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Resumen

Introduccién: la leucemia de células peludas (LCP) es una neoplasia de linfocitos B. Histoldgica-
mente se caracteriza por presentar linfocitos con mudiltiples proyecciones que asemejan vello-
sidades. Su inmunofenotipo presenta positividad para CD123, CD103, CD25, CD11c, anexina Ay su
genotipo presenta una mutacién somatica en el gen BRAF V600E. Se considera una enfermedad
rara, representando tan solo el 2 % de todas las leucemias y se cuenta con pocos datos epidemi-
olégicos en Colombia. Casos clinicos: se presentan cuatro casos de pacientes con diagndstico de
LCP que recibieron manejo con el protocolo estandar cladribina-rituximab, logrando una remisién
completa de la enfermedad en una institucién de la ciudad de Bogota. El presente trabajo busca
aportar informacion a la epidemiologia local y dar a conocer diferentes caracteristicas de la enfer-
medad. Conclusién: la remisién completa de la enfermedad en la presente serie de casos demuestra
concordancia con la evidencia disponible en la literatura. Se requieren estudios con mayor poder
estadistico para evaluar con mas precision la respuesta terapéutica a este protocolo y la deteccidn
minima residual.
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Serie de casos de leucemia de células peludas.

Abstract

Introduction: Hairy cell leukemia (HCL) is a malignant neoplasm of B lymphocytes. Histologically, it
is characterized by lymphocytes with multiple hair-like projections. Its immunophenotype is posi-
tive for CD123, CD103, CD25, CD11c, annexin A and its genotype presents a somatic mutation in the
BRAFV600E gene. It is considered a rare disease, accounting for only 2% of all leukemias. However,
there are few epidemiological data in Colombia. Clinical cases: we present four cases of patients
diagnosed with PCL who were managed with the standard protocol cladribine-rituximab in an insti-
tution in the city of Bogota. This work seeks to provide information to local epidemiology and raise
awareness of the disease. Conclusion: the complete remission of the disease in the present case
series is consistent with the evidence available in the literature. Studies with greater statistical
power are needed to more accurately assess the therapeutic response to this protocol and the
detection of minimal residual disease.

Keywords: hairy cell leukemia; cytopenia; cladribine.

Introduccion con una edad media de aparicidon de 52 afios y
con mayor prevalencia en el sexo masculino.*>
Actualmente se cuenta con pocos datos epide-

La leucemia de células peludas (LCP) esuntras-  mjolégicos sobre la prevalencia e incidencia de
torno linfoproliferativo crénico de linfocitos B asta entidad en Colombia.

malignos caracterizados por proyecciones que
asemejan “pelos”, porlo que también esllamada
“tricoleucemia”, proveniente del griego thrix,
trikhos que significa cabello.” Esta entidad
fue descrita por primera vez por Bouroncle,
Wiseman y Doan en 1958 y se denomind “retic-
ulosis maligna”, ya que por las caracteristicas
morfoldgicas de estas células se pensd errénea-
mente que provenian de la linea mieloide.?
Adicionalmente, estas células presentaban
cierta actividad fagocitica al ser expuestas a
microorganismos bacterianos. Incluso investi-
gaciones mas recientes, han planteado la posi-
bilidad de que esta actividad se relaciona con
componentes en el citoesqueleto de actina,
fosfoproteinas y GTPasas, las cuales estan
involucradas en la reorganizacidon activa del
citoesqueleto, le proporcionan “pseudépodos”
y, a su vez, le dan su forma caracteristica.?

