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RESUMEN

La Leucemia de células peludas o Tricoleucemia se considera un proceso linfoproliferativo
cronico que afectan a las células B. Es una entidad rara que se manifiesta en las Gltimas décadas
de vida con un pico de incidencia entre 60 y 70 afos. La etiologia es incierta actualmente sin
embargo el 90% de los casos deriva de una mutacion BRAF VV600E. El curso de la enfermedad
es indolente por lo que el paciente suele ser asintomatico sin embargo cuando la sintomatologia
esta presente se destacan sintomas B, Pancitopenia y esplenomegalia. El diagnostico se realiza
mediante una correcta anamnesis, biometria hematica, biopsia de médula 6sea, citometria de
flujo y una TAC que nos ayuda a identificar el avance de la enfermedad. El tratamiento de
primera linea son los analogos de las purinas como la Cladribina alcanzando una remision
completa en el 90% de los casos, un punto importante a destacar es el dificil acceso en nuestro
pais debido al al costo y disponibilidad del mismo. Los anticuerpos monoclonales pueden
utilizarse en conjunto cuando la enfermedad es refractaria al tratamiento convencional. Se
presenta caso clinico de paciente masculino de 71 afios de edad con pérdida de peso,
esplenomegalia acompafiada de Leucopenia y trombocitopenia recibe anélogos de purina como
primera eleccion alcanzando la remision completa. El objetivo de este reporte es presentar el
caso de un paciente con Tricoleucemia, y evidenciar la importancia de un diagnostico rapido y
certero, para tratar con eficacia y evitar que esta enfermedad se convierta en un problema
creciente de salud.

Palabras clave: cladribina, linfocitos B, tricoleucemia, pancitopenia.
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RESUMO

A leucemia ou tricholeucemia de células pilosas é considerada um processo linfoproliferativo
cronico que afeta as células B. E uma entidade rara que se manifesta nas Gltimas décadas de
vida com um pico de incidéncia entre 60 e 70 anos de idade. A etiologia é atualmente incerta,
porém 90% dos casos derivam de uma mutacdo do BRAF V600E. O curso da doenca €
indolente, portanto o paciente geralmente é assintomatico, porém quando os sintomas estéo
presentes, 0s sintomas B, pancitopenia e esplenomegalia se destacam. O diagndstico é feito por
meio de uma anamnese correta, biometria de sangue, bidpsia de medula 6ssea, citometria de
fluxo e uma tomografia computadorizada que nos ajuda a identificar a progressao da doenca. O
tratamento de primeira linha é analogo purino, como o Cladribine, que atinge a remissao
completa em 90% dos casos. Um ponto importante a ser observado € a dificuldade de acesso
em nosso pais devido ao custo e a disponibilidade deste tratamento. Os anticorpos monoclonais
podem ser usados em combinacdo quando a doenca é refrataria ao tratamento convencional.
Apresentamos um caso clinico de um paciente masculino de 71 anos de idade com perda de
peso, esplenomegalia acompanhada de leucopenia e trombocitopenia que recebeu andlogos
purinicos como primeira escolha e obteve remissdo completa. O objetivo deste relatorio é
apresentar o caso de um paciente com tricholeucemia, e destacar a importancia de um
diagnostico rapido e preciso, a fim de tratar eficazmente e evitar que esta doenga se torne um
problema de saude crescente.

Palavras-chave: cladribina, linfocitos B, tricholeukaemia, pancitopenia.

1 INTRODUCCION

La leucemia de células peludas (LCP) o Tricoleucemia es una hemopatia maligna poco
frecuente (1) que afecta a las células B; fue descrita en 1958 y conforma el 2% del total de los
tipos de leucemias (2). Se reconocio oficialmente por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el afio 2008 y en su clasificacidn de neoplasias linfoides del afio 2017 (3). En Francia
se estima una incidencia de 0,29 por 100.000 afios-persona (4), en Estados Unidos se estima
una incidencia de 1200 casos nuevos al afio (2), la proporcion de hombres a mujeres es 4-5:1,
ajustada a la edad se estima una incidencia de 0.7 por cada 100.000 hombres y 0.3 por cada
100.000 mujeres; a nivel mundial se estima una incidencia de 0.3 por cada 100.000 hombres y
0.1 por cada 100.00 mujeres (3); es méas frecuente en pacientes caucasicos (2). Se cree que la
predisposicion en hombres se asocia a mayor exposicion a factores ambientales y alteraciones
en el cromosoma X (4).

