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RESUMEN

La leucemia a células peludas o tricoleucemia es una entidad dentro de los sindromes linfoproliferativos crénicos, con
caracteristicas propias que la hacen distinta a las demas neoplasias linfoides. Es una leucemia crénica caracterizada por
un curso clinico indolente y prolongado, con esplenomegalia marcada, pancitopenia y presencia de células linfociticas
peludas caracteristicas en sangre periférica, médula 6sea y bazo. El diagnostico de esta enfermedad no siempre es facil
desde el punto de vista clinico-hematolégico, debido a sus caracteristicas propias que impiden buenas extracciones
citologicas para visualizacion correctas de sus células, por lo que necesita en la mayor parte de los casos una
confirmacion diagnéstica anatomopatol6gica complementada con técnicas especiales. El objetivo de este trabajo es
describir los aspectos morfoldgicos de esta patologia desde el punto de vista anatomopatolégico, tanto en su caracter
citolégico como histoldgico, con las diferentes técnicas especiales que se utilizan para diagnostico actualmente en
hematopatologia en el Paraguay, correlacionando estos hallazgos con la clinica y laboratorio hematolégicos, esquemas
terapéuticos utilizados, respuesta y evolucion de los pacientes. Los materiales citolégicos y bidpsicos de estos pacientes
se analizaron en la Seccion de Patologia Hematoldgica del Departamento de Patologia del Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud (I1CS-UNA) de Asuncion-Paraguay en un periodo de tiempo de cinco afios, desde su creacion en
1997 hasta el afio 2002, con técnicas de citohistoquimica enzimatica en citologias y cortes de parafina, la
inmunohistoquimica y microscopia electrénica de transmisién y barrido. Estos incluyen materiales de biopsias de médula
Osea, aspirados e improntas medulares, sangre periférica, esplenectomias y cufas de higado de 7 casos consecutivos
encontrados dentro de los 53 pacientes con sindrome linfoproliferativo cronico de los principales centros asistenciales del
pais. En este trabajo se pone de manifiesto la importancia que tiene la anatomia patoldgica y sus técnicas especiales en
hematopatologia, especialmente la biopsia de médula ésea, para llegar al diagndstico final de certeza, en este caso, de la
leucemia a células peludas. Por medio de ella es posible evidenciar cambios y alteraciones morfolégicas tanto celulares
como tisulares que en primer lugar confirman el diagnéstico, en segundo lugar analizan los criterios para el pronéstico y
en tercer lugar evaluan la respuesta terapéutica de estos pacientes.
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ABSTRACT

Hairy cell leukemia or tricholeukemia is an entity within chronic lymphoproliferative syndromes with own characteristics
different from those of other lymphoid neoplasias. It is a chronic leukemia characterized by an indolent and long clinical
course, marked splenomegaly, pancytopenia and presence of characteristic hairy lymphocytic cells in peripheral blood,
bone marrow and spleen. The diagnosis of this disease is not always easy from the clinico-hematologic point of view
because of its own characteristics that avoid good cytologic extractions for a correct visualization of its cells. Due to this, a
diagnostic anatomopathological confirmation complemented with special techniques is necessary in most cases. The
objective of this study is to describe the morphological aspects of this pathology from the anatomopathological point of
view, in its biological and histological character with the different special techniques used currently for diagnosis in
hematopathology in Paraguay. Findings were then correlated with hematologic clinics and laboratory, therapeutic
schemes used, response and evolution of patients. The cytological and biopsy materials were analysed in the Section of
Hematologic Pathology, Department of Pathology, Health Sciences Research Institute (IICS, National University of
Asuncion), during five years, since its creation in 1997 to 2002, using enzymatic cytohistochemical techniques in
cytologies and paraffin cuts, immunohistochemistry, transmission and scan electronic microscopy. These materials
include samples from bone marrow biopsies, aspirates and imprints, peripheral blood, splenectomies and liver wedge of
seven consecutive cases found in 53 patients with chronic lymphoproliferative syndrome of the main hospitals of the
country. This work remarks the importance of pathological anatomy and its special techniques in hemotopathology,
mainly the bone marrow biopsy, to achieve a certainty final diagnosis in hairy cell leukemias. It is possible to evidence
morphological cell and tissue changes as well as alterations that confirm the diagnosis in first place, analyse the
prognosis criteria in second place and finally evaluate the therapeutic response of these patients.
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INTRODUCCION

La tricoleucemia o leucemia a células peludas es una entidad patolégica clasificada dentro del grupo de sindromes
linfoproliferativos crénicos, con caracteristicas propias que la hacen distinta a las demas neoplasias linfoides (1,2,3).
Es una leucemia crénica que se caracteriza por tener un curso clinico indolente y prolongado, con esplenomegalia
marcada, pancitopenia y presencia de células linfociticas peludas caracteristicas en sangre periférica, médula 6sea y bazo
(2,3,4).

El diagnostico de esta enfermedad no siempre es facil desde el punto de vista clinico-hematologico, debido a
caracteristicas propias de la enfermedad que impiden la extraccién y visualizacién correctas de sus células, por lo que se
necesita en la mayor parte de los casos la confirmacion diagnéstica anatomopatoldgica complementada con técnicas
especiales (3.4).

El objetivo de este trabajo es describir los aspectos morfologicos encontrados en esta patologia desde el punto de vista
anatomopatoldgico, tanto en su caracter citolégico como histolégico, con las diferentes técnicas especiales que se utilizan
para diagnostico actualmente en hematopatologia en el Paraguay. Se hace mencién también a los dos primeros casos
reportados en el pais con diagndstico confirmado por microscopia electronica en 1990, (5) uno de los cuales presenta
biopsia medular de control en nuestro material actual.

Se describen aqui ademas de la microscopia electrénica, otras técnicas especiales distintas, que se utilizan actualmente en
el Paraguay para el diagnéstico de esta enfermedad, (6) en diferentes materiales de estudio, principalmente biopsias en
médula 6sea, aspirados e improntas medulares, sangre periférica, esplenectomias y cufias de higado.

Por otro lado, se correlacionan los hallazgos morfoldgicos con los datos clinicos, laboratoriales y hematolégicos, esquemas
terapéuticos utilizados, respuesta y evolucion de los pacientes.

En este trabajo se pone de manifiesto la importancia que tiene la anatomia patoldgica y sus técnicas especiales en
hematopatologia, especialmente la biopsia de médula 6sea, para llegar al diagnéstico final de certeza, en este caso, de la
leucemia a células peludas. Por medio de ella es posible evidenciar cambios y alteraciones morfoldgicas tanto celulares
como tisulares que en primer lugar confirman el diagnostico, en segundo lugar analizan los criterios para el pronostico y en
tercer lugar evaluan la respuesta terapéutica de estos pacientes.

