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Diagnóstico de las neoplasias hematológicas de predisposición 
germinal

Silvia Saumell-Tutusaus
Unidad de Diagnóstico Integrado Hematológico, Servicio de Hematología, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, España

DESAFÍOS ACTUALES DEL DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO

Introducción

Recientemente, gracias a los avances en las técni-
cas de secuenciación genética se ha detectado, en 
individuos sanos, la presencia de mutaciones germina-
les en genes clave relacionados con la hematopoyesis, 
la reparación del ADN y el mantenimiento telomérico. 
Estas alteraciones genéticas confieren a los portado-
res una susceptibilidad aumentada para desarrollar 
síndromes mielodisplásicos (SMD), leucemias mieloi-
des agudas (LMA) y otras neoplasias mieloides o lin-
foides, que pueden manifestarse a edades variables y 
con una penetrancia clínica heterogénea. La progre-
sión hacia neoplasias hematológicas en estos pacien-
tes no es un proceso aleatorio, sino el resultado de una 
compleja interacción de mutaciones germinales, even-
tos somáticos adquiridos y factores del microambiente 
hematopoyético1-3. Además, la prevalencia de mutacio-
nes germinales en pacientes con SMD o LMA se 
estima en aproximadamente un 5-10%, aunque puede 
ser mayor en poblaciones pediátricas4.

A raíz de estos hallazgos, en 2017 la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) incluyó en su clasificación 
una categoría específica para las neoplasias mieloides 
con predisposición germinal (NMPG), reconociendo su 
relevancia clínica y la necesidad de una aproximación 
diagnóstica diferenciada. Esta inclusión fue reforzada 
en la actualización de la clasificación de la OMS de 
2022, y reconocida también en la nueva International 
Consensus Classification5,6.

El diagnóstico de una NMPG representa un desafío 
clínico y molecular, ya que su presentación puede ser 
indistinguible de las formas esporádicas. La identifica-
ción de una predisposición germinal en estos pacientes 
no solo aporta una explicación genética a la enferme-
dad, sino que impacta directamente en la elección del 
tratamiento y en la selección del donante para tras-
plante alogénico de células madre hematopoyéticas. 
Además, permite ofrecer asesoramiento genético y 
establecer un seguimiento adecuado a familiares en 
riesgo.

Los criterios diagnósticos de una NMPG, según la 
OMS 2022, son los siguientes5:
–	 Criterio esencial: detección de una mutación germi-

nal asociada a un riesgo aumentado de neoplasia 
mieloide.

–	 Criterio de soporte: detección de alteraciones mole-
culares y/o citogenéticas clonales somáticas adicio-
nales a la mutación germinal.
Los criterios diagnósticos específicos para cada tipo 

de neoplasia mieloide concreta tienen prioridad sobre 
estos criterios.

Ante una neoplasia hematológica, 
¿cuándo se debe sospechar una 
predisposición germinal?

La sospecha de una neoplasia hematológica con 
predisposición germinal (NHPG) debe plantearse ante 
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una hemopatía diagnosticada en edad inusualmente 
temprana, con una presentación clínica atípica, ante-
cedentes familiares sugestivos o hallazgos genéticos 
que orienten a una causa hereditaria. Frente a esta 
sospecha, es fundamental confirmar la naturaleza ger-
minal de la variante mediante un estudio genético en 
línea constitucional. Recientemente se ha elaborado un 
manual de consenso en el que se proponen unos cri-
terios de indicación de estudio genético germinal en 
estos pacientes (Tabla 1).

¿Qué estudios se deben realizar?

