CASOS CLIiNICOS

Neoplasia de células dentriticas
plasmocitoides blésticas y lepra.

¢Asoclacion o comncidencia?

Blastic plasmacytoid dentritic cell neoplasm and leprosy.
Association or coincidence?

Javier Consigli,"” Susana Pereyra,' Gustavo Ponssa,' Carina Martinez' y Jorge Llenas'?

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldsticas es una entidad de baja inci- Palabras clave:
dencia originada en las células precursoras de las células dendriticas plasmocitoides o tipo

2, anteriormente llamada linfoma de células blasticas NK. Afecta principalmente a adul- linfoma cutdneo,
tos entre la quinta y séptima década de la vida, aunque hay casos descritos en nifiosy ado- ~ /epra.

lescentes. Presentamos un paciente masculino de 87 afios con este diagnéstico, quien
ademds present6 baciloscopia intensamente positiva para bacilos de Mycobacterium
leprae con una mejoria importante de las lesiones al instaurar tratamiento para lepra mul-
tibacilar (Dermatol. Argent., 2014, 20 (4): 271-274).

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is an entity with low incidence which origi- Keywords:

nates in plasmacytoid or type 2 dendritic cell precursors and was formerly known as blas-

tic NK cell lymphoma. It mainly affects adults in the fifth to seventh decades of life, alt- cutaneous [ymphoma -
hough cases have been described in children and adolescents. Herein we report an 87- leprosy.

year-old male patient diagnosed with blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, who

in addition had an intensely positive skin smear for Mycobacterium leprae bacilli and

whose lesions improved noticeably following treatment for multibacillary leprosy

(Dermatol. Argent., 2014, 20 (4): 271-274).
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FOTO 1. Imagen clinica del paciente al momento del ingreso.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 87 afios de edad, quien fue
derivado por el Servicio de Hematologia por presentar
multiples lesiones nodulares y otras tumorales violdceas de
1 a 10 cm de didmetro, algunas con centro necrético y
costroso, indoloras, diseminadas en cabeza, tronco y raiz
de miembros, de 4 meses de evolucién (foto 1). En la cara
producian aspecto de facies leonina.

Ocho meses antes el paciente habia sido asistido en otro
nosocomio por un accidente automovilistico, con fractu-
ra de huesos de la nariz y herida cortante en el miembro
superior. Se le habia efectuado una ecografia abdominal
que no revelé anormalidades. Seis meses atrds habfan
comenzado a aparecer las lesiones cutdneas, al principio
maculosas, que progresaron en extension, por lo que con-
sulté en otra institucién y se le efectué baciloscopia de las
lesiones, lébulo de oreja, antebrazo, cara y mucosa nasal,
que informé entre 10 y 100 bacilos homogéneos por
campo (++++). Un estudio histopatolégico de una biopsia
de piel informé proceso linfoproliferativo. Dos semanas
después de esa consulta se lo interné por sindrome anémi-
co y por presentar un hematoma subcapsular esplénico,
efectudndosele drenaje de cavidad peritoneal sin esplenec-
tomfa. El paciente fue dado de alta de la internacién pero
no efectué ninglin tratamiento especifico y empeord
progresivamente, por lo que consulté al Servicio de
Hematologia de nuestro hospital y fue derivado a nuestro
Servicio.

En el momento del ingreso el paciente no presentaba
otros signos cutdneos ni sistémicos aparte de astenia

FOTO 2. Baciloscopia intensamente positiva.

moderada. No presentaba adenopatias ni atrofia testicular
y los nervios periféricos no estaban engrosados. Se le repi-
tié baciloscopia de las lesiones, codos, [6bulo de orejas,
rodillas y mucosa nasal, lo que arrojé los mismos resulta-
dos que la anterior (foto 2). Se le efectud estudio histopa-
tolégico que informé proliferacién de células linfoides de
citoplasma amplio con hipercromasia nuclear, aniso y
macrocariosis, que se disponen en grandes acimulos en
dermis superficial y profunda con escaso epidermotropis-
mo, sin observarse agentes biolégicos con técnicas de PAS
y Ziehl-Neelsen, lo que confirmé el diagnéstico de linfo-
ma cutdneo (foto 3a). La inmunohistoquimica revelé los
siguientes resultados: CD3-, CD8-, CD10-, CD20-,
CD30-, CD79a-, CD56+, CD4+, CD45+, CD45Ro+,
CD123+ y MPO+, lo que confirmé el diagndstico de
neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldsticas
(foto 3b). Dentro de los estudios complementarios fueron
de relevancia: leucocitos 20.000/mm’, plaquetas
40.000/mm?, fosfatasa alcalina 500 U/l (valor normal
hasta 300), LDH 1372 U/l (valor normal hasta 190),
uremia 53 mg/dl, GGT 185 U/l (valor normal 12 a 54).
TAC toracoabdominal: bazo aumentado de tamano y
heterogéneo por multiples imdgenes hipodensas paren-
quimatosas, sin adenopatias mediastinales ni retroperito-
neales. Se inici6 tratamiento para lepra multibacilar con
diaminodifenilsulfona, clofazimine y rifampicina de
acuerdo con las recomendaciones de la OMS, y se derivé
al Servicio de Hematooncologia para tratamiento del lin-
foma. A los veinte dias de iniciado el tratamiento para
lepra multibacilar presenté una mejorfa notable de las
lesiones cutdneas (foto 4), pero luego desmejoré rdpida-
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FOTO 3a. Epidermis practicamente normal, en dermis poblacion celular
densa monomorfa con niicleos grandes atipicos y escaso citoplasma;
pequefias dreas de hemorragias (H y E, 10x).

mente su estado general y fallecié a los 40 dias de la con-
sulta inicial sin haber podido iniciar el tratamiento espe-
cifico para el linfoma. No se pudo establecer la causa de
muerte ni fue posible realizar necropsia.