La LCP clasica (90% de los casos) deriva de una mutacion BRAF V600E que provoca
la fosforilacion de ERK, que incrementa la proliferacion celular. La mayoria de los pacientes
manifiestan exposicion laboral o domiciliaria a quimicos inespecificos, sin embargo, no se ha
podido comprobar como un factor de riesgo. La edad media de presentacion es a los 55 afios,

no obstante, los pacientes ya padecen de citopenias de larga data (2).
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son: fatiga, esplenomegalia que se
manifiesta con dolor en el cuadrante abdominal superior izquierdo, fiebre, infecciones,
sudoracion nocturna, perdida de peso, hepatomegalia, sangrados y hematomas por
trombocitopenia. La monocitopenia es clasica; hasta un 30% suelen tener una enfermedad
autoinmune concomitante como vasculitis y psoriasis; la piel se afecta hasta en un 12% de
pacientes por causas autoinmunes, infecciosas y afectacion leucémica directa; las lesiones 6seas
también son caracteristicas (2).

Para su diagndstico se debe realizar una citometria de flujo de un aspirado sanguineo o
de médula Gsea, es la prueba mas sensible y especifica. En esta prueba se muestra positividad
para CD11c, CD22, CD20 y CD103 — un antigeno de células T y marcador muy especifico de
LCP. Se debe realizar un diagnostico diferencial con la variante de leucemia de células peludas,
linfoma esplénico difuso de pulpa roja (3) y linfoma esplénico de la zona marginal (4). Antes
de la existencia de terapias sistémicas, la mediana de supervivencia era 4 afos (2).

El tratamiento con interferdn fue un avance significativo, no obstante, el tratamiento de
primera linea con pentostatina analoga de purina o la cladribina podia lograr remision completa
en mas del 90% de pacientes. A largo plazo se hay altas tasas de supervivencia libres de
enfermedad a 5-10 afios, pero se ha podido obtener una meseta en las curvas de supervivencia
libre de enfermedad, que refiere ausencia de cura. A esto se suman datos que revelan que las
dosis repetidas de analogos de purina se relacionan con tasas de remision completa decrecientes
e intervalos libres de enfermedad cortos, con mayor toxicidad por linfopenia crénica TCD4,
neuropatia y mayor riesgo de neoplasias malignas secundarias (2). En los Gltimos 20 afios se
han desarrollado terapias como el anticuerpo monoclonal (AcM) combinado con analogos de

la purina, inmunotoxinas recombinantes e inhibidores dirigidos (5).

2 DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 71 afios de edad sin antecedentes de enfermedades crdnico
degenerativas acude al servicio de Hematologia en febrero de 2021 por presentar diaforesis de
predominio nocturno, pérdida de peso no cuantificada de tres meses de evolucion ademas
presenta dolor en hipocondrio izquierdo de dos meses de evolucidn. Al examen fisico paciente
en buen estado en general, presion arterial 125/90 frecuencia cardiaca 95 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 23/minuto, no se evidencia alteraciones cardiacas ni pulmonares. En la
region abdominal paciente presenta esplenomegalia sin otra acotacién de interés.

Se realiza una biometria hematica en la que destaca Leucocitos 2.150 Linfocitos 42.3%,
Hematocrito 41.3% Eritrocitos 4.33%, Plaquetas 118.000, MPV 8.4%. LDH : 494 U/L. Hepatisi
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B, Hepatitis C, HIV son negativos. Albtimina 5.0 g/dl y Globulina 3.3 g/dl. Urea, creatinina y
enzimas hepaticas son normales. Se realiza un Hemograma de Schilling que reporta 3.820/ul
en cuanto a la férmula leucocitaria Neutrofilos 60%, Cayados 0/, Linfocitos 30%, Monocitos
8%, Eosindfilos 2%, Basofilos 0%. En la serie roja Hemoglobina 16.8 gr/dl, Hematocrito
47.7%, Eritrocitos 5.220.000/uL VCM 91.4 fL, HCM 32.2 pg, CHCM 35.2 g/dl, RDW 12.2%.
y recuente manual de plaquetas 100.000/u.

