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Neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides

Blastic neoplasm of plasmocytoid dendritic
cells.

Martha Elena Hurtado-Martinez,* Luis Eduardo Rodriguez-Pacheco?

Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides (NBCDP)
es una malignidad hematolégica poco frecuente y altamente agresiva, con una clinica
florida por lo que se requiere su reconocimiento temprano.

CASO CLINICO: Paciente femenina en la segunda década de la vida con neoplasia
blastica de células dendriticas plasmocitoides procedente del estado de Michoacan,
de cuyos hallazgos mas relevantes destacé la existencia de lesiones cutaneas, dolor
abdominal secundario a linfadenitis mesentérica e infiltracién de la médula ésea.
Inicialmente se hizo diagnéstico diferencial con vasculitis, dengue e incluso con un
melanoma debido a la lesién inicial que manifestd la paciente.

CONCLUSIONES: En esta enfermedad es necesario establecer el diagnéstico diferencial
con trastornos linfoproliferativos, leucemias linfoides y mieloides agudas; el analisis
morfolégico de las células neopldsicas es un aspecto importante para la adecuada
orientacion diagndstica.

PALABRAS CLAVE: Células dendriticas plasmocitoides; neoplasias; malignidad he-
matoldgica; vasculitis.

Abstract

BACKGROUND: Plasmacytoid dendritic cell blast neoplasia (NBCDP) is a rare and
highly aggressive hematological malignancy, with florid symptoms, which requires
early recognition.

CLINICAL CASE: A female patient in the second decade of life with plasmacytoid
dendritic cell blast neoplasia from the state of Michoacdn, Mexico, more relevant find-
ings highlighted the presence of skin lesions, abdominal pain secondary to mesenteric
lymphadenitis and infiltration of the bone marrow. Initially, a differential diagnosis
was made with vasculitis, dengue and even melanoma due to the initial lesion that
the patient presented.

CONCLUSIONS: In this disease, it is necessary to establish the differential diagno-
sis with lymphoproliferative disorders, lymphoid and acute myeloid leukemias, the
morphological analysis of neoplastic cells is an important aspect for an adequate
diagnostic orientation.

KEYWORDS: Plasmacytoid dendritic cell; Neoplasms; Hematological malignancy;
Vasculitis.
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ANTECEDENTES

La neoplasia de células dendriticas plasmoci-
toides blasticas es una neoplasia hematolégica
poco frecuente, clinicamente muy agresiva, que
puede manifestarse como lesiones cutaneas con
o sin afectacién de la médula 6sea o disemina-
cién leucémica.’

La nomenclatura de la neoplasia de células blas-
ticas dendriticas plasmocitoides ha cambiado en
multiples ocasiones, anteriormente era conocida
como linfoma de células blasticas natural killer
(NK) y leucemia agranular de células NK.2

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoi-
des blasticas afecta principalmente a hombres
mayores (edad media, 70 afios) y se caracteriza
por lesiones cutaneas con o sin afectacion de la
médula ésea (MO) y diseminacién de células
leucémicas en dérganos linfoides secundarios.?

MARCO TEORICO

El primer caso reportado fue en 1994, desde
entonces, 285 casos se han documentado en
la bibliografia médica: 120 de origen francés,
100 ingleses, 45 entre estadounidenses y cana-
dienses, 6 holandeses, 5 espafioles, 6 chinos y
3 mexicanos. Puede asociarse con otras neopla-
sias, como el linfoma no Hodgkin y la leucemia
mieloide aguda; sin embargo, su verdadera
incidencia se desconoce.*

Inicialmente se creia que esta enfermedad deri-
vaba de las células NK, denominandolo linfoma
blastico de células NK.

En la actualidad se desconoce la causa; sin
embargo, se sigue estudiando, el cariotipo com-
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plejo, la afectacion de 12p13 y los rearreglos de
MYC son las mds comunes.