Comentarios

Los pacientes con lepra, especialmente aquellos cercanos
al polo lepromatoso, tienen defectos en su inmunidad
celular contra Mycobacterium leprae (ML) y se supone
que este defecto podria predisponer a otras enfermedades

FOTO 4. Evolucidn de las lesiones cutaneas luego de 20 dias de tratamiento
multibacilar.
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FOTO 3b. Inmunohistoquimica. Tincién positiva para (D123 (20x).

donde interviene este tipo de inmunidad." Aunque la
infeccién con ML no ha demostrado que aumente el ries-
go a desarrollar neoplasias,” la lepra ha sido asociada a
varias neoplasias viscerales y linforreticulares."’

En nuestra provincia existe una zona endémica de lepra,
por lo que habitualmente se considera este diagnéstico
cuando un paciente presenta lesiones cutdneas compati-
bles y se le solicita baciloscopia y la tincién de Ziehl-
Neelsen en el estudio histopatolégico en busca del ML.
Dos baciloscopias efectuadas con un intervalo de seis
meses revelaron intensa positividad de bacilos homo-
géneos en este paciente. A pesar de que las lesiones biop-
siadas no presentaron caracteristicas microscépicas com-
patibles con lepra ni se pudo revelar la presencia de baci-
los 4cido-alcohol resistentes con la tincién de Ziehl-
Neelsen en las mismas, se decidié comenzar con el trata-
miento para lepra multibacilar recomendado por la OMS
de acuerdo con los criterios actuales de diagndstico y tra-
tamiento de la lepra.*’ La respuesta que presentd el
paciente a los pocos dias de haberse iniciado el tratamien-
to fue sorprendente por la reduccién en el tamafio y en la
inflamacién de las lesiones, ademds de no surgir nuevas en
ese periodo. Posiblemente la rapidez del crecimiento de
las células linfoides haya destruido la arquitectura histopa-
tolégica que se observa habitualmente en las lesiones de
lepra lepromatosa y haya ocultado la visualizacién del
bacilo con las coloraciones especiales en las biopsias efec-
tuadas. En cambio fue posible su visualizacién en las
muestras superficiales tomadas para baciloscopia, donde
no se incluye tejido neopldsico.
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Las neoplasias en general y los linfomas en particular son
favorecidos en su aparicidn por las alteraciones de la fun-
cién del sistema inmune que disminuyen el poder de vigi-
lancia y eliminacién que éste cumple en el control de la
aparicién de clones celulares anormales. Es un hecho bien
comprobado también que el ML necesita de una altera-
cién de la inmunidad celular y un contacto crénico para
poder producir infeccidén y enfermedad en una persona.
Se ha demostrado que la mayoria de los convivientes de
pacientes con lepra logra destruir al bacilo al tener contac-
to con él, lo que impide la aparicién de la enfermedad. En
nuestro caso no habia antecedentes de enfermedad perso-
nal ni familiar y no se pudo efectuar la baciloscopia al
resto de los convivientes, por lo cual no pudimos aclarar
si hubo contacto anterior crénico con el bacilo. De todas
maneras mds del 50% de los pacientes con lepra no tiene
historia conocida de contacto con otro paciente con lepra
y se supone que pueden adquirir el bacilo del suelo o de
reservorios animales. Ademds, se sabe que el tiempo de
incubacién del ML puede llevar méds de 10 afios para
generar enfermedad y hay muchos autores que han soste-
nido a lo largo del tiempo que el ML puede permanecer
quiescente y activarse ante la presencia de un desequili-
brio inmunoldgico y desarrollar enfermedad.® En nuestro
paciente no pudimos detectar alteraciones previas inmu-
nolégicas favorecedoras de este fendmeno, aunque el acci-
dente automovilistico dos meses antes del inicio de todos
los sintomas puede haber jugado algin rol.

Dentro de las neoplasias no epiteliales asociadas mads
comdnmente con la lepra, los linfomas Hodgkin y no
Hodgkin de células B y T, incluyendo a la micosis fungoi-
de, son las mds comunes.”"” No se ha determinado adn si
la lepra predispone al desarrollo de malignidades o vice-
versa, o si existe un defecto inmune comtn que favorece
la aparicién de ambas patologias. Una serie de autopsias
en 252 pacientes con lepra reportada por Furuta et 4l
demostraron la presencia de neoplasias en 85 casos
(33,3%); el linfoma fue hallado en seis casos (2,4%), de
los cuales cuatro pacientes tenfan lepra L.* Los autores
sugieren que el riesgo aumentado de linfoma en lepra L
puede estar relacionado a la inmunosupresién. En la lite-
ratura también estd documentado el desarrollo de lepra L

posterior a la aparicién del linfoma,”"

y algunos autores
sugieren que un descenso generalizado de la inmunidad
celular en los linfomas favoreceria la activacién de bacilos

dormidos, llevando al surgimiento de la lepra.’
Respecto del efecto de la terapéutica antileprosa en la

involucién parcial de las lesiones cutdneas observada en
nuestro paciente, no hemos encontrado publicaciones

anteriores comunicando beneficios de diaminodifenilsul-
fona, rifampicina ni clofazimine en patologfa linfoide.
Quizds el bacilo pudo haber tenido un efecto proinflama-
torio o sinérgico en las lesiones del linfoma y su destruc-
cién por la poliquimioterapia podria haber colaborado a
la mejoria parcial, tal cual ocurre en las lesiones de las
leprorreacciones.

Comunicamos un paciente de doble interés por presentar
una neoplasia linfoide de muy baja incidencia con el agre-

gado de la infeccién por ML.
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