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Resumen

La leucemia de células dendriticas plasmacitoides (pDCL) es una forma raray agre-
siva de cancer que afecta la piel y los ganglios linfaticos y puede extenderse a la
médula 6sea. Desde 2016 la OMS la reconoce como una entidad independiente, con
una expectativa de vida media de 12 a 16 meses. Aunque a veces se relaciona con los
virus Epstein-Barry VIH, su causa exacta sigue siendo desconocida. Genéticamente
se caracteriza por deleciones en los cromosomas 4, 9 y 13, y la sobreextensién de
oncogenes.

El caso clinico describe a un hombre de 49 afios con diabetes mellitus tipo 2 que
present6 sintomas de leucopenia, neutropenia y plaquetopenia. Inicialmente se
sospech6 de agranulocitosis, pero las pruebas confirmaron leucemia de células
dendriticas plasmocitoides y su progresion.

Palabras clave: leucemia, células, dendriticas, mieloide aguda, neoplasia maligna.

Abstract

Plasmacytoid dendritic cell leukemia (pDCL) is a rare and aggressive neoplasm that
affects the skin, lymph nodes, and may spread to the bone marrow. Recognized by
the WHO as a distinct entity since 2016, it has a median survival of 12 to 16 months.
Although sometimes associated with Epstein-Barr virus and HIV, its exact etiology
remains uncertain. Genetic characteristics include deletions in chromosomes 4, 9,
and 13, and overexpression of oncogenes.

The case study describes a 49-year-old patient with a history of type 2 diabetes
mellitus who presented with symptoms of leukopenia, neutropenia, and thrombo-
cytopenia. Agranulocytosis was initially suspected, but subsequent tests confirmed
plasmacytoid dendritic cell leukemia and its progression.

Keywords: Leukemia, cells, dendritic, acute myeloid, malignant neoplasm
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1. Introduccion

La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides (NBCDP) es una
enfermedad maligna cuyo precursor es la célula dendritica plasmocitoide
(CDp). Se caracteriza por afectar la piel y los ganglios linfaticos, aunque pue-
de evolucionar a una forma diseminada e infiltrar la médula 6sea. Inicial-
mente clasificada como una leucemia mieloide aguda (LMA), la OMS la reco-
noci6é como una entidad independiente en 2016. Esta neoplasia se distingue
por su comportamiento agresivo, rapida diseminacion sistémica y una sobre-
vida media de 12 a 16 meses. Su incidencia es baja, representando menos del
1% de las neoplasias malignas, y siendo mas comtin en hombres que mujeres,
con unarelacion de 3:1, predominando en la sexta década de vida; sin embar-
go, existen estudios de casos en pacientes menores de 40 afios (1,2).

La etiologia de la NBCDP no estd bien definida. Aunque se ha asociado
al virus de Epstein Barr (VEB) y al virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
los estudios no han establecido una correlacion clara. A nivel molecular, esta
neoplasia presenta deleciones en los cromosomas 4 (4q34), 9 (9p13-p11 y
9q12-q34) y 13 (13g12-q31), que contienen varios genes supresores de tumo-
res con baja expresion de Rb1 y LATS2, ademads de niveles altos de oncogenes
(HES, RUNX2, FTL3) sin asociacion con amplificacion (2).

El cuadro clinico tipico de la NBCDP incluye lesiones en la piel, linfa-
denopatias y organomegalias, concordante con lo descrito en el presente re-
porte. Las lesiones cutdneas son variables en tamarfio, forma y color, y pueden
presentarse como tumores, nédulos y placas, afectando generalmente la cara,
el tronco y las extremidades (2,3).

Dado que la NBCDP comparte varias caracteristicas clinicas y diagnoés-
ticas comunes con las leucemias agudas y los linfomas de células T agresivos,
el diagnostico diferencial es un desafio y requiere un estudio exhaustivo, en
particular la deteccion del inmunofenotipo definitorio es esencial (3).

