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Neoplasias mieloides con mutación de TP53: aspectos citológicos 
e inmunofenotípicos
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NEOPLASIAS MIELOIDES CON MUTACIÓN TP53

Introducción: unificación de varias 
subentidades bajo una nueva categoría 
diagnóstica

Las últimas clasificaciones de enfermedades mieloi-
des han ampliado el número de entidades definidas por 
aspectos moleculares, incorporando en concreto las 
neoplasias mieloides definidas por mutaciones de 
TP53. Sin embargo hay diferencias significativas entre 
ellas. En el caso de la clasificación de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS)1, únicamente reconoce el 
síndrome mielodisplásico (SMD) con mutación bialélica 
de TP53, que incluye casos con al menos dos muta-
ciones de TP53 o con una mutación de TP53 y pérdida 
o pérdida de heterozigosidad del alelo contrario. Por 
otra parte, la Clasificación Internacional de Consenso 
(ICC)2, reconoce la presencia de un grupo de neopla-
sias mieloides con mutaciones de TP53, todas ellas de 
características clínico-biológicas similares indepen-
dientemente de su ontogenia y de la cifra de celulari-
dad inmadura3,4. Sin embargo, distingue tres subgrupos 
según el porcentaje de blastos en médula ósea: SMD 
(0-9% blastos), SMD/leucemia mieloide aguda (LMA, 
10-19% de blastos) y LMA (> 19% blastos). En el caso 
del SMD, también es imprescindible que exista una 
doble mutación o una mutación acompañada de pér-
dida del alelo contralateral, mientras que para el SMD/
LMA o la LMA es suficiente con la presencia de una 
única mutación de frecuencia alélica superior al 10%.

En ambas clasificaciones también se reconoce la 
posibilidad de que la mutación de TP53 se encuentre 
en línea germinal (síndrome de Li Fraumeni). En esta 
circunstancia, la OMS incluiría el caso en la categoría 
de LMA secundaria, mientras que la ICC considera esta 
valiosa información como un calificativo diagnóstico.

Los SMD con mutación bialélica de TP53 correspon-
den mayoritariamente a SMD con exceso de blastos y, 
en menor medida, a SMD con displasia multilínea de 
la clasificación anterior. De forma esporádica, se iden-
tifica algún SMD con sideroblastos en anillo o SMD con 
del(5q) aislada que también es portador de mutaciones 
bialélicas de TP53.

En el caso de la LMA con mutación de TP53, la mayo-
ría de los pacientes corresponderán a la anterior LMA 
con cambios relacionados con la mielodisplasia, con 
frecuencia también a LMA relacionada con la terapia o 
como progresión de una neoplasia mieloide previa y, 
de forma mucho más infrecuente, algún caso de LMA 
sin otra especificación (LMA NOS)5, especialmente 
casos de la antigua leucemia eritroide pura (PEL).

Por último, considerar que las mutaciones de TP53 
pueden encontrarse en otros tipos de neoplasias mie-
loides con menor frecuencia, como en las neoplasias 
mieloproliferativas o en la leucemia mielomonocítica 
crónica. Sin embargo, aunque en estas enfermedades 
también confieren pronóstico adverso, hoy en día no 
definen ninguna subentidad diagnóstica.
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Aspectos citológicos

No existen trabajos que hayan analizado específica-
mente las características morfológicas de las neopla-
sias mieloides con mutación de TP53, quizás en parte 
porque la displasia ha dejado de ser un criterio diag-
nóstico necesario en el caso del SMD. En cualquier 
caso, más del 90% de los casos de SMD con mutación 
de TP53 se acompañan de cariotipo complejo, cuya 
asociación con la presencia de displasia intensa ha 
sido repetidamente validada en múltiples series6,7, por 
lo que virtualmente podemos decir que todos los SMD 
o SMD/LMA tendrán displasia multilínea con frecuente 
aumento de la serie eritroide y diseritropoyesis muy 

llamativa. En el caso de la LMA, se observa también 
con mucha frecuencia una expansión de la serie roja 
con diseritropoyesis intensa y dismegacariocitopoyesis 
en forma de micromegacariocitos o megacariocitos de 
núcleo hipolobulado8. La displasia de la serie roja, 
generalmente muy llamativa en todo el espectro que 
va desde el SMD a la LMA, muestra una alteración en 
el tamaño y maduración de los precursores eritroides, 
los cuales pueden mostrar irregularidad nuclear, cario-
rrexis, alteraciones en la condensación de la cromatina 
e irregularidad citoplasmática (Fig. 1 A-C). La distribu-
ción anómala de la hemoglobina y el punteado basófilo 
también son frecuentes. La presencia de vacuolas 