Revision bibliogréfica:

* Generalidades:

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Bouroncle, Wiseman y Doan en 1958 como una reticuloendoteliosis
leucémica (7) y luego, seis afios mas tarde, fue reconocida con el nombre de leucemia a células peludas por Schreck y
Donnelly, (8) nombre que conserva en la actualidad. Su nombre de tricoleucemia o de células peludas se debe a la
morfologia caracteristica encontrada en sus células, las cuales, presentan proyecciones o prolongaciones citoplasmaticas
multiples, formas que se han comparado a pelusas, pelos o cabellos, del griego “tricos” pelo o cabello (3,4,9).

Actualmente esta enfermedad se halla clasificada dentro del grupo de neoplasias linfoides de células B maduras
(periféricas) de la clasificacion de tumores hematopoyéticos y linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (10),
también considerada como Sindrome linfoproliferativo crénico de células B (11), o sea proceso neoplasico linfoproliferativo
primariamente leucémico y por lo tanto con compromiso de sangre periféricay médula 6sea. Se la distingue de los linfomas
leucemizados porque en éstos la expresion leucémica aparece secundariamente a la presencia del tumor linfoide sélido
ganglionar (12). Se la considera ademas, cronica o madura porque en general su curso clinico es prolongado, indolente y
se origina en linfocitos pequefios maduros, de inmunofenotipo B, para distinguirla de las formas leucémicas agudas,
inmaduras o blasticas (13).
Entre sus manifestaciones clinicas se encuentran la pancitopenia, esplenomegalia y presencia de linfocitos peludos
caracteristicos en sangre periférica, médula 6sea y bazo. Es una enfermedad rara, poco frecuente con una incidencia de
tres casos por millon de habitantes por afio, reconociéndose en los Estados Unidos unos 600 casos nuevos por afio, que
corresponden s6lo a un 2% de todas las leucemias (3,9).

Resefa historicade las tricoleucemias en el Paraguay:

Con base en los datos encontrados en nuestra literatura, comunicaciones personales y los casos de este trabajo se puede
referir que entre los primeros casos diagnosticados y reportados en nuestro pais figuran dos pacientes paraguayos de sexo
masculino de 72 y 43 afios de edad cuya confirmacion diagndstica fue realizada por estudios ultraestructurales de
microscopia electrénica de transmision en el Departamento de Patologia del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud por la Prof. Dra. Elena Kasamatsu en el afio 1989 y reportados por el Prof. Dr. Alejandro Arce Queirolo y
colaboradores en 1990 (5).

En el periodo de tiempo de 1997 hasta 2002 se confirmaron otros 7 casos de leucemia a células peludas por biopsia de
médula 6sea en estudio conjunto con frotis de sangre periférica y aspirados e improntas medulares incluidos en este
trabajo. Esto se realizé después de la creacion en 1997 de la Seccién de Patologia Hematoldgica del Departamento de
Patologia en este Instituto para el estudio diagnéstico y la investigacion de las patologias del tejido hematopoyético y
linfoide con diversas técnicas especiales utilizadas para el diagndstico de estas patologias (6).

No hay datos registrados ni reportes de casos de leucemias a células peludas entre 1990 y 1997, pero comunicaciones
personales con los hematélogos Prof. Dr. Alfredo Boccia y Dr. José Ferreira Nizza citan la existencia de 3 casos mas de
tricoleucemia en el pais.



Diagnostico clinico, laboratorial y hematolégico:

La edad media en que aparece la enfermedad es 54 afios con rangos de edad entre los 20 y 80 afios, preferentemente en el
sexo masculino con una relacién hombre-mujer de 4 a 1 (3).

El curso clinico es crénico como en los otros procesos linfoproliferativos no hodgkinianos maduros anteriormente
considerados de bajo grado (14, 15), con citopenias moderadas a severas, complicadas con fatiga (anemia), infecciones
(leucopenia granulocitica y monocitica) o hemorragias (trombocitopenia). Presenta organomegalias como esplenomegalia
en casi un 80%, hepatomegalia en un 40% y adenopatias periféricas mayores a 2 cm en sélo 5 a 10% de los pacientes. Una
minoria de pacientes se presenta asintomatica en el momento del diagndéstico o acompafiados de otras enfermedades, como
las de origen autoinmune entre las que se citan las artritis y las vasculitis (3).

Laboratorialmente se observa pancitopenia o combinaciones de citopenias en por lo menos la mitad de pacientes, con anemia
normocitica normocrémica (85% de pacientes), trombocitopenia (80-90% de pacientes) y neutropenia en el 75% de
pacientes. Siempre se acompafia de monocitopenia sobre todo en los casos clasicos, lo que se considera como un factor
comun de la enfermedad, por lo que se debe proceder con cuidado en el diagnostico de pacientes con nimero normal o
aumentado de monocitos en sangre. Los linfocitos presentan nimero normal y en raras ocasiones se observa leucocitosis con
linfocitosis (3).

La sobrevida media de estos pacientes sin tratamiento instaurado es de 2 a 5 afios (3,12).

El frotis de sangre periférica se presenta generalmente leucopénico, con presencia de escasas células con morfologia
diagnostica que pasan desapercibidas ante la mayoria de los observadores sospechandose el diagnéstico en el mejor de los
casos. El aspirado medular generalmente se presenta en forma de punctio sicca (puncién seca) sin ninguna o con pocas
células para evaluacion en los extendidos debido a la gran fibrosis reticulinica acompafiante en la médula 6sea (1,3,9).

Diagnostico anatomopatoloégico:

A. Estudio citoldgico:

1. Frotis de sangre periférica: en el 90% de los pacientes es leucopénico con presencia de escasas células de morfologia
caracteristica con la tincién de Wright o de May Griinwald Giemsa. Estas corresponden a linfocitos pequefios de 10 a 20 um
con nucleo redondo, ovalado, reniforme o convoluto generalmente de localizacion excéntrica. La cromatina es punteada o
granular a diferencia del linfocito normal con cromatina condensada. El nucleolo es apenas visible o esta ausente. El
citoplasma es claro, palido, presenta aspecto velloso caracteristico o en forma de pelusas con borde celular irregular, de
limites imprecisos no nitidos. Ocasionalmente se pueden presentar granulos o raramente inclusiones con aspecto tipo Rod en
el citoplasma, que representan al complejo ribosémico-lamelar encontrado en estudios ultraestructurales (1,3).

2. Extendidos de médula 6sea: Se presentan como punciones aspirativas secas sin células o con escasas células de dificil
evaluacion morfologica por lo que no constituye una ayuda diagndstica en la mayor parte de los casos (1,3).