El diagnéstico requiere un andlisis inmunofenotipico extendido debi-

do a la superposicién con otras neoplasias, ademas de correlaciéon clinica e
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histopatoldgica. No existe un tratamiento estandarizado; sin embargo, se han
observado mejores desenlaces en pacientes tratados con un esquema similar

al de leucemia linfoide aguda y consolidaciéon con trasplante alogénico (4).
2. Caso clinico

Un hombre de 49 anos, chofer, casado, originario de Azogues y residente en
Cuenca, con educacion secundaria, presentd antecedentes de diabetes me-
llitus tipo 2 tratada con metformina y dos episodios de COVID-19. También
tenia antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 en sus padres y her-
manos. Consulté inicialmente por dolor lumbar asociado a “colitis” e intole-
rancia a lacteosy citricos. Estos sintomas persistieron, lo que lo llev6 a buscar
atencién médica debido al dolor lumbar persistente e intolerancia alimenta-
ria, lo que motivo la realizacién de exdmenes complementarios.

Durante la consulta, sus signos vitales eran: temperatura de 36 grados
centigrados, frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto, frecuencia res-
piratoria de 20 respiraciones por minuto, tension arterial de 120/76 mmHg,
saturacion de oxigeno del 88% y glucemia capilar de 444 mg/dl. El examen
fisico mostré una apariencia general mala y edema en la extremidad inferior
derecha con presencia de petequias.

Los andlisis iniciales de sangre revelaron leucopenia, neutropenia y
plaguetopenia, mientras que las imagenes parecian normales. Inicialmente
se sospecho agranulocitosis, pero la neutropenia persistio y se volvié severa,
lo que llevé a realizar un aspirado y biopsia de médula 6sea (medulograma e
inmunofenotipo). Los resultados preliminares mostraron un 48% de blastos
mieloides, sugiriendo una posible leucemia aguda. Tras repetir las pruebas,
se confirmo el diagnostico de leucemia mieloblastica aguda y se indic6 ini-
ciar quimioterapia, administrando pegfilgrastim (6 mg subcutaneo).

La evolucion del paciente no fue favorable, presentando petequias en
las extremidades inferiores y fiebre intermitente, lo que sugeria una infec-

ciéon. Los andlisis de sangre mostraron leucocitosis de 81.050 y hemoglobi-
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na de 8.1 mg/dl. Una tomografia abdominal revelé una coleccién abdominal
con obstruccién intestinal alta, por lo que se realizé una colectomia total con
ileostomia. La evoluciéon continué siendo desfavorable, desarrollando un
cuadro de choque séptico e hipovolémico con insuficiencia renal aguda, y el

paciente falleci6 cuatro meses después del diagnostico.
3. Analisis

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son enfermedades clonales de la mé-
dula 6sea caracterizadas por una hematopoyesis ineficaz, que se presenta
como displasia morfolégica de los elementos hematopoyéticos y citopenias
periféricas, con un alto riesgo de progresar a leucemia aguda en el futuro (5).

Esta patologia es mas comiin en pacientes que han recibido quimiote-
rapia, radioterapia o ambos tratamientos. En algunos casos, los pacientes son
asintomaticos y el diagnéstico se realiza mediante un hemograma o un es-
tudio de médula 6sea, donde pueden encontrarse anemia, trombocitopenia,
pancitopenia y neutropenia (5).

La mayoria de los pacientes presentan signos y sintomas relacionados
con las citopenias, como palidez, epistaxis, hematoquecia, hematuria, hema-
tomas y petequias (6).

Un grupo de trastornos de células madre hematopoyéticas clonales, los
sindromes mielodisplasicos, se caracterizan por la presencia de multiples
mutaciones de células madre hematopoyéticas, con mayor frecuencia en ge-
nes involucrados en el empalme del RNA (7.,8).

El siguiente grafico describe la progresion de trastornos en las células
madre hematopoyéticas, enfocandose en los sindromes mielodisplasicosy su

evolucién a leucemias. A continuacién, se detalla su contenido:
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Las células clonales se van acumulando lo que genera una
leucemia aguda secundaria al sindrome mielodisplasico

Fisiopatologia de la leucemia. Elaborado por: Dutan I, Gonzalez C, Matute N, Rodriguez A.