En la serie blanca se observan neutrofilos hipoglanulares con hiposegmentacion nuclear.
Linfocitos inmaduros y Monocitos maduros. En la serie roja eritrocitos con distribucion
homogénea, poblacion de aspecto normocitica, hipocromico. Ausencia de datos
citomorfologicos de hemdlisis. Ausencia de inclusiones eritrocitarias. Las plaquetas
morofolégicamente normales, sin alteraciones en la granulacion, no se observan agregados
plaquetarios y ausencia de células inmaduras en sangre periférica concluyendo una Leucopenia
y Trombocitopenia leve.

En la biopsia de médula se determina una infiltracion del 60% de la poblacién linfoide
patoldgica, mielograma con 30% de poblacién patoldgica. Al paciente se le realiza marcadores
inmunoldgicos por citometria de flujo en la que se reconoce poblacion Linfoide patoldgica que
representa el 23.25% del total de las células viables evaluadas, dicha poblacion es clonal,
madura y de linaje B adicionalmente presenta marcadores asociados a Tricoleucemia. Los
patrones CD13/CD11b, CD16/CD10,CD35/CD64 para poblacion granulocito/neutrofilo son
anormales, se detecta predominio marcado de formas maduras, se observa asincronismo
madurativo en ésta linea detectandose la no pérdida de CD64 en la poblacion madura, la

expresion de CD13 es anormalmente débil para ésta linea en formas maduras (Figura 1).

Figura 1. Marcadores inmunolégicos por Citometria de Flujo.
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Se realiza una TAC de cuello, toérax, abdomen y pelvis en la que se observa multiples
ganglios aumentados de tamafio mediastinales y retroperitoneales con un diametro de 23 mm a
nivel paracaval, paraadrtico e intercavoadrtico y esplenomegalia. Con los hallazgos clinicos,
mielograma, estudio histolégico e inmunohistoquimico de la biopsia de médula dsea se
establece diagndstico de Neoplasia Linfoproliferativa de linaje B de tipo Tricoleucemia por lo
que se decide realizar tratamiento de primera linea con 6 dias de Cladribina a 0,8 mg/kg se
acomparia de efectos adversos como fatiga, cefalea que se resuelven de forma espontanea, el
paciente presenta evolucion favorable, la citometria de flujo 6 meses posteriores al tratamiento
reporta médula désea en la que no se detectan células fenotipicamente compatibles con células
patoldgicas en una frecuencia menor o igual al 0.001%con remision completa hasta la fecha.
Las poblacioes granulocito/neutrofilo, granulocito/basofilo, monocitos, serie roja nucleada,
células plasmaticas y eosinofilos no muestran alteraciones en la expresion inmunofenotipica, la
poblacién linfoide es normal y no se detectan marcadores asociados a Tricoleucemia ademas

hay mejoria evidente de citopenias. Paciente se encuentra en remision completa hasta la fecha

3 DISCUSION

Diversos autores como Kreitman R, et al (5) yMaitre E, et al (6). Identifican a la
Leucemia de Células Peludas como una afeccion que produce dolencias nulas o minima
incomodidad para el paciente, pero con una caracteristica peculiar al momento diagndstico
mediante Aspirado y Biopsia de medula ésea el cual demuestra proliferacion de células B
maduras con un aspecto piloso; y afiaden que las mutaciones en BRAF son presentaciones
tipicas de la enfermedad clésica, siendo mé&s comun mutaciones en MAP2K1 en variantes de
leucemia de células peludas. En el aspirado de médula segin Naint PT et al. suele ser una
puncidn seca esto se debe a un proceso de fibrosis en este tipo de entidad sin embargo no es
caracteristica propia de la Tricoleucemia porque puede corresponder a otras enfermedades
linfoproliferativas, la presencia de vellosidades en el citoplasma es una caracteristica
importante que sugiere este tipo de Leucemia, razon por la que se le atribuye (7).

Wierda Wqg et al (8). Mencionan en sus estudios que, si bien los analogos de las purinas
también se utilizan en casos de enfermedad refractaria al tratamiento, el uso de Rituximab y
Vemurafenib tienen una alta tasa de efectividad. Estos tltimos no se utilizan solos se utilizan
en conjunto.

Acentuando los datos Kreitman R (9). Demuestra que gran parte de la poblacion
afectada presentara pancitopenia y esplenomegalia por la expresion de células CD22, CD20,

CD25, ANXAL entre otros, asi la principal opcion terapéutica se basa en el uso de analogos de
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purinas (pentostatina, cladribina); pero, actualmente afiaden el uso combinado con rituximab, y
como opcion de primera linea para las variantes en esta enfermedad linfoproliferativa cronica
existe la opcion del lbrutinib; para casos de recaida actualmente se usa la inmunotoxina
recombinante anti-CD22 (moxetumomab) el cual permite remision completa sin evidencia de
enfermedad residual.