B.Estudio histoldgico:

1. Biopsia de médula ésea: El examen biépsico de la médula ésea es la piedra angular del diagnéstico, debido a la
insuficiencia del material obtenido en la mayoria de los aspirados medulares. La biopsia de médula 6sea esta indicada para
establecer un diagnostico definitivo y constituye actualmente el espécimen inicial a estudiar ante la sospecha clinica.
Generalmente es normo o hipercelular y presenta patron de infiltracién intersticial multifocal, en parches o difuso por las
células linfociticas de aspecto caracteristico. A bajo aumento, estas células presentan amplio citoplasma en forma de halo
claro rodeando al nicleo de cada una de las células, dandole la apariencia de separacion entre cada una de ellas. A mayor
aumento se observa un nudcleo ovalado, indentado, reniforme o bilobulado sin nucleolo evidente. Las figuras mitéticas estas
ausentes o raramente son vistas. Se acompafa de infiltrado linfoplasmocitario y mastocitico a veces prominente. La
hematopoyesis restante puede estar severamente reducida, especialmente la linea granulocitica y en menor grado la
eritroblastica y megacariocitica dependiendo del grado de infiltracion medular. La fibrosis reticulinica esta difusamente
aumentada rodeando a las células neoplasicas, lo que explica el origen de los aspirados secos Y la dificultad de la observacién
morfoldgica en ellos debido al traumatismo y fragmentacion citoplasmicas por arrancamiento de las prolongaciones celulares
en unamédula fibrosada a la puncion aspirativa. No se observa fibrosis colagena (16,17).

2. Bazo: Las esplenectomias pueden pesar entre 250 a 4600 gramos con un promedio de 1300 g, con superficie de corte
macroscopicamente roja carnosa homogénea. Microscépicamente se observa infiltracion difusa de la pulpa roja con atrofia y
desaparicion de la pulpa blanca por células con aspecto similar al encontrado en las biopsias de médula 6sea. Generalmente
se encuentran evidencias de hematopoyesis extramedular (3).

3. Higado: En especimenes autépsicos se encontraron pesos de 1600 a 4000 g con promedios de 2600 g. Ocasionalmente se
pueden encontrar nodulos de infiltracién al aspecto macroscopico. Microscopicamente se observa infiltracion por las células
caracteristicas de la tricoleucemia con patron de distribucién de tipo sinusoidal y portal, asociada a fibrosis (3).

4. Ganglios linfaticos: Pueden estar totalmente o mas comunmente parcialmente infiltrados por tricoleucocitos,
generalmente en la zona paracortical rodeando a los foliculos o en la zona medular y la infiltracion se puede inclusive extender
hasta fuera de la capsula del ganglio en el tejido periganglionar (3).

5. Otros tejidos: Generalmente son hallazgos de autopsias e incluyen infiltraciones de tejidos como rifiones, colon, estdmago,
miocardio, meninges, suprarrenales, pancreas, tejido conectivo y adiposo, a veces en el pulmoén en donde generalmente se
observan complicaciones infecciosas y raramente en la piel, en donde se distribuye en la dermis reticular alrededor de los
vasos sanguineos y de los anexos. Estas infiltraciones raramente son sintomaticas durante la vida del paciente (3).



C. Estudio citoquimico:

Lo més importante desde el punto de vista citoquimico constituye la reaccion enzimatica de la fosfatasa acida con actividad
resistente a la inhibicion con el &cido tartarico (fosfatasa acida tartrato resistente positiva). La positividad de esta reaccion
se evidencia mediante la actividad celular que reside en la isoenzima 5 de estas células, una de las siete isoenzimas de la
fosfatasa acida que se encuentra en los leucocitos humanos. Esta reaccion se realiza principalmente en materiales como
frotis de sangre periférica, aspirados e improntas medulares, esplénicas o de otros tejidos. La reaccion es marcadamente
positiva en el 99% de los casos de pacientes con leucemia a células peludas sin tratamiento, en forma difusa a multigranular
gruesa. No siendo patognoménica de la enfermedad, se puede encontrar también una reaccion positiva, generalmente
puntiforme en otras patologias linfoproliferativas como la leucemia prolinfocitica y linfomas no Hodgkin de bajo grado en
fase leucémica (16,18,19).

Otras reacciones citoquimicas comprenden la tincion de mieloperoxidasa y el negro Sudan con reaccion negativa; alguna
positividad de patrén granular fino al acido periédico de Schiff; reaccion positiva a la B-glucoronidasa y a las esterasas no
especificas como la alfa naftil acetato y butirato esterasa. El score de fosfatasa alcalina neutrofilica generalmente esta
elevado en estos pacientes y se normaliza con la respuesta positiva al tratamiento, considerandose ésta reacciéon como un
marcador de la actividad no invasiva de la enfermedad (16,19,20,21,22).

D. Estudio inmunofenotipico:

Se la considera como una neoplasia linfoide de células B, aunque se reportan ocasionales y raros casos de inmunofenotipo T
(23,24,27). El inmunofenotipo celular cominmente encontrado como neoplasia B en tejidos o citologias expresa positividad
para marcadores pan-B CD19, CD20, CD22 y CD79a, asi como para la inmunoglobulina de superficie 1gS (M+/ -D, G o A), el
CD11c, CD25, FMC7, CD103y la anti FATR. Estos ultimos marcadores utilizados en paneles combinados, son los mas Utiles
para distinguir a la tricoleucemia de otras leucemias de células B. EI CD5 y el CD23 son caracteristicamente negativos y el
CD10 ocasionalmente presenta una reaccion positiva. El marcador anti-HC1 es positivo en el 40 a 70% de casos asi como
también en algunas células epiteliales y endoteliales; el anti-HC2 es positivo en el 80 a 100% de casos, pero reacciona
también con otros procesos linfoproliferativos B, con algunas leucemias mieloides y con los linfocitos T infectados con HTLV-
1. EIDBA.44, aunque no es especifico, se utiliza también en cortes de parafina de médula dsea descalcificada, en correlacién
con el aspecto morfolégico célular de la tricoleucemia en casos de enfermedad inicial o residual minima. Aunque existe gran
variedad de marcadores, no existe un marcador especifico para la tricoleucemia, por lo que se recomienda utilizar paneles
de marcadores combinados ademas de la fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) correlacionando siempre con el aspecto
morfol6gico para la confirmacion diagnéstica (3, 25).