Existen dos escenarios principales en el momento 
del diagnóstico de una neoplasia hematológica en los 
que está indicado realizar un estudio de germinalidad. 
El primero es cuando en el estudio molecular inicial se 
detecta una variante patogénica o probablemente pato-
génica (P/LP) con una frecuencia alélica (VAF) superior 
al 30% en un gen de predisposición a NHPG. En este 
caso, es necesario confirmar directamente la presencia 
de la variante en un tejido de origen germinal mediante 
secuenciación Sanger. El segundo escenario es 
cuando el paciente cumple con alguno de los criterios 
personales o familiares de sospecha definidos previa-
mente, pero no se encuentra ninguna variante relacio-
nada con predisposición germinal. En estos casos, la 
decisión de continuar con el estudio germinal se basará 
en las características clínicas y analíticas del paciente.

Así pues, en este segundo supuesto, según el 
Manual para el diagnóstico y atención clínica en la 
predisposición germinal a neoplasias hematológicas 
2024 de la Sociedad Española de Hematología y 
Hemoterapia, el análisis debe continuar guiándose por 
el fenotipo de la siguiente manera:
–	 Fenotipo clínico sugestivo de telomeropatía: realizar 

un panel NGS (Next Generation Sequencing) dirigido 
y, si es negativo, estudiar la longitud telomérica me-
diante la técnica Flow-FISH (Flow-Fluorescence 
In-Situ Hybridization).

–	 Fenotipo clínico sugestivo de anemia de Fanconi: 
analizar la fragilidad cromosómica y si es positiva 
realizar un panel NGS dirigido.

–	 Sin ningún fenotipo concreto, o en casos con fenoti-
po sugestivo sin estudios moleculares definitorios: 
ampliar el estudio con paneles de NGS completos 
(con todos los genes conocidos de predisposición a 
NHPG).

Tabla 1. Criterios de indicación de estudio genético 
germinal en pacientes con neoplasia hematológica 
según el Manual para el diagnóstico y atención clínica 
en la predisposición germinal a neoplasias 
hematológicas 2024

Criterios

Antecedentes 
personales

SMD, LMA o aplasia medular ≤ 50 años*

SMD hipoplásico, independientemente de la 
edad

NMRT a cualquier edad+neoplasia sólida 
incluida dentro de los tumores core 
relacionados con TP53† o cáncer de pulmón 
de célula no pequeña o de colon ≤ 50 años

Fenotipo o clínica sugestiva de NHPG

Elegible para trasplante alogénico con 
donante familiar, independientemente de la 
edad

Historia 
familiar

≥ 1 familiar de primera o segunda generación 
con fenotipo o clínica sugestiva de NHPG

≥ 1 familiar de primera o segunda generación 
con hemopatía compatible con NHPG, una de 
ellas ≤ 50 años

≥ 1 familiar de primera o segunda generación 
con neoplasia sólida incluida dentro de tumores 
core relacionados con TP53†, o cáncer de 
pulmón/colon con mutación TP53, ≤ 50 años

Características 
genéticas de 
la hemopatía

Variantes patogénicas asociadas a NHPG 
con VAF en rango germinal (VAF > 30% o VAF 
> 20% en las inserciones y deleciones). Si 
TP53, solo estudiar si hay NMRT en contexto 
de tumor core TP53†, pulmon de célula no 
pequeña o cancer de colon con mutación 
TP53, con menos o 50 años

Monosomía o deleción aislada del 
cromosoma 7 en ≤ 50 años

Leucemia linfoblástica B con alteraciones en 
ETV6, IKZF1, PAX5 y/o RUNX1

Leucemia linfoblástica B hipodiploide con 
alteraciones en TP53

*Ante la falta de evidencia sólida, se recomienda incluir las neoplasias mieloides 
con alteraciones citogenéticas recurrentes.
†Tumores core relacionados con TP53: mama, sarcoma de partes blandas, 
osteosarcoma, tumores del sistema nervioso central y carcinoma adrenocortical.
LMA: leucemia mieloide aguda; NHPG: neoplasia hematológica con predisposición 
germinal; NMRT: neoplasia mieloide relacionada con la terapia; SMD: síndrome 
mielodisplásico; VAF: frecuencia alélica de la variante.

