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Resumen

La leucemia de células pilosas (LCP) es un tipo de cancer muy infrecuente de células B, caracterizado por la presencia
de células vellosas en sangre periférica y médula ésea. Afecta principalmente a varones adultos con una mediana de
edad de 50 afios. Las células pilosas son positivas para la tincion fosfatasa cida resistente a tartrato (FART) y
expresan marcadores de superficie, CD11c, CD20, CD22, CD25 y CD103. La identificacién de la mutacion BRAF
V600E en 2016 ha proporcionado una herramienta de diagndstico notable, se encuentra en casi un 80% de todos los
pacientes con LCP. Actualmente, se abre la posibilidad de un enfoque multiparamétrico para el diagndstico. Caso
clinico: hombre de 78 afios, presenta sintomas de astenia marcada, adinamia, hiporexia y pérdida de peso no
cuantificada, ademas de sensacién de plenitud gastrica. Examen fisico, se observa un abdomen globuloso, distendido
y una esplenomegalia palpable de 6 cm, sin adenopatias ni hepatomegalia. Patolégicos hipertensos controlado.
Trabaja en labores agricolas y esta en contacto frecuente con insecticidas y pesticidas. Conclusion: LCP, se presenta
comUnmente con pancitopenia, esplenomegalia y monocitopenia, se caracteriza por la presencia de células linfoides
de tamafio mediano con citoplasma amplio y por tener prolongaciones citoplasmaticas que le dan un aspecto velloso
en sangre periférica. El diagndstico se establece mediante la sintomatologia clinica, aspirado y biopsia de médula
6sea, citometria de flujo y otras pruebas complementarias.

Palabras clave: Leucemia de células peludas; Citometria de flujo; Pancitopenia; Esplenomegalia; Proteinas proto-
oncogénicas B-raf.

Abstract

Hairy cell leukemia (HCL) is a very rare type of B-cell cancer characterized by the presence of hairy cells in
peripheral blood and bone marrow. It mainly affects adult males with a median age of 50 years. Hairy cells are
positive for tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) staining and express surface markers CD11c, CD20, CD22,
CD25, and CD103. The identification of the BRAF V600E mutation in 2016 has provided a notable diagnostic tool,
found in almost 80% of all HCL patients. Currently, the possibility of a multiparametric approach to diagnosis is
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opening up. Clinical case: A 78-year-old man presents symptoms of marked asthenia, adynamia, hyporexia, and
unquantified weight loss, as well as a feeling of gastric fullness. Physical examination reveals a globular, distended
abdomen and a palpable splenomegaly of 6 cm, without adenopathies or hepatomegaly. Controlled hypertensive
history. He works in agricultural tasks and is frequently in contact with insecticides and pesticides. Conclusion: HCL
commonly presents with pancytopenia, splenomegaly, and monocytopenia, characterized by the presence of medium-
sized lymphoid cells with broad cytoplasm and cytoplasmic projections that give a hairy appearance in peripheral
blood. Diagnosis is established through clinical symptoms, bone marrow aspiration and biopsy, flow cytometry, and
other complementary tests.words: Leukemia, Hairy Cell, Flow Cytometry, Bone Marrow, Cell Cycle, Epigenomics.

Keywords: Leukemia hairy cell; Flow cytometry; Pancytopenia; Splenomegaly; Proteinas proto-oncogénicas B-raf.

Resumo

Antecedentes: A leucemia de células pilosas (LCP) é um tipo muito raro de cancer de células B, caracterizado pela
presenca de células pilosas no sangue periférico e na medula 6ssea. Afeta principalmente homens adultos com uma
idade média de 50 anos. As células ciliadas sdo positivas para a coloracdo fosfatase acida resistente ao tartarato
(FART) e expressam marcadores de superficie, CD11c, CD20, CD22, CD25 e CD103. A identificagdo da mutacdo
BRAF V600E em 2016 forneceu uma ferramenta de diagndstico notavel, encontrada em quase 80% de todos os
pacientes com LCP. Atualmente, abre-se a possibilidade de uma abordagem multiparamétrica para o diagndstico.
Caso clinico: homem de 78 anos, apresenta sintomas de astenia marcada, adinamia, hiporexia e perda de peso néo
quantificada, além de sensacdo de plenitude gastrica. Exame fisico, observa-se abdome globuloso, distendido e
esplenomegalia palpével de 6 cm, sem adenopatias ou hepatomegalia. Patoldgicos hipertensos controlados. Trabalha
na agricultura e tem contato frequente com inseticidas e pesticidas. Conclusdo: LCP, comumente apresentado com
pancitopenia, esplenomegalia e monocitopenia, caracteriza-se pela presenga de células linféides de tamanho médio
com citoplasma amplo e por ter prolongamentos citoplasméticos que Ihe dao aspecto peludo em sangue periférico. O
diagnéstico € estabelecido por sintomatologia clinica, aspiracdo e bidpsia da medula 6ssea, citometria de fluxo e
outros exames complementares.

Palavras-chave: Leucemia de células pilosas; Citometria de fluxo; Pancitopenia; Esplenomegalia; Proteinas proto-
oncogénicas B-raf.

1. Introduccién

La leucemia de células pilosas (LCP), fue descrita por primera vez en 1920 y nominada de muchas formas
(reticuloendoteliosis leucémica, leucemia histiocitica, reticulosis maligna y mielofibrosis linfoidea). En 1958 se defini6 por
Bouroncle como una entidad Unica con caracteristicas clinicas e histopatoldgicas distintivas. El término célula velluda fue
acufiado en 1966 por Schrek y Donnelly basandose en observaciones microscopicas de las proyecciones citoplasmaticas de los
linfocitos patoldgicos. Se trata de un desorden linfoproliferativo cronico de células B muy infrecuente.