E. Estudio de microscopia electrénica:

Las células tienen abundante citoplasma, cociente nucleo/ citoplasma bajo, nucleos con condensacion cromatinica
marginal. A veces se puede ver un pequefio nucleolo. El borde citoplasmico se caracteriza por presentar numerosas
proyecciones digitiformes, a veces muy largas, con una superficie intensamente vellosa. El aparato de Golgi esta
moderadamente desarrollado. Las mitocondrias son numerosas, ovales y de gran tamafo. En la region paranuclear se
pueden ver microfibrillas. Aparte de las prolongaciones citoplasmicas, otro rasgo ultraestructural tipico de estas células es la
presencia en la mayoria de los casos de unas estructuras llamadas cuerpos ribosémico-lamelares. Estas estan formadas por
tlbulos paralelos o lamelares y granulos de tipo ribosémico que se disponen en una Unica fila en el espacio interlamelar.
Segun que el corte sea transversal, oblicuo o longitudinal estos presentan una forma circular, eliptica o paralela,
respectivamente. Estos cuerpos ribosomico-lamelares no se encuentran en todos los casos ni en todas las células y es
menos frecuente encontrarlos en el bazo. No son exclusivos por lo tanto de la leucemia a células peludas, sino que también
se han encontrado aunque menos frecuentemente y en menor nimero en leucemias linfociticas crénicas, linfomas
centrofoliculares leucemizados, linfomas de Hodgkin, leucemia monoblastica aguda, macroglobulinemia de Waldestrém,
mieloma mdltiple, plasmocitos reactivos, sindrome de Sézary y en algunas neoplasias epiteliales como paragangliomas,
insulinomas y adenomas suprarrenales. La formas variantes de esta enfermedad asi como el linfoma esplénico con células
vellosas circulantes carecen de complejos ribosémico-lamelares.

* Citogenética:

Este estudio esta muy limitado debido al bajo indice de proliferacion de los tricoleucocitos no encontrandose casi figuras
mitoticas. No se describen anormalidades especificas (3).

* Biologia molecular:

Aqui se encuentran alteraciones del rearreglo genético con patron de alteracion clonal tanto para la cadena pesada como
para la cadena liviana de las inmunoglobulinas lo que confirma la naturaleza de células B de esta patologia. No se reportan
alteraciones moleculares genéticas patognomaénicas de esta lesion (3).

* Estudios virolégicos:

Se citan en la literatura dos pacientes reportados como leucemia a células peludas atipica de células T asociados a infeccion
por retrovirus humano linfotrépico de células T de tipo 2 (HTLV-2). Con estudios genotipicos se sabe actualmente que el
genoma de este virus no tiene asociacion con la leucemia a células peludas de células B clasica y que se presenta en la
leucemia de células T CD8". Tampoco se ha confirmado la presencia del genoma del virus de Epstein-Barr en las células
peludas (3).

*Clasificaciony diagndsticos diferenciales:

La leucemia a células peludas presenta una forma clasica ya descripta y otras formas variantes que son necesarias
reconocer por la implicancia terapéutica que tienen, ya que presentan caracteristicas clinicas, morfologicas,
inmunofenotipicas y respuesta terapéutica diferentes. Asi tenemos aparte de la leucemia a células peludas clasica, una
variante prolinfocitica, una variante blastica y una variante japonesa.



1.Variante prolinfocitica: Conocida como tipo Il o Leucemia a células peludas-v, presenta el mismo cuadro clinico que la
clasica con esplenomegalia prominente, linfoadenopatia minima, pero con recuento elevado de glébulos blancos, sin
neutropenia ni monocitopenia. El aspecto morfoldgico e inmnunohistoquimico es intermedio entre la leucemia a células
peludas clasica y la leucemia prolinfocitica. Sus células tienen prolongaciones abundantes pero el nacleo es central,
con nucleolo prominente y citoplasma amplio méas basofilico. No se observan complejos ribosémico-lamelares. El
aspirado medular se obtiene facilmente preservandose la hematopoyesis. Infiltra el bazo también en la pulpa roja. La
fosfatasa acida tartrato resistente es positiva pero con tendencia a localizarse hacia un polo de las células. Presentan
negatividad para los marcadores Hc2 y CD25 y no responden al tratamiento con interferon, 2'-deoxycoformicina y al 2-
CdA 8 (3).

2. Variante bléastica: Se presenta generalmente en pacientes viejos con células neoplasicas B con prolongaciones vellosas,
tartrato resistente positivas de aspecto blastico con cromatina fina y nucleolo prominente. Infiltra la pulpa roja del bazo,
presenta adenopatias prominentes y sus células presentan granulos citoplasmicos con eritrofagocitosis. Algunos autores
creen que se trata de transformacion blastica de una clasica comdn con pérdida de los receptores al marcador CD11c y
Cd25 (3).

3. Variante japonesa: Se presenta en pacientes japoneses con recuento elevado de gldbulos blancos, sin neutropenia. Las
proyecciones citoplasmicas son menores y la fosfatasa &cida tartrato resistente es menos positiva que en los casos
occidentales clasicos. Es positiva al CD11c, CD20 y CD22, pero negativa al CD25. Algunos reportes presentan expresion
frecuente de CD5 y CD10. No responden bien al interferén como los casos occidentales (3).

4. Otros diagndsticos diferenciales: Incluyen todos los procesos linfoproliferativos crénicos primariamente leucémicos como
la leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia prolinfocitica (PLL), el linfoma esplénico de la zona marginal con células
vellosas y los secundariamente leucémicos o linfomas no hodgkinianos en fase leucémica principalmente el folicular, el de
células del manto y el linfoplasmacitico generalmente referido a la macroglobulinemia de Waldestrom (3,4,11,12,16).

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio observacional descriptivo de casos consecutivos de 7 casos de leucemias a células peludas encontradas
entre los 53 pacientes paraguayos que consultaron por sindrome linfoproliferativo crénico en los principales centros médicos
asistenciales del pais. Entre ellos, las tres Catedras de Clinica Médica del Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias
Médicas de la UNA, el Instituto de Prevision Social, el Instituto Nacional del Cancer y del Quemado, el Hospital Central de las
Fuerzas Armadas, el Centro de Hematologia y Hemoterapia y el Hospital Nacional de Itaugua del Ministerio de Salud Publicay
Bienestar Social. Los materiales citol6gicos y biépsicos de estos pacientes fueron analizados en la Seccién de Patologia
Hematoldgica del Departamento de Patologia del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (I11CS-UNA) en un
periodo de tiempo de seis afos, desde su creacion en 1997 hasta el afio 2002.

En este lapso de tiempo analizando solamente casos de pacientes con sindrome linfoproliferativo cronico, se estudiaron 55
biopsias de médula 6sea, 12 extendidos de aspirados medulares y 19 frotis de sangre periférica, asi como una esplenectomia
con cufia de higado.

Técnicamente se utilizaron para este estudio, ademas de la rutina hematologica como el May Grinwald Giemsa (MGG) para
las citologias y la Hematoxilina-Eosina (HE) para cortes histolégicos, otras técnicas especiales en hematopatologia como las
técnicas de citoquimica enzimatica en extendidos e improntas hematolégicas, asi como estas mismas técnicas adaptadas al
material incluido en parafina en cortes histoldgicos, introducidas como metodologia innovadora para el estudio de material
hematopoyético y linfoide en el pais desde 1997 en este departamento. " ***? Entre ellas se encuentran la naftol AS-D
cloroacetato esterasa (NACE) para identificacion de linea granulocitica, la fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) para
identificacion de los tricoleucocitos, la tincién argéntica para fibras reticulinicas de Gomori y el azul de Prusia de Perls para
evaluar la cantidad de hierro celular de depésito restante.