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) segun sus caracteristicas mor-
folégicas y genéticas. Incluye subtipos como con displasia de una o varias li-
neas celulares, con sideroblastos en anillo, delecién aislada del cromosoma 5
y anemia refractaria con exceso de blastos (tipos Iy II). También se describen
variantes inclasificables y aquellos con caracteristicas mieloproliferativas,
como la leucemia mielomonocitica créonica. Esta clasificacién permite esta-
blecer el diagnostico y determinar el prondstico en pacientes con SMD, como

se muestra a continuacién:
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Tabla 1: Clasificacion del sindrome mielodisplasico

TIPO DE SMD

SMD con displasia de una sola linea

SMD con displasia de una multilinea

SMD con sideroblastos en anillo
e Con displasia de una sola linea

e Con displasia multilinea

SMD con delecién aislada del cromosoma 5

Anemia refractaria con exceso de blasto
® Tipol
e Tipoll

SMD inclasificables

Sindrome mielodisplasico/ mieloproliferativo

Leucemia mielomonocitica crénica
e Tipo O

e Tipol

e Tipoll

Elaborado por: Dutan I, Gonzalez C, Matute N, Rodriguez A
[ [l
4. Discusion

Entre los principales diagnoésticos diferenciales estan, la leucemia mieloide
aguda (LMA) aguda con diferenciacién monocitica, la leucemia mielomono-
citica crénica, el linfoma de células T/NK extraganglionar de tipo nasal, el
linfoma de células T paniculitico (9).

Para diferenciar entre una leucemia mieloide aguda (LMA) y la leu-
cemia de células dendriticas plasmacitoides (pDCL) se necesita evaluar las
caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas, morfoldgicas, y genéticas. En

cuanto a la clinica, tanto la LMA como la pDCL presentan sintomas parecidos,
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entre los que podemos tener; fiebre, fatiga, caquexia y citopenias, que pueden
deberse a la infiltracién de la médula 6sea por células malignas. La pDCL ge-
neralmente se encuentra asociada con lesiones cutaneas, hepatomegalia, y
linfadenopatia (10).

En cuanto a la morfologia, las células en la leucemia mieloide aguda
tienen los cuerpos de Auer, mientras que, las células de pDCL carecen de
ellas. En la LMA, las células leucémicas nos muestran marcadores mieloi-
des como CD13, CD33, CD117, y MPO (mieloperoxidasa). En cambio, la pDCL
muestra un perfil inmunofenotipico con expresiéon de CD4, CD56, CD123, y
ciertos marcadores especificos BDCA-2y TCL1 (10,11).

El linfoma de células T/NK extraganglionar de tipo nasal se presenta
sobre todo en la regién nasal y las areas de su alrededor, pero también puede
llegar a afectar otras partes del cuerpo. Se relaciona con la infeccién por el
virus de Epstein-Barr (EBV). En su histologia, tiene un patréon angiocéntricoy
angioinvasivo con una amplia zona de necrosis. La leucemia de células den-
driticas plasmocitoides se puede presentar con sintomas sistémicos y afec-
tacion cutdnea, y no suele limitarse a una region especifica como la nasal. La
clinica que presente el paciente también es tutil, ya que el linfoma de célu-
las T/NK se caracteriza por presentar sintomas nasales y masas obstructivas,
mientras que la leucemia de células dendriticas no muestra este patron (12).

Para diferenciar entre un linfoma de células T paniculitico (LPCTL) y
una (pDCL) hay que hacer una compleja evaluaciéon en cuanto a su presenta-
cion clinica y algunas caracteristicas morfologicas (13).

El LPCTL se presenta con lesiones cutaneas subcutaneas que se pare-
cen a una panniculitis, misma que afecta sobre todo a las extremidades. His-
tolégicamente, tiene un infiltrado de linfocitos atipicos en el tejido subcuta-
neo, con necrosis de adipocitos y formacion de citoesqueletos. Los linfocitos
en LPCTL muestran marcadores de células T como CD3, CD4 o CDS8, y una
pérdida de marcadores encontrados en células T normales. Ademas, pueden
expresar citotoxicidad, que se evidencia por la expresion de granzima B, per-

forinay TIA-1 (14).
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La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides BPDCN es
una entidad rara, caracterizada por la proliferacion maligna de una célula
dendritica plasmocitoide blastica. Se desconoce la real incidencia de esta pa-
tologia por lo infrecuente que es, y por lo dificil de su diagnéstico (2).