El diagndstico de la LCP inicia con la sospecha
clinica; los pacientes se pueden presentar con
sintomas B, esplenomegalia y pancitopenia.
El extendido de sangre periférica aumenta la
sospecha diagndstica ya que en él se encuen-
tran células “peludas”. El diagndstico se debe
confirmar con una biopsia de médula dsea,
inmunohistoquimica que presenta positi-
vidad en células neoplasicas para CD123, CD103,
CD25, CD11¢, anexina A y pruebas genéticas en
busqueda de la mutacion del gen BRAFV600E.°

Por lo anterior y, debido a la necesidad de
explorar estos temas en nuestro pais, el obje-
tivo de este estudio es informar sobre las carac-
teristicas clinicas, histopatoldgicas, el diag-
ndstico y el tratamiento de la LCP, asi como
mostrar la efectividad de cladribina-rituximab
como primera linea de tratamiento en los casos
presentadosy aportarinformacidn a nivel epide-
mioldgico sobre la incidencia de la patologia en
Colombia.

En cuanto a la epidemiologia, la LCP hace parte
del 2 % de las leucemias de origen linfoide; es
muy poco frecuente con aproximadamente
600 casos nuevos por afio en Estados Unidos,
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Materiales y métodos

Este estudio se planted bajo un modelo descrip-
tivo retrospectivo tipo serie de casos de cuatro
pacientes con diagndstico de LCP, valorados en
el servicio de hematologia de Los Cobos Medical
Center en la ciudad de Bogotd, Colombia,
durante el periodo comprendido entre 2021y
2023. Se incluyeron hombres mayores de 18
afos que cursaron con LCP, los cuales recibieron
manejo con cladribina-rituximab con remision
completa de la enfermedad, definida por resolu-
cion de las citopenias. Se recolectaron los datos
clinicos y de laboratorio a partir de los registros
médicos previos y posteriores al tratamiento
con cladribina-rituximab, para evidenciar la
evolucion de las citopenias; dichos casos se
resumen en la Tabla 1. Se protegid la confiden-
cialidad de los datos presentados contando con
el consentimiento informado, para su posterior
sometimiento y aprobacién del comité de ética
de Los Cobos Medical Center.

Resultados

Caso 1

Un hombre de 48 afos sin antecedentes
médicos relevantes consulté por un afo de
dolor abdominal y lumbar, acompafado de
sintomas constitucionales como pérdida de
peso y sudoracidon nocturna. Durante la evalua-
cion clinica, se detectd esplenomegalia.

Los estudios de laboratorio revelaron una
bicitopenia caracterizada por neutropenia
moderada (550/uL) y trombocitopenia (63,000/
uL). En el frotis de sangre periférica se identi-
ficaron células con prolongaciones cito-
plasmaticas, conocidas como “células peludas”.
La biopsia de médula dsea mostré una celular-
idad aumentada al 90 %, con una infiltracion
de células linfoides con citoplasma claro. La

citometria de flujo confirmd la presencia de
una poblacién patoldgica de células B mono-
clonales maduras (21.6 %) con inmunofenotipo
compatible con leucemia de células peludas
(LCP), expresando marcadores como CD45,
CD19, CD103, CD25, CD11c, CD123dim, CD1o,
CD200 y HLA-DR, con restriccion de cadenas
ligeras lambda. Adicionalmente, se detectd la
mutacion BRAF V600E. El mielograma reporté
una infiltracion del 47.7 % de linfocitos con
morfologia atipica, reforzando el diagndstico
de tricoleucemia.

El paciente inicié tratamiento con el esquema
de cladribina-rituximab, sin experimentar
efectos adversos ni complicaciones. A lo largo
de doce meses de seguimiento, se documentd
una remisidon completa de la enfermedad, con
normalizacion progresiva de la celularidad
hematopoyética (Figuras 1, 2 y 3).

Caso 2

Un hombre de 66 afios consultd por un cuadro
subagudo de astenia, adinamia y malestar
general. En el examen fisico no se identificaron
adenopatias ni esplenomegalia.