Los estudios inmunohistoquimicos se realizaron seguin la técnica del Sistema Streptoavidina-Biotina, conjugado con
peroxidasa (LSAB 2 System, HRP, DAKO Carpinteria California ca) con un panel de marcadores para linfomas no Hodgkin de
bajo grado que comprende anticuerpos monoclonales anti CD20 (L26), CD3 y CD5 de DAKO, en cortes de parafina. La
positividad de las reacciones para establecer el inmunofenotipo de las lesiones fue evaluada por microscopia éptica.

Los materiales correspondientes a extracciones de sangre periférica que se consiguieron, fueron procesados y utilizados para
su estudio morfoldgico con el microscopio electrénico de barrido y para cortes semi-finos realizados por primera vez en
materiales hematolégicos en el pais, ademas de los cortes ultra-finos para microscopia electrénica de transmision. Para ello
se extrajeron 5cc de sangre periférica con heparina como anticoagulante, que se centrifugaron y se prefijaron en
Glutaraldehido al 2,5% en cacodilate buffer. La post-fijacion se realizé con tetra-6xido de Osmio al 1%, la deshidratacién con
diferentes graduaciones de alcoholes y se incluy6 el material en resina (Epon 812). El bloque resultante fue rebajado con
navaja para los cortes semi-finos o de microscopia optica de alta resolucion (MOAR) con 0,5 micras de espesor y coloreados
con azul de Toluidina. Para los cortes ultrafinos de microscopia electrénica de transmision y de barrido se utiliz6 el
ultramicrétomo (Bromma 2088, LKB) con cortes de 0.5-1nm. Estas secciones fueron fijadas en grillas y coloreadas con
solucién de uranil acetato al 4% vy citrato de plata y para el barrido se ionizé el material con oro paladio. La observacion se
realizé con los microscopios electronicos de transmision JEOL, JEM 100 y de barrido JEOL, JSM 5410 de procedencia
japonesa.

Se revisaron también los materiales de los dos primeros casos reportados como leucemias a células peludas en el Paraguay
diagnosticados por microscopia electrénica de transmisién en el afio 1989 en este departamento por la Prof. Dra. Elena
Kasamatsu (5), uno de los cuales present6 biopsia medular de control en nuestro material actual a los 12 afios del diagndstico
inicial. Se excluyeron para este estudio los materiales correspondientes a pacientes con leucemias agudas linfoblasticas.



RESULTADOS

De un total de 53 casos de procesos linfoproliferativos crénicos estudiados en biopsias de médula 6sea, se encontraron 27
casos correspondientes a sindromes linfoproliferativos crénicos primariamente leucémicos, de los cuales 7 fueron
leucemias a células peludas. Los 26 casos restantes correspondieron a infiltraciones secundarias a la médula ésea
principalmente por linfomas no Hodgkin y en algunos escasos casos por linfomas de Hodgkin (Tabla 1). No se incluyeron
aqui a las leucemias linfoblasticas agudas.

Analizando entre estas enfermedades a las 7 leucemias a células peludas que se diagnosticaron en este periodo de tiempo
de seis afios, vemos que éstas correspondieron a un 25,9% de las leucemias linfoides crénicas en el grupo de casos
estudiados como se observa en la siguiente tabla (Tabla 2).

Tabla 1. PROCESOSLINFOPROLIFERATIVOSEN Tabla2. LEUCEMIASCRONICASCON BIOPSIA

BIOPSIAS DE MEDULA OSEA
Seccion de Hematopatologia— [1CS— UNA

1997 - 2002 / (n=53)

DE MEDULA OSEA
Seccién de Hematopatologia — 11CS—UNA

1997 — 2002 / (n=27)

Patologia casos (n)  frecuencia (%)

. 1
Infiltr acién por linformas no Ho dgidn 2 a6 Patologi casos(n) - frecuencia (%)
Infiltr acion por linfomas de Ho dgkin 4 7,6 o -
Leucemialirfocitica crénica 17 322 Leucemialinfocitica cronica 17 62,9
Leucemiaa células peludas 7 132 Leucemia a células peludas 7 259
LeucemiaprolinfociticaT 1 18 L eucemia proli pfocm caT 1 37
Sindrome de Sézary 1 18 Sindrome de Sézary 1 37
Leucemia lifoma T del adulto (HTLV-1+) 1 18 Leucemia Linfoma T del Adulto 1 37

11ICS UNA. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud. Universidad Nacional de Asuncion. 11CS UNA. Intituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud.
Llamativamente el diagnostico se realiz6 con intervalos de tiempo de dos afios, entre la aparicion de casos por afio
(Tabla 3).

Tabla 3. LEUCEMIA A CELULASPELUDAS

Seccién de Hematopatologia— | CS—UNA
1997 - 2002 / (n=7)

Afio de presentacion ndmero de casos

1997
1998
1999
2000
2001
2002

WO wor o

IICS UNA. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud.

1.Edadysexo

Todos los pacientes eran de sexo masculino con edades comprendidas entre 37 a 55 afios con una media de 46 afios.
2.Cuadroclinico

Todos los pacientes presentaron fatiga, decaimiento del estado general y anemia en el momento del diagndstico y al
examen fisico se constatd esplenomegalia en 5 pacientes (71,4%), hepatomegalia en 4 pacientes (57,1%), ninguno
present6 adenomegalias (0%). (Anexos: Tabla5).

3.Laboratorioy frotis de sangre periférica

En sangre se encontraron pancitopenia (anemia, leucopenia y trombocitopenia) en 5 de 7 pacientes (71,4%). Dos
pacientes presentaron bicitopenia (anemia y trombocitopenia) con leucocitos igual a 8700 y 9700 glébulos blancos x mm®.
Todos presentaron monocitopenia. En el frotis de sangre periférica se observaron células sospechosas de tricoleucemia en
dos pacientes correspondientes al 28,5% de los casos, en uno de ellos sospechandose el diagndstico clinico por su aspecto
llamativo en sangre. En los 5 pacientes restantes no se identificaron tricoleucocitos al MGG por examen hematolégico del
frotis sanguineo (Anexos: Tabla 5).

4.Aspirado medular

El aspirado medular fue de dificil extraccién con puncién y aspiracién seca en todos los pacientes, sospechandose también
solo en dos casos (28,5% de casos) la presencia de tricoleucocitos en los extendidos del aspirado medular al MGG
(Anexos: Tabla5).

5.Anatomia patoldgica

En todos los casos se indic6 la biopsia de médula 6sea, para diagnéstico anatomopatoldgico en los casos no sospechados y
para confirmacion diagnéstica en los casos clinicamente sospechosos. El diagnéstico clinico presuntivo de tricoleucemia,
en el momento de realizarse la biopsia medular, se realiz6 en el 42,8% de los casos. En el resto se incluyeron otras
patologias como diagndéstico clinico presuntivo como la aplasia medular, el sindrome mielodisplasico y el linfoma esplénico
de células vellosas (Tabla 4).