En la mayoria de los pacientes se presenta con placas o nédulos cuta-
neos de tamano, forma y color variables que afectan principalmente a ex-
tremidades, tronco y cara; progresando a un compromiso de la médula 6sea
(90%). La afectacion extracutanea es comun, e incluye los ganglios linfaticos
regionales (40%-50%), esplenomegalia (44%) y hepatomegalia (42%) (15).

En este caso particular de estudio el paciente acudi6 a consulta por co-
litis, al realizar el examen fisico se evidenciaron multiples manchas de color
morado ubicadas en tronco y extremidades inferiores; al realizar un hemo-
grama se encontro la presencia de citopenias severas con marcada disminu-
cion de la inmunidad celular e inmunolégica, por lo que fue derivado a he-
matologia en donde le realizan un PAMO confirmando la patologia.

Pemmaraju et al. (14), en su investigacion enfatiza la naturaleza hetero-
génea de la enfermedad, en donde los pacientes pueden presentarse inicial-
mente con lesiones cutdneas, seguidas por la progresion a una enfermedad
sistémica, ademads, Sanchez E (18), en su andlisis de caso concuerda con los
demas autores acerca de la presencia de manifestaciones cutaneas como sig-
no inicial de esta neoplasia como lo fue en el paciente de nuestro estudio.

Sin embargo, Pemmaraju et al. (14), contrasta lo antes mencionado in-
dicando que, en un grupo significativo de pacientes, las lesiones cutaneas
pueden estar ausentes o ser minimas, lo que complica el diagnéstico inicial
y retrasa la intervencion terapéutica. Este aspecto subraya la importancia de
una alta sospecha clinica y la necesidad de estudios inmunofenotipicos ex-
haustivos en cualquier caso de citopenia inexplicable o de sintomas sistémi-
cos que podrian asociarse con BPDCN (14).

Flores-Angulo et al (1), destacan que el diagnostico de BPDCN se basa
en la identificacion de marcadores inmunofenotipicos especificos, como
CD123, CD4, y CD56, a través de citometria de flujo. Estos marcadores son

criticos para diferenciar BPDCN de otras neoplasias hematoldgicas, dado
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que las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas o compartidas con
otras enfermedades. En su caso reportado, la combinaciéon de estudios histo-
loégicos y de inmunofenotipificacién fue clave para establecer el diagndstico
definitivo Por otro lado, en el articulo de Avilés et al (2), se enfatiza la rele-
vancia de un diagnoéstico temprano para mejorar el pronostico del pacien-
te. Ellos subrayan que el diagndstico suele ser dificil debido a la rareza de la
enfermedad y la falta de familiaridad de muchos clinicos con BPDCN. Avilés
et al (2), también mencionan que la confirmacion del diagnéstico a menudo
requiere la colaboracién entre hematélogos, dermatélogos y patdlogos, dado
gue BPDCN puede presentar caracteristicas que afectan multiples sistemas,
algo que también fue necesario en el caso que estamos analizando.

Por su parte en el articulo de Martini M, Russo V, y Fabbri A (13), en
Annali dell’Istituto Superiore di Sanita (Italia) ofrece una profunda vision
sobre la leucemia de células dendriticas plasmocitoides, enfocAndose en los
aspectos moleculares y bioldgicos de la enfermedad, a diferencia de otros es-
tudios que tienden a centrarse en aspectos clinicos o reportes de casos es-
pecificos. Mientras que el articulo en italiano proporciona una perspectiva
detallada sobre los mecanismos patogénicos de BPDCN y sus implicaciones
para el diagnéstico y tratamiento, estudios en espanol como los de Flores-An-
gulo et al. y Avilés et al. presentan enfoques mas practicos centrados en casos
clinicos y manejo en contextos locales debido al acceso limitado a recursos y
tecnologia.