Ante portadores de variantes germinales 
P/LP predisponentes a NHPG, ¿cuándo se 
debe sospechar la transformación a 
neoplasia hematológica? (Tabla 2)

En pacientes portadores de variantes germinales 
predisponentes, el diagnóstico de una NMPG no siem-
pre es sencillo. Resulta evidente ante un incremento 
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en el número de blastos, como ocurre en las neopla-
sias mielodisplásicas (SMD) con exceso de blastos y 
en las leucemias agudas. Sin embargo, en los casos 
con bajo recuento de blastos no existe un consenso 
claro sobre cuándo debe establecerse el diagnóstico 
de SMD, ya que tanto la displasia como las citopenias 
pueden formar parte del fenotipo basal en algunos de 
estos individuos.

Según la clasificación actual de la OMS, las altera-
ciones citogenéticas o las mutaciones somáticas 
adquiridas respaldan el diagnóstico de SMD en los 
portadores de variantes germinales5. Con la detección 
de un cariotipo complejo, el diagnóstico de NMPG es 
concluyente. No obstante, no todas las alteraciones 
adquiridas implican necesariamente progresión hacia 
un SMD7. En portadores de algunas variantes germi-
nales, ciertas alteraciones génicas somáticas repre-
sentan mecanismos compensatorios que buscan 
mitigar el compromiso hematopoyético, lo que puede 
permitir que estos pacientes permanezcan clínica-
mente estables durante largos periodos de tiempo.

Por otro lado, los portadores de variantes germinales 
tienen una mayor predisposición a presentar pequeñas 
clonas adquiridas a forma de hematopoyesis clonal 
(HC), las cuales no indican necesariamente un diag-
nóstico de neoplasia mieloide. Por esta razón, el diag-
nóstico de una NMPG debe realizarse con cautela y 
siempre en el contexto del tipo específico de predispo-
sición germinal8.

Afecciones asociadas a variantes 
germinales P/LP que cursan sin alteración 
plaquetaria ni disfunción orgánica previas 
a la NHPG

En las afecciones sin alteración plaquetaria previa ni 
disfunción orgánica, tanto el fenotipo del portador 
como sus datos analíticos suelen ser normales. En los 
portadores de mutaciones germinales en CEBPA, la 
enfermedad suele surgir de forma aguda tipo LMA, sin 
una fase clínica previa de displasia o citopenia. La 
expresión suele ser de leucemia mínimamente diferen-
ciada, sin maduración o mielomonocítica aguda, con 
presencia de bastones de Auer y expresión de CD7 de 
forma aberrante en el estudio inmunofenotípico9.

En un estudio con portadores de mutaciones en 
DDX41, aquellos que presentaron NMPG no tuvieron, 
tampoco, citopenias ni displasia previas. En estos 
pacientes, el volumen corpuscular medio elevado y la 
detección de una segunda mutación adquirida de 

DDX41 en sangre periférica se relacionaron con evolu-
ción a LMA o SMD10.

Por otro lado, el síndrome de Li-Fraumeni, definido 
por mutaciones germinales de TP53, predispone a múl-
tiples neoplasias de aparición en edades tempranas, 
con una alta penetrancia a lo largo de la vida del por-
tador. En estos casos, debe sospecharse una NMPG 
ante la aparición de citopenias inesperadas, en parti-
cular en aquellos portadores que hayan recibido qui-
mioterapia previa11.

Entidades asociadas a variantes 
germinales P/LP que cursan con 
alteración plaquetaria previa a la NHPG

Las mutaciones germinales en RUNX1, ANKRD26 y 
ETV6 predisponen a NHPG, principalmente neoplasias 
mieloides. Los individuos portadores suelen presentar 
plaquetopenia leve o moderada (50-150 × 109/L), aun-
que existen casos con recuentos plaquetarios dentro 
de rangos normales12. Estos pacientes presentan una 
propensión variable al sangrado. A  diferencia de los 
portadores de mutaciones en RUNX1, que muestran 
alteraciones en la agregabilidad plaquetaria y los 
macrotrombocitos, los portadores de mutaciones en 
ANKRD26 y ETV6 suelen tener un tamaño plaquetario 
normal. El estudio de médula ósea de estos portadores 
suele presentar displasia megacariocítica, con elemen-
tos pequeños, monolobulados y micromegacarioci-
tos13-15. Por la presencia de trombocitopenia y displasia, 
en los portadores el diagnóstico de NHPG es más 
complicado en estas variantes, y debe sospecharse 
cuando se detecte la aparición de otra citopenia aña-
dida a la trombocitopenia8.