El hemograma mostrd bicitopenia con neutro-
penia leve (1.080/uL) y trombocitopenia leve
(120.000/uL por recuento manual). En el exten-
dido de sangre periférica, el Unico hallazgo rele-
vante fue monocitosis. Se descartaron otras
etiologias, por lo que se realizé una biopsia de
médula dsea con citometria de flujo, identifican-
dose una proliferacién de linfocitos B maduros
(29 %) con complejidad intermedia-alta y un
fenotipo compatible con leucemia de células
peludas. Ademas, se detectd una poblacion de
células plasmaticas patoldgicas (1.4 %) e infil-
tracion medular del 90 % por LCP.

Los estudios de inmunohistoquimica confir-
maron la presencia de una poblacidon linfoide
atipica positiva para CD20, CD79a, BCL2, ciclina
D1, CD11c y anexina A1, con negatividad para
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CD23. Los marcadores CD3 y CD5 resultaron
inmunorreactivos para linfocitos T. Se confirmé
la mutacion BRAF V600E y el PET scan evidencid
infiltracién tumoral esplénica.

El paciente inicid el tratamiento estandar con
cladribina-rituximab, presentando una reaccion
infusional leve (grado 1) al rituximab, sin otras
complicaciones. Actualmente se encuentra en
remision completa, con seguimiento hema-
toldgico a lo largo de seis meses (Figuras 1,2 y

3)-
Caso 3

Un hombre de 76 afos con antecedente de
cancer de prostata tratado con radioterapia,
consulté por fiebre y malestar general.

El hemograma inicial evidencié linfopenia (300/
uL) y trombocitopenia moderada (96.000/uL),
con la presencia de linfocitos atipicos en sangre
periférica. Se realizé una biopsia de médula
dsea, que mostrd un infiltrado linfoide B inter-
sticial del 15 %. La citometria de flujo identificd
linfocitos B patoldgicos con inmunofenotipo
de LCP, con expresion de CD25, CD11c y CD200.
Asimismo, se confirmd la presencia de Ia
mutacion BRAF V60OE.

El paciente fue tratado con el esquema estandar
de cladribina-rituximab, logrando una mejoria
progresiva en su celularidad hematopoyética.
A lo largo de un afio de seguimiento, se docu-
mentd una respuesta favorable, con remision
completa de la enfermedad hematoldgica.
Adicionalmente, presentd una elevacion del
PSA tras su tratamiento oncoldgico previo. Se
inici6 manejo con leuprolide, logrando control
del PSA (Figuras 1,2y 3).

Caso 4

Un hombre de 60 afos con antecedente de
diabetes mellitus tipo 2, habia sido diagnosti-
cado con leucemia de células peludas en 2021,
asintomdtico en ese momento sin indicacion
de tratamiento. No obstante, en la evolucién
presentd pérdida de peso y sintomas consti-
tucionales.

El hemograma mostré pancitopenia severa con
leucocitosis de 9o0/uL, neutropenia marcada
(300/uL), linfopenia (600/uL), hemoglobina de
10 mg/dL y trombocitopenia severa (25.000/
uL). La biopsia de médula dsea evidencié una
infiltracién por linfocitos patoldgicos con inmu-
nofenotipo positivo para CD25, CD11¢, CD200,
CD123 y sobreexpresién de CD20. Se confirmd la
mutacion BRAF V60OE.

La tomografia de abdomen reportd la presencia
de adenomegalias retroperitoneales y una leve
esplenomegalia.

El paciente inicié tratamiento con el esquema
estandar de cladribina-rituximab, sin presentar
efectos adversos ni complicaciones. A los tres
meses de finalizado el tratamiento, se evidencié
una respuesta hematoldgica favorable, aunque
persistia una trombocitopenia moderada
(89.000/uL). Actualmente, el paciente sigue
en controles con evolucién favorable y mejoria
progresiva de la celularidad (Figuras 1,2y 3).

Los datos clinicos y de laboratorio recolectados
a partir de los registros médicos que evidencian
la evolucidn de las citopenias, se resumen para
los cuatro los casos en la Tabla 1.
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Tabla 1.