En cuanto al tratamiento para Pemmaraju y Kantarjian (14), se centran
mas en innovaciones clinicas, como el uso de tagraxofusp y otros enfoques te-
rapéuticos dirigidos que han demostrado eficacia en la practica clinica. Estas
investigaciones proporcionan informacién sobre como las terapias basadas
en los Ultimos avances se aplican en el manejo real de BPDCN. Mientras que
Martini et al (13), sienta las bases para futuras investigaciones y tratamientos
potenciales al desentrafiar los mecanismos moleculares proporcionando una
vision detallada de los mismos; lo cual es crucial para el desarrollo de nuevas

estrategias terapéuticas.
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Actualmente en Latinoamérica en Chile a pesar de que la NBCDP puede
aparecer inicialmente como un tumor cutaneo localizado, podria considerar-
se de manera inicial un tratamiento agresivo incluyendo el trasplante alogé-
nico de células progenitoras hematopoyéticas (TAloCPH); considerandose la
mejor opcion durante la primera remisiéon completa, aumentando la supervi-
vencia global y supervivencia libre de enfermedad, sin recaidas dentro de los
primeros 27 meses (2). En los estudios realizados por Avilés et al (2) el uso de
HiperCVAD seguido de TAloCPH con una media de seguimiento de 14,6 me-
ses. Al momento del estudio el primer paciente habia fallecido con enferme-
dad, el segundo se encontraba en recaida documentada en piel y médula 6sea
y el tercero estaba vivo sin evidencia de enfermedad neoplasica demostrando

que el tratamiento recibido no fue el 6ptimo para los pacientes (15).

5. Tratamiento

El tratamiento de la leucemia de células dendriticas, especialmente en casos
de leucemia blastica de células dendriticas plasmacitoides (BPDCN), suele
incluir: Quimioterapia de Alta Intensidad con esquemas Hyper-CVAD (ciclo-
fosfamida, vincristina, doxorrubicina, y dexametasona), es fundamental para
reducir rdpidamente la carga de la enfermedad (16).

La Inmunoterapia Tagraxofusp-erzs (SL-401), agente dirigido contra
CD123, ha sido aprobado para el tratamiento de BPDCN. Este agente se une al
receptor CD123 y administra una toxina que mata las células cancerosas (17).

Otras alternativas de tratamiento incluyen Trasplante de Células Ma-
dre Hematopoyéticas (TCMH), que busca reemplazar la médula 6sea enfer-
ma con células madre hematopoyéticas sanas del donante, proporcionando
una oportunidad para una cura potencial (18).

Hasta la actualidad en nuestro pais no existe evidencia suficiente sobre
cudl es el mejor tratamiento, debido a la falta de esquemas acerca del manejo
de esta atipica neoplasia, sin embargo, se ha asegurado que la combinacién de
guimioterapia convencional basada sobre todo en el esquema Hyper-CVAD,

conjuntamente con un adecuado monitoreo prolonga la sobrevida (19).
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En cuanto al paciente de nuestro estudio fue tratado con dos ciclos de
Pegfilgrastim con el objetivo de conseguir un efecto antineoplasico e inmu-
nomodulador entre otros efectos, también fue programado para HiperCVAD

el cual lo recibi6 hasta su deceso (20).
6. Conclusiones

La leucemia de células dendriticas plasmacitoides (pDCL) es una neopla-
sia hematolégica rara y agresiva que presenta un reto significativo tanto en
el diagnostico como en el tratamiento. El estudio de caso descrito revela la
complejidad de la enfermedad, destacando la necesidad de un enfoque mul-
tidisciplinario para su manejo. El paciente, a pesar de recibir atencion médi-
ca adecuada y un tratamiento agresivo, con quimioterapia, esquema Hyper-
CVAD y el uso de pegfilgrastim, mostré una evoluciéon clinica desfavorable,
gue culminé en complicaciones severas y un desenlace negativo. Este caso
subraya la dificultad en el diagnostico precoz y la necesidad urgente de tra-
tamientos mas efectivos y personalizados para mejorar el pronéstico de los
pacientes con pDCL.

El enfoque diagndstico en la leucemia de células dendriticas plasmo-
citoides debe ser exhaustivo y considerar un amplio espectro de pruebas in-
munofenotipicasy genéticas para diferenciarla de otras neoplasias mieloides
y linfomas. La falta de un tratamiento estandarizado y la limitada eficacia de
los esquemas actuales destacan la necesidad de investigacion continua. La
incorporacién de nuevas terapias dirigidas y la mejora en la comprensiéon de
la biologia de la enfermedad podrian ofrecer esperanzas para un mejor ma-
nejo y posibles avances en la supervivencia de los pacientes afectados por

esta neoplasia extremadamente rara y desafiante.
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