Tabla 4. LEUCEMIA A CELULASPELUDAS
Seccién de Hematopatologia— I 1CS — UNA

1997 - 2002 / (n=7)

Diagnéstico dinico presuntivo numero de casos
Aplasiamedular 1
Aplasiamedular vs. mielodisplasia 2
Tricolecemia vs. linfoma esplénico cél. vellosas 1
Tricoleucemia 3

I1CS. UNA. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud.

6. Histologia

En los cortes histologicos de las biopsias de médula 6sea coloreados con Hematoxilina y Eosina (HE) y con Giemsa se
observé una infiltracion intersticial y difusa del tejido hematopoyético por un proceso linfoproliferativo de células
pequefias y maduras, con nucleo redondeado a ovalado e incluso reniforme, de cromatina condensada ligeramente
irregular, sin nucleolo ni figuras mitoticas evidentes. Caracteristicamente estas células presentaban citoplasma claro
alrededor, como un halo claro que daba la apariencia de un espacio de separacion entre ellas (Anexo - Figura 1). Se
notaron ademas diferentes grados de hematopoyesis trilinear (eritroblastica y megacariocitica principalmente y
secundariamente granulocitica) restante entre el infiltrado linfoide neoplasico. Esto se evidencié mejor con la naftol AS-D
cloroacetato esterasa (Anexos - Figura 2), que se acompafaba de una deplecion marcada de hierro celular de depésito
con el azul de Prusia de Perls (Anexo - Figura 3) y de fibrosis reticulinica moderada difusa grado 2 a 3 con la tincion
argéntica de Gomori (Anexo - Figura 4). No se observé fibrosis coldgena en ningn caso.

Los cortes histoldgicos del bazo, de 1200g de peso, superficie externa y de corte roja vinosa homogénea elastica, se
colorearon con HE y Giemsa observandose una infiltracién difusa de la pulpa roja por células linfoides que presentaban las
mismas caracteristicas que en la médula ésea, con desaparicion de la pulpa blanca, congestion e ingurgitacién de
sinusoides esplénicos con hematies y focos de hematopoyesis extramedular (Anexo - Figura 5).

En los cortes histolégicos de la cufia de higado se observé infiltracion marcada de células neoplésicas linfoides
tricoleucociticas con caracteristicas semejantes a las anteriormente descriptas localizadas en los espacios portalesy en la
regién subcapsular (Anexo - Figura 6). El resto del tejido hepéatico no presentaba alteracién de la arquitectura ni cambios
patoldgicos llamativos.

7.Citologia

En los frotis de sangre periférica coloreados con May Grinwald Giemsa se observo leucopenia marcada con presencia de
tricoleucocitos con citoplasma caracteristico peludo, deflecado, de bordes irregulares no nitidos. Otras células
presentaban escaso citoplasma apenas irregular, cromatina condensada, la mayoria de las veces con ciertairregularidad y
sin nucleolo visible (Anexo - Figura 7).

Los extendidos de aspirados medulares coloreados con MGG presentaban escaso material celular tanto hematopoyético
como linfocitario, sin grumos, algunos con presencia de linfocitos de aspecto tricoleucémico similar al encontrado en
sangre periférica.

En las improntas medulares se observdé mayor cantidad de células tricoleucémicas caracteristicas que en el aspirado
medular. Se realizaron ademas improntas del bazo en que las que se observé células linfoides maduras pequefias no
neoplasicas mezcladas con células linfoides un poco mayores de aspecto tricoleucocitico con citoplasma amplio no tan
peludo pero de limites imprecisos, ademas de macréfagos y células dispersas de hematopoyesis extramedular como
eritroblastos, precursores granulociticos y megacariocitos.

8. Cito-histoquimica enzimética

Todas las células linfoides presentaron reaccion negativa obligada al naftol AS-D cloroacetato esterasa y se observo
reaccion positiva marcada de tipo difusa preferentemente, asi como multigranular de color rojo fuerte a la fosfatasa acida
tartrato resistente en tricoleucocitos de sangre periférica, médula 6sea, inclusive bazo e higado (Anexo - Figuras 5, 6, 8y
9).

9. Cortes semi-finos (MOAR)

En los cortes semi-finos las células linfoideas presentaron nicleo redondo a ovalado con cromatina irregular de
condensacion dispuesta hacia la periferia con espacios claros centrales, algunas con nucleolo evidente. El citoplasma
amplio, presento coloracion clara grisacea, sin presencia de granulos, de limites imprecisos, no nitidos, con aspecto
deflecado, como encendido en llamas. Estas caracteristicas se presentaban en diferentes grados en los tricoleucocitos
estudiados que se diferenciaban bien de los linfocitos normales y de los otros leucocitos granulares que también se
encontraron en el centrifugado sanguineo (Anexo - Figura 10).



10. Microscopia electrénica de transmision y barrido

Con el microscopio electrénico de barrido en sangre periférica se observé el aspecto externo de superficie de los
tricoleucocitos. La superficie celular en general fue irregular con prolongaciones citoplasmaticas de tamafio y longitud
variable, algunas bien largas, de base ancha, afinandose luego y terminando en punta fina, disponiéndose en forma
radiada regular o irregularmente en toda la superficie celular (Anexo - Figuras 11y 12). En los cortes ultramicroscépicos de
transmision se noto la presencia de variable cantidad de linfocitos con estructuras ribosémico-lamelares y prolongaciones
citoplasmicas vellosas (Anexo - Figura 13).

11. Inmunofenotipo

En los cortes de parafina se observé una reaccion positiva marcada de membrana para el marcador de células B CD20
(Anexo - Figura 14) en la infiltracién tricoleucémica difusa e intersticial de la médula 6sea y reacciéon negativa a los
marcadores de células T CD3y CD5 (Anexo - Figuras 15y 16).

12. Material de biopsia de médula 6sea de control

En dos pacientes se realizo biopsias medulares de control, una de ellas post-tratamiento con 2-CdA un afio después y otra
post-tratamiento con interferén alfa 12 afios después. Este paciente fue diagnosticado en el afio 1989 y reportado como
uno de los primeros casos en nuestro pais en 1990 (5). En estos materiales se encontraron trabéculas 6seas de
conformacion normal, tejido adiposo y hematopoyético normocelular con presencia de células de las tres series sin
alteraciones significativas. No se observé proceso neoplésico linfoide infiltrativo ni fibrosis reticulinica medular restante.