Los estudios moleculares han demostrado ma-
yor expresiéon de BCL2, TCLTA/B y MYC en la
neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas, teniendo participacién el factor de
transcripcion TCF4.2

Otras alteraciones incluyen: =5, del (5q), -7, del
(7q), del (9qg), del(11q) y del(13q), inactivacién
de supresores de tumores (RB1, TP53, CDKN2A),
activacion de oncogenes (NRAS, KRAS) y mu-
taciones en regulares epigenéticos (TET2, TETT,
DNMT3A, IHD2).?

El diagndstico generalmente se establece me-
diante biopsias de piel. Es necesario aplicar
inmunohistoquimica adecuada para reconocer
esta rara enfermedad.

Se definen varios marcadores IHC (TCL-1,
BDCA-2, CD2AP) para la diferenciacion de
neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas de sus imitadores. TCL-1 se expresa
en el 90% de los casos de neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides blasticas y solo en el
17% de los c-AML.®

El enfoque estandar para los pacientes elegibles
ha sido la quimioterapia de inducciéon en dosis
altas, preferiblemente con regimenes basados en
la leucemia linfoblastica aguda, seguida de con-
solidacién con trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (aloHSCT).”

La respuesta completa se definié como la
desaparicion de toda evidencia clinica de en-
fermedad, con normalidad de todos los valores
de laboratorio y radiolégicos.

La respuesta parcial se definié como reduccion
de la enfermedad de mas del 50%.8
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 25 anos de edad, originaria
y residente de Zacapu, Michoacan, México.

Acudié al servicio de urgencias refiriendo cefalea
intensa generalizada, actfenos, dolor abdomi-
nal intenso y vémito posprandial de contenido
gastrico, fiebre de 39°. Refiere lesiones dérmicas
hipercrémicas de bordes elevados, no dolorosas
ni pruriginosas.

Antecedentes heredofamiliares: negé familia-
res de primera linea con cancer, alteraciones
genéticas, malformaciones o enfermedades
crénico-degenerativas.

Antecedentes personales no patolégicos: habi-
taba en vivienda urbana, contaba con todos los
servicios, tenia convivencia con animales (un
perro), contaba con drenaje, luz y agua potable.

Antecedentes personales patolégicos: anemia
crénica no clasificada. Cesdrea hacia dos afos.
Dos transfusiones previas. Negd padecimientos
alérgicos y traumatismos.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a
los 11 afios de edad, ritmo regular 28 x 4. Inicio
de vida sexual activa: 17 afios de edad. Parejas
sexuales: 3, heterosexual. Método de planifi-
cacion familiar: anticonceptivos hormonales
orales. Nimero de embarazos: 1, cesarea: 1
hacia dos afos secundaria a falta de progresién
de trabajo de parto.

La paciente inici6 el 17 de septiembre de 2019
con lesién hiperpigmentada en la regién poplitea
en el miembro inferior derecho de aproximada-
mente 2 cm de didmetro, de bordes irregulares,
sin elevacion cutdnea, no dolorosa al tacto,
valorada por el servicio de medicina interna que
solicit6 biopsia de la lesién cutanea y estudios
de laboratorio.
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La paciente refirié iniciar el 9 de septiembre con
dolor abdominal intenso difuso, mal localizado,
sin atenuantes, asi como eventos eméticos,
intolerancia a la via oral e hipertermia no cuan-
tificada.

A la exploracion fisica a su ingreso se encontré
con mucosas bien hidratadas, hiposfagmia,
ruidos cardiacos ritmicos, buena intensidad y
frecuencia cardiaca, ruido respiratorio presente
en ambos hemitérax, sin agregados.

En el térax se observaron pdpulas violaceas y
placas en el térax, la espalda y las extremidades.
Figura 1

Se encontr6é abdomen blando, depresible, dolo-
roso a la palpacién media, peristalsis presente,
no se palparon visceromegalias. Se apreciaron
lesiones nodulares violaceas que no desapare-
cian a la digitopresion.

El 17 de septiembre de 2019 se encontré lo si-
guiente: Hb: 4.40 g/dL, Hto: 13.60%, plaquetas:
155 mil/pL, leucocitos: 1.40 mm?; VSG 76 mm/h,
TP: 14.1 seg, TPT 28.8 seg, INR 1.09.