Afecciones asociadas a variantes 
germinales P/LP que cursan sin alteración 
plaquetaria previa a la NHPG, pero con 
potencial disfunción orgánica

Otras entidades predisponentes a NHPG cursan con 
disfunción multiorgánica, cada una con un patrón 
característico de disfunciones orgánicas. Esta disfun-
ción impacta de manera variable en la calidad de vida 
de los pacientes.

En los portadores de variantes germinales en GATA2 
es característico encontrar monocitopenia, ausencia de 
células natural killer, neutropenia y linfocitopenia de 
grado variable. La médula ósea suele ser hipocelular 
y presentar dismegacariopoyesis. La aparición de 
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anemia, trombocitopenia o monocitosis puede indicar 
una posible evolución a NMPG en estos pacientes16.

El síndrome de Down presenta mielopoyesis anormal 
transitoria asociada a la mutación somática de GATA1 
en el 5-10% de los casos, la cual se resuelve en los 
primeros meses de vida, así como citopenias también 
de resolución espontánea17. En estos pacientes, la pre-
sencia de mielopoyesis anormal transitoria neonatal es 
un factor predisponente para desarrollar leucemia mie-
loide aguda durante la infancia17.

El síndrome de Bloom (variantes bialélicas en BLM) 
y las RASopatías (RAS) no suelen presentar alteracio-
nes hematológicas previas al desarrollo de la NHPG. 
Sin embargo, la aparición de monocitosis en las 
RASopatías es altamente sugestiva de evolución a 
leucemia mielomonocítica juvenil5.

Los síndromes de fallo medular hereditarios se 
caracterizan por una hematopoyesis ineficaz, presen-
tando los portadores una médula hipocelular, con cito-
penias en sangre periférica y dishemopoyesis en grado 
variable según la variante germinal1. Cada una de 
estas afecciones presenta características clínicas 
específicas, la mayoría con disfunción orgánica y pre-
disposición aumentada al desarrollo de neoplasias 
(Tabla 2).

Estas afecciones con fallo medular pueden presen-
tan HC que fluctúa, se mantiene estable o incluso 
puede remitir. Por ejemplo, pequeños clones con dele-
ción 7q o monosomía 7 (del7/-7) pueden mantenerse 
estables durante largos periodos de tiempo en algunos 
de estos síndromes. Los pacientes con HC requieren 
un seguimiento estrecho debido a su mayor riesgo de 
presentar nuevas alteraciones clonales más definito-
rias de NMPG o incremento de blastos.

Además, los portadores a lo largo de su vida desa-
rrollan mecanismos de adaptación frente a la hemato-
poyesis ineficaz, que pueden manifestarse como 
hematopoyesis compensatoria, ya sea adaptativa o mal 
adaptativa.

En el síndrome de Shwachman-Diamond, la adquisi-
ción de i(7q) y la del20q, así como la mutación en el 
gen EIF6, se asocian a hematopoyesis adaptativa18. De 
manera similar, en los portadores de la variante TERT 
o PARN, las mutaciones en el promotor de TERT incre-
mentan la transcripción del alelo no afecto. También 
en pacientes con disqueratosis congénita las mutacio-
nes en POT1, DIS3 y MTREX actúan como mecanis-
mos compensatorios del acortamiento telomérico, 
estabilizando la longitud de los telómeros.