13. Tratamiento realizadoy evolucién de los pacientes

De los siete pacientes actualmente diagnosticados como leucemia a células peludas en esta serie desde 1997 a 2002, tres
de ellos fueron tratados con Leustatin (cladribina) de Janssen-Cilag, que es un nucleésido de purina clorado, 2-
clorodesoxiadenisina (2-CdA), droga utilizada actualmente con alta actividad para el tratamiento de este tipo de leucemia,
con un solo ciclo de infusién intravenosa Unica continua por 7 dias. Estos pacientes presentaron controles posteriores de
médula 6sea y sangre sin tricoleucocitos, estando la enfermedad en remision completa en el momento de este estudio. Un
paciente se halla en tratamiento con Interferén alfa y se presenta hematol6gicamente controlado, sin tricoleucocitos
presentes en el momento. En otro paciente se realiz6 solamente terapia de soporte y esplenectomia como tratamiento por
falta de medios para conseguir las drogas adecuadas, no regresd para sus controles. En un paciente no se realizd
tratamiento alguno por la falta de medios econdmicos encontrandose en mal estado en su ultimo control a dos afios del
diagnosticoy el otro paciente sali6 del pais para su tratamiento y no se tienen datos de él (Anexo - Tabla 5).

En cuanto a los dos primeros pacientes diagnosticados en 1989 y reportados en 1990 el paciente mas joven, actualmente
con 55 afios, recibié en aquella época un primer esquema de tratamiento quimioterapico por un diagnoéstico inicial
compatible con infiltracién por leucemia linfocitica crénica o linfoma no Hodgkin bien diferenciado difuso sin hallarse
mejoras ni remision de la enfermedad. Luego de la confirmacion diagnéstica de tricoleucemia por microscopia electrénica
fue tratado con Interferdn alfa por un afio y esplenectomizado. Actualmente, después de 12 afios del diagnostico recibimos
de este paciente una biopsia medular ésea de control que no presenta infiltracion neoplasica. Actualmente se encuentra
vivo y curado. Al otro paciente se le habia practicado la esplenectomia después de la cual regreso a su pueblo sin obtenerse
mas datos de él hasta la actualidad.

Tabla5. PACIENTESCON LEUCEMIA A CELULASPELUDAS. Seccion de Hematopaologia—I1CS—UNA. 1997 - 2002 / (n=7)

Sangre Aspirado Diagnéstico ~ Tratamiento
Caso Sexo Edad Procedencia Esplenomegalia Hepatomegalia Adenomegalia  periférica medular clinico y Evolucién
pancitopenia SEco con Aplasia enzré?nd.g on
1 M 39 afios Asuncion + - - con 1250 GB - ;
monocitos 0% |Nfocitos medular completa
) ) Tricoleucemia
S pancitopenia vs. linfoma
2 M 42 afios Estanisiao + + - con 500 GB Seco esplénicode  salié del pais
monoacitos 0% cél. Vellosas
de dificil
Pedro Juan pancitopenia  extraccion con  Muy sugestivo 2-CdA
3 M 55 afios Caballero + + - con 600 GB 45% de de en remision
monocitos 0% tricoleucodtos  tricoleucemia completa
Itacurubi de pancitopenia Aplasia S“?
4 M Ssafios | O oo - - - con 1800 GB seco medular vs. ”a"g’l“'e”;g
monocitos 0% SMD en mal estado
; ; Aplasia
pancitopenia .
5 M 50 afios Capiata + + - con 1700 GB seco medsﬁ‘\}laé VS ﬁ?ﬁ%ﬂs
monocitos 0%
bicitopenia Sospechoso de I;ltferfeg)n
6 M 42 afios Isla Puct + + - con 9700 GB Seco tricoleucemia trat a. “t
monocitos 4% por sange ratamiento
Mariano anemia con 2-CdA
7 M 37 afos Roque - - - 8700 GB tricoleucodtos? Tricoleucemia? en remision
Alonso monocitos 0%

IICS-UNA. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud. Universidad Nacional de Asuncién



DISCUSION

La leucemia a células peludas o tricoleucemia es una enfermedad que se presenta en adultos, con caracteristicas clinico-
patoldgicas propias que la diferencian de los otros sindromes linfoproliferativos crénicos (3,9).Estas diferencias estan dadas
tanto en sus aspectos clinicos, laboratoriales, hematolégicos y anatomo-patoldgicos citolégicos, histoldgicos,
citohistoquimicos, inmunofenotipicos y ultraestructurales (3,4,9,10,16,26).

Es una enfermedad rara, de incidencia baja (3 casos/ millon de hab/afio) (9), en nuestro servicio se presenta con una
frecuencia de 7 casos en 6 afios. Comparandola con series de otros servicios, vemos que la frecuencia es variable desde 11
casos en 12 afios en el Servicio de Hematologia del Hospital Clinico de Barcelona, Espafia (29) a 8 casos en 20 afios en un
Servicio Hematoldgico de Tunez, Africa (30).

La edad media en nuestros casos fue de 46 afios, presentandose la enfermedad en pacientes mas jovenes comparados a los
rangos de 20 a 80 afios y a la media de 54 afios estipulados por la literatura, que si bien también afecta a mujeres es
predominante en varones (1,3,9). Nuestros casos fueron todos del sexo masculino, tanto de procedencia urbana como rural
sin diferencias en las condiciones socioeconémicas de los pacientes.

El cuadro clinico en la mayor parte de nuestros casos (71%=5/7 casos) también present6 las caracteristicas habituales
encontradas en las formas clasicas con pancitopenia, esplenomegalia y monocitopenia constante, sin adenopatias (3,4,9).
Cabe destacar en este punto que en 2 pacientes no se observé esplenomegalia y en uno fue muy pequefia (punta de bazo) la
gue asociada a la pancitopenia periférica y al aspirado seco marcadamente hipocelular, reporté un diagnéstico clinico
presuntivo de aplasia medular o de sindrome mielodisplasico, no sospechandose de tricoleucemia en estos pacientes. Se
indico la biopsia de médula 6sea para confirmacion diagnoéstica y esta demostré una infiltracion difusa por leucemia a células
peludas con presencia de fibrosis reticulinica evidente. Con técnicas especiales tanto citohistoquimicas como
inmunohistoquimicas, se confirmaron luego encontrandose tricoleucocitos B, FATR positivos en médula 6sea y en sangre
periférica. Podemos recalcar aqui que entre los diagnésticos diferenciales clinicos planteados en pacientes con pancitopenia,
sin 0 con organomegalias apenas insunuantes y punciones aspirativas medulares de dificil extraccién o con muy escaso
material, se encuentran tanto los sindromes aplasicos panmielopaticos, el grupo de sindromes mielodisplasicos asi como los
sindromes mieloproliferativos crénicos con esclerosis marcada (3,10,13). Todos estos procesos presentan caracteristicas
morfoldgicas distintas que se pueden evaluar y confirmar mediante la biopsia de médula 6sea, la cual constituye una
indicacion precisa (1,12,16).