Figura 1. Lesiones en tdrax posterior que abarcan la
totalidad de la piel, lesiones purpdricas y lesiones
nodulares.
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Se ingres6 con diagndstico de probable vasculi-
tis-dengue hemorragico.

El 19 de septiembre de 2019 se encontré Hb:
4.80 g/dL, Hto: 14.80%, plaquetas 124 mil/pL,
leucocitos: 1.32 mm?, TP 15.0 seg, TPT 31.2 seg,
INR1.16, TGP 103 U/L, TGO 226 U/L, FA 299 U/L.

Se transfundieron tres paquetes globulares, se
indico dieta blanda y se realiz6 ultrasonido
de higado y vias biliares con reporte normal
estructural.

Se inici6 terapia con 150 mg de cloroquina cada
24 horas el 20 de septiembre con mejoria cli-
nica y disminucion de las lesiones dérmicas. El
resultado de estudio de laboratorio para dengue,
Zika y chikunguna fueron negativos.

Se solicité valoracién por reumatologia y se so-
licité determinacién de anticuerpos especificos
y panel inmunoldgico, asi como biopsia de la
lesion cutdnea primaria.

El 20 de septiembre de 2019 se obtuvo lo si-
guiente: Hb: 7.80 g/dL, Hto: 23.0%, plaquetas
147 mil/pL, leucocitos 1.87 mm?, urea 14.69 mg/
dL, BUN 7 mg/dL, creatinina 0.45 mg/dL, BD
1.197 mg/dL, Bl 1.20 mg/dL, TGP 90 U/L, TGO
172 U/L, FA 299 U/L, DHL 453 U/L.

En espera de resultados de biopsia y estudios
inmunoldgicos se decidié dar de alta por alto
riesgo de infeccién nosocomial.

E 1 de octubre de 2019 la paciente reingresé al
servicio de medicina interna al padecer dolor
abdominal en el mesogastrio con intensidad 9/10
en escala EVA, acompanado de gingivorragia,
hematuria macroscopica, rectorragia, fiebre y
malestar general.

A la exploracién fisica se encontré consciente,
orientada, letargica, con edad aparente acorde

2021; 22 (4)

a la cronoldgica, con deshidratacién moderada,
con equimosis en el rostro, fascies dolorosa y
sangrado evidente de encias. Figura 2

En el térax se observaron mdltiples lesiones
purpuricas, sin afectacion cardiorrespiratoria;
abdomen blando, depresible, globoso a expensas
de paniculo adiposo, con equimosis, lesiones
purpdricas no dolorosas, sin areas descamativas,
peristalsis presente, dolor a la palpacién media
y profunda en el mesogastrio, no se palparon
visceromegalias, sin datos de irritacion perito-
neal. Figura 3

Las extremidades estaban integras con equi-
mosis, reflejos conservados, pulsos periféricos
presentes, llenado capilar de 2 segundos.

Figura 2. Lesiones faciales violaceas nodulares de
bordes irregulares que no afectan los parpados.
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Figura 3. Lesiones nodulares en el abdomen hiperpig-
mentadas, violdceas no dolorosas.

Se ingres6 con el diagnéstico de probable lupus
eritematoso en estudio. En espera de resultado
de pruebas inmunoldgicas y biopsia cutanea.

Se iniciaron pulsos de 1 g de metilprednisona
en 100 cc de solucién salina al 0.9% cada 24
horas, etamsilato 250 mg IV cada 6 horas, vita-
mina C 1 g cada 6 horas y se solicitaron estudios
de laboratorio completos, que arrojaron los
siguientes resultados: Hb: 4.8 g/dL, Hto: 14.2%,
plaquetas: 120 mil/pL, leucocitos: 1.30 mm?,
urea 16.79 mg/dL, BUN 9 mg/dL, creatinina
2.45 mg/dL, BD: 2.97 mg/dL, BI: 2.20 mg/dL.