Resumen de caracteristicas clinicas, de laboratorio y desenlaces en los pacientes con leucemia de

células peludas tratados con cladribina-rituximab

Caso Ef.lad S.lr:nt?mas Laboratorios Tratamiento Estado
(afios) iniciales actual

CH: Bicitopenia; neutropenia y trombocitopenia
ESP: Celularidad del 90%, células de aspecto linfoide con
citoplasma claro

Dolor abdeminal

y'lumbar, CF: Poblacién patolégica de células B monoclonales maduras Cladribina- Remision
1 48 sintomas ) = s ) A N
. de mediana complejidad del 21.6% tipo leucemia de células rituximab 100%
B.Esplenomegali peludas

a EG: BRAF VB00E, CD45, CD19, CD103, CD25, CD11c,

CD123dim, CD10, CD200, HLA-DR

CH: Bicitopenia; neutropenia y trombocitopenia
ESP: Monocitosis

Astenia, adinamia CF: Proliferacién de linfocitos B maduros de 29%, con - "
- . . . - Cladribina- Remisién
2 66 y malestar complejidad intermedia-alta y fenotipo compatible con N
. . rituximab 100%
general leucemia de células peludas
EG: BRAF VB00E, CD20, CD79a, BCL 2, ciclina D1, CD11c,
anexina A
CH: Bicitopenia; linfopenia y trombocitopenia
3 76 Malestar general ESP: Linfocitos atipicos Cladribina- Remisién
asociado a fiebre CF: Infiltrado linfoide B intersticial del 15% rituximab 100%
EG: BRAF VB00E, CD25+, CD11C+, CD200+
CH: Pancitopenia; Leucopenia, neutropenia, linfopenia,
Pérdida de peso anemia normocitica normocromica, trombocitopenia Cladribina-rituxim ~ Remision
4 60 sintomas B ESP: Linfocitos patoldgicos ab 100%
EG: BRAF VB00E, CD25, CD11C, CD200, CD123 y °
sobreexpresion de CD20
Figura 1.

Comportamiento de neutrdfilos (neutréfilos/ml) antes, durante y después de la terapia con
cladribine-rituximab
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iniciales la terapia
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Figura 2.

Comportamiento de la hemoglobina (g/L) antes, durante y después de la terapia con
cladribine-rituximab

== PACIENTE1 == PACIENTE 2 PACIENTE3 == PACIENTE4
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Hemoglobina Al inicio del 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
inicial tratamiento
Figura 3.

Comportamiento de las plaquetas (uL) antes, durante y después de la terapia con cladrib-
ine-rituximab
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Discusion

La tricoleucemia o leucemia de células peludas
es una neoplasia maligna de células B poco
frecuente, con aproximadamente 600 casos
nuevos por afio en Estados Unidos. Su edad
media de aparicion es de 52 anos y muestra
una mayor prevalencia en el sexo masculino.
En este sentido, los casos presentados en este
estudio son concordantes con la literatura. No
obstante, a pesar de una busqueda exhaustiva,
no se encontraron reportes epidemioldgicos
sobre la incidencia de la LCP en Colombia, lo
que resalta la importancia de este trabajo y la
necesidad de establecer un registro nacional
que permita caracterizar mejor la enfermedad
en nuestro medio y aportar datos a la literatura
global.

En relacién con el diagndstico histopatoldgico
en sangre periférica y médula dsea, pueden
observarse linfocitos de mayor tamafio con
citoplasma abundante y prolongaciones finas
que simulan “pelos”, ademds de ntcleos redon-
deados y cromatina laxa. En médula dsea se
pueden observar infiltrados intersticiales o en
parches, en los cuales las células presentan un
patrdn caracteristico descrito como “en huevo
frito”, originado por la abundancia de cito-
plasma y la nitidez de los bordes celulares. Las
células tipicas se describen como linfocitos de
tamafio intermedio, con citoplasma claro o liger-
amente azulado, bordes irregulares en “dientes
de sierra”, nucleos arrifionados, cromatina laxa
y ausencia de nucléolos evidentes.*