Otro acépite importante son otras afecciones que aparecen en conjunto con la
tricoleucemia como menciona Grever M, et al (10). Verifica que los individuos afectados
mantienen un estado de inmunodepresion ya que la patologia y el tratamiento convierten al
paciente en un blanco iddneo para otras infecciones oportunistas lo que provoca otras
complicaciones subsecuentes; en la actualidad, las terapias dirigidas reducen el riesgo de
mortalidad por otras causas, el hecho de usencia de mutacién BRAF V600E excluye el uso de
inhibidores BRAF por lo que se requiere mas investigacion que limite el compromiso
inmunoldgico.

Liu Q, et al (11). Argumenta que la variante de Tricoleucemia todavia carece de terapia
dirigida y recomienda la quimio inmunoterapia como tratamiento principal ya que brinda mejor
respuesta en pacientes; refuerza que la esplenectomia brinda una mejoria clinica representativa
para el paciente y recomienda participar en el desarrollo de ensayos clinicos ya que hay varias
opciones a las cual aferrarse como terapéutica dirigida con analogos de BH3 o anticuerpos
bioespecificos. En su contraparte, Osier D, et al (12). Replica que, se necesitan mayor
investigacion de las lineas celulares para definir de mejor manera entre variante de Leucemia
de células peludas y el linfoma esplénico difuso de pulpa roja, ya que la informacién obtenida
mediante aspirado y biopsia de medula limita la capacidad de obtencion de células tumorales y
en estos casos no se recomienda realizar extirpacion quirdrgica del bazo.

De igual manera Robak E, et al (13). Refuerza que entre aproximadamente 10 a 12% de
pacientes con Leucemia de células pilosas activa se encuentran manifestaciones cutaneas
consecuentes a infecciones oportunistas de indole viral, bacteriana o fangica; asi mismo,
aumenta el riesgo de sufrir enfermedades autoinmunes, aunque se ve mayor predisposicion a
desarrollar neoplasias secundarias, mas frecuentemente melanoma de gran agresividad, y se
afiade la hipersensibilidad a farmacos como alopurinol, penicilinas y trimetoprim-
sulfametoxazol.

Finalmente, Robak T, et al (14). Concluye que, aunque los valores minimos de
enfermedad residual se asocian a mejores resultados a largo plazo e incluso a la remision
completa de la enfermedad no se puede recomendar el monitorizar estos valores en la practica

clinica, ya que existen muchas discrepancias entre los valores resultantes del aspirado de sangre,
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la biopsia y la inmunohistoquimica y recomienda la estandarizacion de los mismas como
sucedio para la leucemia linfocitica cronica y leucemia aguda linfoblastica ademas mencionan
que la remision completa se alcanza en el 90% de los pacientes con Cladribina por lo que se
debe realizar una biopsia post-tratamiento desde las 16 a 24 semanas descartando la presencia
de células neoplésicas en sangre periférica y médula ésea como en el caso del paciente
geriatrico reportado.

4 CONCLUSIONES
° La Tricoleucemia corresponde a un tipo de Leucemia Linfoblastica crénica de
estirpe B, su morfologia caracteristica en el citoplasma de vellosidades es
patognomanico de la enfermedad por la cual es atribuida también con el nombre de
Leucemia de células peludas. Conforma el 2% del total de los tipos de leucemias La
etiologia es de origen incierto no obstante el 90% de los casos deriva de una mutacién
BRAF V600E.
) La mayoria de pacientes son asintomaticos sin embargo suele existir
esplenomegalia, pérdida de peso sin motivo aparente, diaforesis de predominio nocturno
y citopenias como el caso reportado.
) Los anéalogos de purinas se utilizan como farmaco de primera eleccién como la
Clabidrina estos también se utilizan en casos de enfermedad refractaria al tratamiento,
el uso de Rituximab y Vemurafenib tienen una alta tasa de efectividad. Estos ultimos
no se utilizan solos se utilizan en conjunto. El paciente alcanzd una remision completa
6 meses posteriores al tratamiento al igual que lo que reporta la literatura, la misma que

establece que se alcanza remision completa en el 90% de los casos.
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