El rasgo mas llamativo que condujo a nuestros pacientes a la consulta fue el decaimiento, la postracién y la fatiga llamativas,
complicaciones del estado anémico de estos pacientes y la presencia comun de pancitopenia, antes que la esplenomegalia
marcada citada como rasgo predominante en otros grupos de pacientes (29). La esplenomegalia marcada, cuando estaba
presente, que fue en la mayoria de los casos, siempre se acompafié de hepatomegalia concomitante, excepto en aquel
paciente con punta de bazo en el que inclusive se penso en una aplasia medular debido al cuadro clinico llamativo. Desde el
punto de vista histolégico se demostré que al estado infiltrativo difuso marcado del bazo por la tricoleucemia le correspondia
también una infiltracion hepéatica marcada de localizacion portal y sub-capsular. El aspecto morfolégico histoldgico
encontrado en todos los casos tanto en médula 6sea como en el bazo y en el higado se present6 con las caracteristicas de
leucemia a células peludas de tipo clasico. No se han encontrado formas variantes en nuestro pais. Citolégicamente se puede
comprobar que en las improntas medulares se encuentran mas tricoleucocitos que en los extendidos del aspirado medular.
Las improntas medulares se realizan inmediatamente después de la extraccion del material deslizando el cilindro biépsico
sobre la lamina de vidrio limpia antes de introducirlo en el liquido fijador. Las improntas que se pueden realizar se secan al
aire y son Utiles para estudios morfolégicos, citoquimicos o inmunofenotipicos posteriores haciendo las veces del aspirado
medular que no se puede extraer debido a la fibrosis presente. Por eso se recomienda su realizacion en forma rutinaria en el
momento de extraccion del cilindro dseo antes de introducirlo en el fijador. También en el material de esplenectomia, este
procedimiento es de gran utilidad ya que aporta muchos datos sobre todo al estudio morfologico y citoquimico.

La tincion de la fosfatasa &cida tartrato resistente fue positiva de forma difusa y multigranular en los materiales citolégicos de
todos nuestros casos, constituyendo una constante de gran ayuda para la confirmacion diagnéstica y para su diagnéstico
diferencial con otros sindromes linfoproliferativos crénicos, con los linfomas leucemizados y especialmente con el linfoma
marginal esplénico con células vellosas que caracteristicamente presenta reaccion negativa (16,17). Las demas patologias
presentan reaccion positiva no difusa, sino puntiforme como en la leucemia prolinfocitica, asi como en los que se han
encontrado en los linfomas no Hodgkin de tipo folicular, del manto y linfoplasmacitico (17). Por lo tanto cabe recalcar aqui la
importancia de esta coloracion, que a pesar de no ser especifica ni patognomonica de la enfermedad como lo citan algunos
autores (3,29), es de gran ayuda asociada al aspecto morfolégico y sobre todo al tipo de patrén de reaccion positiva
encontrada, difusa o multigranular para la tricoleucemia clasica (16,17,19,20).

Los cortes semi-finos resultan ademas Utiles sobre todo para el examen de las caracteristicas citoplasmicas de estas células,
asi como la microscopia electrénica de barrido que confirman la presencia de las prolongaciones citoplasmicas
caracteristicas de la enfermedad, sobre todo en los casos con artefactos o con escaso aspecto velloso en los extendidos o de
infiltraciones medulares intersticiales focales no extendidas aliin o minimas.



Constituye ademds un criterio morfolégico mas, util para confirmar la enfermedad y establecer los diagnosticos
diferenciales con los otros procesos linfoproliferativos cronicos. ® *” El inmunofenotipo positivo a los marcadores pan-B
como el CD20 para comprobar el origen linfocitico B de la neoplasia que utilizamos de rutina en todo proceso
linfoproliferativo en panel combinado con el CD3 vy el CD5 para células T, si bien constituye un panel minimo de
marcadores utilizado para linfomas no hodgkinianos de bajo grado, es de gran ayuda y permite conjuntamente con los
datos morfoldgicos y citohistoquimicos la confirmacién diagndstica, de origen celular y la diferenciaciéon de las otras
entidades correspondientes a este grupo de enfermedades en nuestro medio. Todos nuestros casos fueron CD20+, CD3-y
CD5- lo que coinciden con los resultados citados en la literatura. “” Si bien los estudios bidpsicos para control evolutivo
post-tratamiento son de gran ayuda, “** éste solamente se realiz en uno de nuestros pacientes a los un afio de iniciado
el tratamiento no encontrandose infiltracién neoplasica y en otro a los 12 afios del diagnéstico de la enfermedad. Ambos
pacientes se encuentran controlados y en muy buen estado sin enfermedad residual.En cuanto al tratamiento vemos que
los pacientes tratados con 2-CdA (Leustatin cladribina) tuvieron una excelente respuesta con remision total de la
enfermedad. Constituye esta una droga de eleccién utilizada actualmente en el pais para el tratamiento de la enfermedad,
aunque por el costo y la dificultad para conseguirla no es accesible a todos los pacientes en nuestros hospitales, sobre todo
alos de escasos recursos.

El diagnostico de esta enfermedad al igual que muchas otras patologias en hematologia deben diagnosticarse y sobre todo
confirmarse con las diferentes técnicas especiales utilizadas actualmente en la hematopatologia, inclusive de rutina en
servicios de primer mundo. ©****  En nuestro pais se cuentan con posibilidades de estudio con técnicas adecuadas y
actualizadas desde 1997 que permiten llegar no solo a los diagnosticos de certeza, sino también a establecer los criterios
prondsticos en las distintas enfermedades hematoldgicas asi como evaluar su comportamiento después de la terapia
indicada.

Cabe destacar aqui el papel de la biopsia de médula 6sea sobre todo en el diagndéstico de los casos con aspirados secos,
hipocelulares y de dificil evaluacién morfolégica por medios hematoldgicos solos (frotis de sangre periférica y aspirados
medulares), como el caso de la leucemia a células peludas y de otras patologias, en que el estudio conjunto tanto de los
parametros citologicos, histoldgicos con técnicas especiales en médula 6sea permiten una conclusion final acertada, no
precisandose de esplenectomias o depender exclusivamente de la microscopia electrénica para la confirmacion
diagnostica.

CONCLUSIONES

La tricoleucemia es una enfermedad a tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de los sindromes linfoproliferativos
crénicos, encontrandose siete casos en seis afios en Paraguay.

Se presenta en varones adultos con edad media de 46 afios, todas en su forma clasica sin encontrarse formas variantes en
esta serie, con excelente respuesta al tratamiento con 2-CdA (Leustatin cladribina).

La biopsia de médula 6sea constituye una indicacion precisa y es uno de los primeros estudios que se realizan actualmente
ante un paciente con sospecha clinica de leucemia a células peludas.

El estudio de la biopsia de médula 6sea complementariamente con el de los extendidos citolégicos de sangre periférica'y
aspirados o improntas medulares analizados con técnicas especiales posibilitan y facilitan el diagnostico de certeza en esta
enfermedad.
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