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la
LCP, los pacientes suelen presentar sintomas
inespecificos como astenia, adinamia vy
sintomas B. Ademas, en la exploracidn fisica, la
esplenomegalia es un hallazgo caracteristico,
aunque la esplenomegalia sintomatica masiva
es poco frecuente.” Existen también presenta-
ciones atipicas, como disnea, masas mediasti-
nales y lesiones dseas o pleurales.® En nuestro

estudio, dos pacientes presentaron sintomas
B asociados a bicitopenia, mientras que todos
los casos evidenciaron citopenias en el hemo-
grama. Sin embargo, solo uno de los pacientes
present6 esplenomegalia palpable.

Por otro lado, en cuanto a las manifestaciones
infecciosas, Kraut et al. mencionan que las
citopenias en la LCP no se deben exclusiva-
mente a la esplenomegalia. En realidad, las
células peludas inducen una respuesta infla-
matoria mediada por citoquinas en la médula
dsea, lo que genera supresion de la hematopoy-
esis. Como consecuencia, los pacientes son
mas susceptibles a infecciones, especialmente
neumonia e infecciones del tracto urinario,
seguidas por hepatitis e infecciones del sistema
nervioso central. No obstante, estas complica-
ciones pueden resolverse y prevenirse con el
inicio del tratamiento.®

Para establecer el diagndstico de la LCP es
fundamental realizar una combinacién de
estudios, entre los que se incluyen el exten-
dido de sangre periférica, la citometria de flujo
de sangre periférica y de aspirado de médula
dsea, la biopsia de médula désea y la inmuno-
histoquimica. Ademas, es crucial la deteccidon
de la mutaciéon BRAF V600E (7q34), ya que su
presencia es altamente especifica para esta
neoplasia.”™

Desde el punto de vista inmunofenotipico, los
marcadores positivos en la citometria de flujo
incluyen CD11c, CD25, CD103 y CD123, junto con
otros asociados a células B como CD19, CD20
y CD22. Sin embargo, el marcador mas espe-
cifico es la anexina A1, la cual se identificd en
dos de los casos presentados. Este marcador
es de gran importancia porque permite difer-
enciar la LCP clasica de la LCP variante, siendo
esta Ultima una forma mas agresiva con una
sobrevida del 57 % a los cinco afios del diag-
ndstico.™™ Asimismo, la anexina A1 contribuye
a diferenciar la LCP del linfoma esplénico de
zona marginal.” Adicionalmente, en la biopsia
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de médula désea pueden observarse células
mononucleares grandes con proyecciones cito-
plasmaticas que asemejan vellosidades, con un
nucleo claro y bien definido.>

En lo que respecta a la mutacién BRAF V600E,
se ha reportado en casi el 100 % de los casos
de LCP clasica. En nuestro estudio, todos los
pacientes presentaron esta mutacidn, lo que
concuerda con los hallazgos descritos en la
literatura. Esta mutacion desempefia un papel
clave en la morfologia y el comportamiento
anti-apoptdtico de las células en la LCP, por lo
que su deteccidn es fundamental para el diag-
nostico, tratamiento y seguimiento de estos
pacientes.”»4

En términos de manejo, la guia del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sobre
leucemia de células peludas (version 2.2018)
revisd las opciones terapéuticas disponibles
para esta enfermedad. Entre ellas, la cladribina
en monoterapia es ampliamente utilizada. Un
estudio que evalud 358 pacientes tratados con
este farmaco encontré una tasa de remision
completa del 91%, con una supervivencia global
del 96 % a los 48 meses. Cabe destacar que
este tratamiento se indicé exclusivamente en
pacientes con sintomas significativos, como
astenia, esplenomegalia y citopenias graves.