Figura 1. Hallazgos citomorfológicos característicos de neoplasias mieloides con mutación de TP53. A: incremento 
de la celularidad con predominio eritroide en diferentes estadios madurativos (May-Grünwald Giemsa, 50x). La 
flecha roja señala un proeritroblasto con irregularidad nuclear y vacuolas citoplasmáticas. La flecha verde señala 
un eritroblasto ortocromático de gran tamaño y con múltiples núcleos y punteado basófilo. B: a mayor aumento, se 
observan varios signos de diseritropoyesis marcada (May-Grünwald Giemsa, 50x): hernias nucleares (flechas rojas), 
irregularidades citoplasmáticas (flechas verdes), binuclearidad (flecha amarilla). C: disgranulopoyesis en forma de 
irregularidad nuclear (flecha roja), distribución anómala de la granulación (flecha verde), condensación anómala de 
la cromatina (flecha amarilla). Las flechas naranjas señalan blastos mieloides con granulación (May-Grünwald 
Giemsa, 50x). D: tinción con ácido peryódico de Schiff en la que se aprecia la positividad de la reacción (color 
fucsia) en las vacuolas de los proeritroblastos (100x).
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positivas a la tinción con ácido peryódico de Schiff 
(PAS) en los proeritroblastos es característica y puede 
ser útil en el diagnóstico diferencial con diseritropoye-
sis reactivas, como pueden ser la anemia megaloblás-
tica o algunas hemoglobinopatías (Fig. 1D). En algunos 
casos, esta expansión eritroide es máxima, represen-
tando más del 80% de la celularidad total y con pre-
sencia de al menos un 30% de elementos eritroides en 
estadio de proeritroblasto, correspondiendo entonces 
a casos de PEL.

Por otra parte, se ha demostrado que hasta el 60% 
de los casos de SMD con más de un 5% de sidero-
blastos en anillo sin mutación de SF3B1, presentarán 
TP53 mutado. En estos casos es frecuente una mayor 
blastosis medular y alteraciones citogenéticas 
acompañantes9.

La presencia de fibrosis medular en grado MF-2 o 
MF-3 se ha asociado también a la presencia de muta-
ciones de TP5310, lo que puede condicionar la ausen-
cia de grumo en el aspirado medular diagnóstico. De 
hecho, en algunas series hasta la mitad de los casos 
de PEL cursaron con aspirado seco11. En esta situa-
ción, la histología de médula ósea es especialmente 
útil para la cuantificación y caracterización de la celu-
laridad inmadura, y el diagnóstico diferencial con otras 
entidades12.

Aspectos fenotípicos

Aunque no existe un inmunofenotipo característico 
de esta entidad, la citometría de flujo es una herra-
mienta que puede apoyar a la cuantificación morfoló-
gica de los blastos y mostrar aberraciones fenotípicas 
en el compartimento CD34 y signos de displasia en las 
diferentes series. En el caso de la PEL, se evidenciará 
una expansión de la serie eritroide con un incremento 
de las formas inmaduras, que podrán expresar de 
forma variable CD34, HLA-DR y CD117, asociando 
marcadores de diferenciación eritroide (CD36++, 
CD71++) y generalmente CD105 (marcador de serie 
roja inmadura). Hay que tener en cuenta que marcado-
res como CD36 o CD105 también pueden expresarse 
en precursores megacariocíticos, por lo que hay que 
plantearse el diagnóstico diferencial con entidades 
relacionadas con esta estirpe12,13. La expresión abe-
rrante de CD7 y/o CD56 también es frecuente y permite 
confirmar la naturaleza patológica de la expansión 
eritroide11.

La inmunohistoquímica se ha propuesto como un 
marcador subrogado de mutaciones de TP53 en múl-
tiples estudios. La tinción para p53 ofrece como 

ventajas un tiempo de respuesta corto y bajo coste, 
pero hay que tener en cuenta otros aspectos negativos, 
como la subjetividad de su interpretación y la presencia 
de diferentes patrones de expresión según el tipo de 
mutación de TP53. Así, la mayoría de las mutaciones 
dan lugar a una proteína disfuncional que se acumula 
en el citoplasma celular, ocasionando un patrón de 
expresión intensa, mientras que otros tipos de muta-
ciones que afecten a regiones de splicing o alteren la 
pauta de lectura pueden hacer que el gen no se tra-
duzca en absoluto, originando una ausencia total de 
expresión de p5314. Con el objetivo de armonizar los 
criterios de interpretación de la técnica, se ha pro-
puesto que se considere como criterio subrogado de 
mutación de TP53 la expresión muy intensa (3+) en 
más del 10% de la celularidad de la biopsia de médula 
ósea15, o la ausencia absoluta de expresión de p5314. 
En conclusión, la inmunohistoquímica puede ser de 
utilidad en aquellos casos en los que no se pueda dis-
poner de estudios moleculares o se necesiten los 
resultados en un breve intervalo de tiempo. Además, 
puede contribuir a esclarecer el significado funcional 
de variantes artefactuales o de significado incierto 
detectadas por NGS14 y también se ha propuesto como 
una herramienta rápida para diferenciar casos malig-
nos de diseritropoyesis reactivas12.

Conclusiones

Las neoplasias mieloides con mutación de TP53 
abarcan un conjunto de subentidades de la clasifica-
ción anterior que van desde el SMD hasta la PEL, pero 
que tiene sentido englobar en una única entidad por 
sus características biológicas comunes. El porcentaje 
de blastos o su ontogenia no son relevantes desde un 
punto de vista pronóstico. La sospecha y correcta 
caracterización de esta entidad según sus aspectos 
morfológicos y fenotípicos es imprescindible para soli-
citar las pruebas de diagnóstico citogenético y mole-
cular pertinentes y para la realización de un correcto 
diagnóstico integrado.
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