidasa; F: femenino; TEM: microscopia de transmisión electrónica; Clinica: signos clínicos;  ND no realizado; IBG: granulosbasofílicos inmaduros; 0G:
tethagranulos; MCG: mastocitos; L-: marcadores linfoides no encontrados; complex: anormalidades de cariotipo;aq: adquirido; +: positivo; -:  negativo; ++:
fuertemente positivo; +++: muy fuertemente positiva; NR: no reportado
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cambios hematológicos evolucionando a pancitopenia
refractaria. Tempranamente muestra datos de progresión
a fase acelerada lo que obliga a incrementar dosis de
Imatinib, y posteriormente inicio de quimioterapia por
transformación blástica (Figura 3).

En cuanto al curso de la enfermedad, una vez
desarrollada la crisis blástica, tiene un comportamiento
altamente refractario al tratamiento, como se describe en
la literatura6.  La basofília no se ha visto asociada a peor
pronóstico10, 15. El pronóstico de la LMC en fase blástica
es muy pobre, con una media de supervivencia de 3 a 6
meses,  siendo incluso de peor pronóstico aquellos
pacientes con transformación mieloide6,11.

CONCLUSIONES

El diagnostico de LB es una entidad rara en la
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oncología pediátrica, desde 1999, la OMS la considera una
entidad distinta dentro de las LMA.  Su incidencia
probablemente este subestimada debido a la
heterogeneidad citomorfológica, por lo que se requiere de
técnicas de histopatología y de biología molecular para
llegar al diagnóstico definitivo.  La microscopía electrónica
podría ser de gran utilidad para identificar la naturaleza de
los gránulos basófilos.   En cuanto al comportamiento de
la crisis blástica en la LMC, se requieren más estudios a
nivel molecular para entender las alteraciones genéticas
que determinan esta transformación.  El pronóstico de la
LMC en crisis blástica sigue siendo decepcionante, a pesar
de grandes esfuerzos. Actualmente, la estrategia más
exitosa para mejorar la supervivencia en la LMC es
mediante la prolongación de la fase crónica y retrasar la
aparición de crisis blástica.