El 15 de octubre de 2019 se encontré: urea
26.24 mg/dL, BUN 12 mg/dL, creatinina
0.44 mg/dL, acido drico 4.2 mg/dL, coles-
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terol total 154 mg/dL, triglicéridos 250 mg/
dL, proteina C reactiva 1.21 mg/dL. Com-
plemento C3 129.1 ng/dL, complemento C4
56.3 ng/dL, Anticuerpos anti-Sm 1.20 UR/mL,
anticuerpos anti-SSA (RO) 3.72, anticuerpos
anti-DNA: 1.38.

El resultado de la biopsia cutdnea fue: infiltrado
difuso, monomorfo, con células blasticas de
tamafo medio, nicleo irregular, cromatina laxa
y uno o varios nucléolos.

Citoplasma escaso y sin granulos. El infiltrado
ocupaba la dermis y caracteristicamente no
afectaba la epidermis. No se observaron plasmo-
citos, eosindfilos, angiocentrismo ni destruccion
vascular. Figura 4

DISCUSION

La neoplasia bléstica de células dendriticas plas-
mocitoides es una enfermedad poco frecuente.
Representa menos del 1% de los casos de leuce-
mias agudas y un 0.7% de los linfomas cutédneos.

La manifestacién inicial comdn son las lesio-
nes cutaneas, la mayor parte de las veces se

Figura 4. Biopsia de piel que muestra denso infiltrado
monomorfo, difuso que ocupa la dermis y no afecta
la epidermis.
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encuentra que los pacientes tienen afectacion
multisistémica al momento del diagnéstico.

Se trata de un tumor agresivo, derivado de
precursores de las células dendriticas plas-
mocitoides (también conocidas como células
productoras de interferén de tipo T o monocitos
plasmocitoides), con predileccion por la piel y
la médula 6sea.

Es una enfermedad quimiorresistente; sin em-
bargo, respecto a la eleccién de la induccién
basada en régimen contra la leucemia, todos
los regimenes como ciclo hiperfraccionado fos-
famida, vincristina, doxorrubicina y dexametuno
que se alterna con dosis altas de metotrexato y
citarabina (hyperCVAD) han mostrado més éxito
que los regimenes basados en leucemia mieloide
aguda; sin embargo, el pronéstico sigue siendo
malo, con mediana de supervivencia tipicamente
menor de dos afios.

Aunque esta enfermedad afecta predominan-
temente a hombres con una relacién 3:1, con
un promedio de edad de 67 a 70 afos de edad,
nuestra paciente era mujer, joven, que inicié con
una lesién primaria en el hueco popliteo, que ini-
cialmente media 2 cm y en menos de dos semanas
las lesiones invadieron gran parte de la piel.

La afectacién cutanea ocurre en el 100% de los
casos y se manifiesta con lesiones tipo papulas,
nédulos o placas eritemato-violaceas, que infil-
tran la dermis; las lesiones pueden ser mixtas en
las diferentes regiones de la piel.

El dafno sistémico generalmente afecta sangre
periférica y médula ésea con trombocitopenia
marcada, existencia de blastos en el frotis san-
guineo, contra lo cual puede ofrecerse la opcién
terapéutica de trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos (aloTPH); sin embargo, la
respuesta al tratamiento es transitoria con recaida
a los 6-9 meses.
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No obstante, hay que tener en cuenta que la
NCDP se diagnostica a menudo en pacientes de
edad avanzada con comorbilidades, no aptos a
aloTPH o de terapia intensiva. La radioterapia
puede ser eficaz en la enfermedad localizada,
pero la recaida es muy habitual, por lo que se
reserva para pacientes de edad avanzada no
aptos a tratamiento intensivo.

Puede haber infiltracion mesentérica con firme
adherencia ganglionar a la raiz del mesenterio,
causando dolor abdominal intenso, difuso, que
no cede ante analgésicos.

CONCLUSIONES

Se comunico el caso de una paciente con diag-
nostico tardio de neoplasia blastica de células
dendriticas plamocitoides por ser una afeccion
poco frecuente con pocos casos publicados en
la bibliografia cientifica, ya que su diagnéstico
implica un reto médico pues se asemeja a di-
ferentes afecciones autoinmunitarias, como el
lupus eritematoso o la purpura trombocitopénica
idiopatica.

Esta enfermedad ha mostrado un prondstico
adverso con escasas alternativas de tratamiento.
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