En un afán de compensar el defecto, en algunos 
casos se producen alteraciones mal adaptativas que 

incrementan el riesgo de los portadores a progresar a 
NMPG. Por ejemplo, en la anemia de Fanconi, la alte-
ración cromosómica 1q+ genera trisomía del gen 
MDM4, que reduce la actividad de la vía de señaliza-
ción de TP538. En las neutropenias congénitas trata-
das con factor estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF), la mutación más frecuente se encuentra en 
el gen CSF3R, que aparece para compensar la resis-
tencia al tratamiento. Aunque esto produce una ventaja 
proliferativa al clon con esta mutación, si adquiere una 
mutación adicional en RUNX1 suele evolucionar a SMD 
o LMA1.

En este grupo también se incluyen el síndrome 
MIRAGE (Myelodysplasia, Infection, Restriction of 
growth, Adrenal hypoplasia, Genital phenotypes, 
Enteropathy) y el síndrome de ataxia-pancitopenia, 
asociados a variantes en los genes SAMD9 y SAMD9L, 
respectivamente. Ambos cursan con trombocitopenia 
y médula ósea hipocelular en los pacientes afectados. 
Las mutaciones somáticas en SAMD9/SAMD9L, así 
como las isodisomías uniparentales del brazo largo del 
cromosoma 7 [UPD7q], son resultado de un meca-
nismo adaptativo que permite sostener la hematopoye-
sis durante largos periodos de tiempo19. Por otro lado, 
la aparición de deleciones adquiridas en el cromosoma 
7 es un evento de compensación mal adaptativo. Estas 
clonas pueden representar, por un lado, una progresión 
hacia una NMPG con la adquisición de nuevas muta-
ciones leucemógenas, pero también pueden desapa-
recer de forma espontánea, especialmente cuando se 
trata de clones pequeños.

Las variantes germinales bialélicas en ERCC6L2 han 
sido descritas recientemente como predisponentes a 
fallo medular y NMPG en una serie de 52 casos. El 
95% de estos pacientes cursan con trombocitopenia, 
pero suelen desarrollar bi- o incluso pancitopenia con 
un volumen corpuscular elevado. En el estudio medu-
lar, la médula ósea es hipocelular con diseritropoyesis 
y dismegacariopoyesis. A medida que adquieren muta-
ciones somáticas en TP53, la celularidad aumenta, 
especialmente la serie roja, suponiendo un alto riesgo 
de evolución a LMA (con elevado componente 
eritroide)20,21.

Por la posibilidad de HC y las citopenias previas, en 
este subgrupo de afecciones es más difícil determinar 
cuándo se debe establecer el diagnostico de un SMD 
con bajo recuento de blastos. Durante el seguimiento 
de estos portadores se recomienda el estudio de NGS 
paulatino con el objetivo de detectar mutaciones somá-
ticas asociadas a un mayor riesgo de neoplasia 
mieloide1,8.
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La mayoría de estas alteraciones variantes germina-
les también predisponen al portador a presentar neo-
plasias en órganos sólidos, aunque con mucha menos 
penetrancia que en el síndrome de Li-Fraumeni5.

Conclusiones

El diagnóstico de NHPG debe considerarse cuando 
la enfermedad sucede en un paciente joven, con sín-
tomas poco comunes, antecedentes familiares suge-
rentes o alteraciones genéticas que apuntan a una 
causa hereditaria. No existe un consenso internacional 
sobre cómo diagnosticarlas, pero disponemos de una 
guía española con recomendaciones que son de gran 
ayuda. En los portadores de alguna variante germinal 
predisponente, la presencia de blastos y el cariotipo 
complejo son diagnósticos de NMPG. En los casos con 
sospecha de SMD con bajo recuento de blastos debe 
realizarse un diagnóstico acorde con la variante con-
creta, dado que los portadores de algunas variantes 
suelen presentar citopenias, rasgos displásicos o 
hematopoyesis clonal sin criterios diagnósticos de neo-
plasia mieloide.
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