Por otra parte, el rituximab en combinacidn
con andlogos de purinas ha demostrado ser
altamente eficaz en la enfermedad no tratada
previamente, logrando una remision completa
en el 100 % de 59 pacientes. En este grupo, el
seguimiento a 60 meses evidencié una super-
vivencia global del 96.8 %. De manera similar,
en un estudio realizado por Sigal et al., se ana-
lizaron 19 casos de LCP tratados con un ciclo de
7 dias de cladribina subcutanea, observandose
una recuperacion de la celularidad en todos
los pacientes y la ausencia de manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Sin embargo, el 37 %
de los pacientes mantenia enfermedad residual
minima positiva en la biopsia de médula dsea al

finalizar el tratamiento.”

Al analizar los estudios mencionados, se
concluye que la monoterapia con cladribina es
efectiva, aunque la combinacién con rituximab
parece ofrecer una mayor tasa de remision
completa. Estos hallazgos coinciden con los
resultados observados en los casos presen-
tados en nuestro estudio.

Esrelevante sefialar que el tratamiento dela LCP
suele reservarse para pacientes sintomaticos,
es decir, aquellos con astenia marcada, esple-
nomegalia o citopenias significativas (Hb <12 g/
dL, plaquetas <100.000/uL y neutréfilos <1-1.5/
nL).” En contraste, los pacientes asintomdticos
pueden ser monitorizados cada 3 a 6 meses
mediante hemogramas completos y exdmenes
fisicos detallados para evaluar la progresién de
la enfermedad.

Para establecer una remisiéon completa, se
consideran criterios como la normalizacidn de
las lineas celulares en el hemograma (hemo-
globina >11 g/dL sin necesidad de transfusidn,
plaquetas >100.000/uL y neutrdéfilos >1.500/uL),
la regresion de la esplenomegalia al examen
fisico y la ausencia de células peludas en el frotis
de sangre periférica o en el aspirado de médula
dsea.”

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de este estudio se
encuentra el tamafio reducido de la muestra.
Asimismo, la falta de datos epidemioldgicos
sobre la incidencia y prevalencia de la LCP
en Colombia impide realizar comparaciones
directas sobre la respuesta terapéutica y la
remision en nuestra poblaciéon. No obstante,
este trabajo contribuye al conocimiento de la
epidemiologia local de la enfermedad, y resalta
la importancia de continuar con la recoleccion
de casos similares para fortalecer la evidencia
disponible.
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Conclusiones

La leucemia de células peludas es un trastorno
maligno raro de células B que generalmente
sigue un curso indolente. Sus manifestaciones
clinicas incluyen citopenias, sintomas B, esple-
nomegalia y la presencia de linfocitos con vello-
sidades en el frotis de sangre periférica. El trata-
miento estandar con cladribina-rituximab ha
demostrado ser altamente eficaz, logrando en
esta serie de casos la remision completa de la
enfermedad en todos los pacientes, en concor-
dancia con la evidencia disponible en la litera-
tura.

En Colombia no existen datos epidemioldgicos
sobre la incidencia y prevalencia de la LCP, lo
que impide extrapolar los resultados de este
estudio a la poblacién general debido al tamafio
limitado de la muestra. Por ello, es fundamental
ampliar larecoleccidny el reporte de casos en el
pais, con el objetivo de desarrollar estudios con
mayor poder estadistico que permitan evaluar
con mayor precision la respuesta terapéutica a
este protocolo y la deteccion minima residual,
asi como explorar el papel de esta patologia
como segunda neoplasia en la poblacién colom-
biana.

Abreviaturas
LCP: leucemia de células peludas

HCL: hairy cell leukemia (leucemia de células
peludas en inglés)

CD: cluster of differentiation
FSP: frotis de sangre periférica

BRAF V600E: mutacion en el gen BRAF en la
posicidon V60oE

PET scan: tomografia por emisidn de positrones

PSA: antigeno prostatico especifico

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
Hb: hemoglobina
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