Es una enfermedad linfoproliferativa de curso indolente que se caracteriza por citopenias, esplenomegalia y presencia
de células vellosas en sangre periférica y médula désea. Se ubica dentro del grupo de neoplasias de células B maduras
(clasificacion de la OMS del afio 2008) originada por células pequefias activadas. Constituye el 2% de las leucemias linfoides y
predomina en varones adultos (relaciéon varén/mujer 5:1), con una mediana de edad de 50 afios (rango desde 23 a 80 afios)
(Soledad et al., 2012). Las células pilosas, por lo general son positivas para la tincion fosfatasa acida resistente a tartrato
(FART) y tiene un inmunofenotipo caracterizado por expresion de inmunoglobulina de superficie, CD11c, CD20, CD22, CD25
y CD103 (SH et al., s. f.; Moreno Rueda et al., 2023).

Es importante resaltar que se debe hacer la diferenciacién con Leucemia de Células Pilosas Variante (LCP-V) y con el
Linfoma Esplénico de la Zona Marginal (LEZM), Dos enfermedades las cuales también hacen parte del grupo de neoplasias de
células B maduras. La LCP-V tiene una prevalencia de 0.03 casos por 100.000 personas y constituye alrededor del 10-20% de
los casos de LCP y el 0,4% de todas las neoplasias malignas linfoides. EI LEZM es una enfermedad poco frecuente y de
progresion lenta (Cheah & Seymour, 2023).

Los errores genéticos indican a la célula pilosa que siga creciendo y dividiéndose. Todas las células que surgen a

partir de la clona también tienen el ADN mutado. Por consiguiente, las células leucémicas se multiplican de forma
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descontrolada. Por lo general, infiltran la médula 6sea y el bazo.

En el afio 2008, la clasificacion de la OMS de los tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides y la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC; Lyon, Francia), el capitulo sobre leucemia de células pilosas informé
que "ninguna anormalidad citogenética es especifica para la leucemia de células pilosas”. En la cuarta revisién hecha en el afio
2016 la identificacion y posterior publicacién de la Gnica mutacion BRAF V600E ha proporcionado una herramienta de
diagndstico notable, ya que esta lesion genética se encuentra en casi un 80% de todos los pacientes con leucemia de células
pilosas (Yap et al., 2023; Soong et al., 2021). Con lo cual actualmente se abre la posibilidad de un enfoque multiparamétrico
para el diagnostico. La identificacion del BRAF y la mutacion V600E también enfatiza la importancia de definir la base
genética de la enfermedad para desarrollar estrategias innovadoras de medicina enfocadas en dianas terapéuticas de la
enfermedad. (Matsumoto et al., 2023; Cazzola, 2016).

El objetivo de este informe de caso es proporcionar una descripcion detallada de la leucemia de células pilosas (LCP)
en adultos mayores, su diagndstico, caracteristicas histopatologicas y tratamiento. Se abordaran aspectos clave de la
enfermedad, como la definicion de LCP, la relacién vardn/mujer, la localizacién de las células pilosas en la sangre y la médula
0sea, y la importancia de la identificacion genética de la mutacién BRAF V600E para el diagndstico y tratamiento de la

enfermedad.

2. Metodologia

El reporte de caso con revisién de la literatura se enfoco en proporcionar una descripcion de un trastorno raro asociado
a céncer hematoldgico. Se caracterizé por ser un estudio de caso descriptivo, exploratorio y observacional. La discrasia
sanguinea se define como una proliferacion anormal de linfocitos de linaje B. Su discusion se centra en el diagnostico
comparativo con otros trastornos clonales similares. Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnostico se realizaron en
medula 6sea y sangre periférica las cuales se fundamentaron a través de la citometria de flujo y la citogenética. La revision de
la literatura se llevd a cabo mediante la blsqueda en bases de datos utilizando el tesauro multilingiie DeCS/MeSH —
Descriptores en Ciencias de la Salud/Medical para ingresar a las bases de datos PubMed, LILACS, SciELO, en idiomas
espafiol e inglés, y se incluyen las citas bibliograficas publicadas entre 2018 y 2023. Con base en la informacién encontrada y
recopilando datos de la Historia Clinica del paciente, se redacté el manuscrito. El paciente fue abordado para la firma del
consentimiento informado, donde se le dio a conocer que el resultado del ejercicio investigativo iba a ser presentado con fines

académicos, se guardaria su confidencialidad, respetando los direccionamientos del protocolo de Helsinki.

3. Reporte de Caso

Hombre de 78 afios de edad, se dedica a labores agricolas en contacto frecuente con insecticidas y pesticidas; consulta
por sensacion de plenitud gastrica. Presenta cuadro clinico de un afio de evolucién caracterizado por astenia marcada,
adinamia, hiporexia con pérdida de peso no cuantificada. Niega mas sintomas en la revision por sistemas.

Antecedentes de importancia, hipertension con consumo de losartdn 50 mg/dia, antecedentes familiares hija
hipertensa, al examen fisico reporta un peso de 45 kg y una talla de 1.60 cm y un IMC de 17,6 con signos vitales FC:92 LPM,
FR:18 RPM, TA: 110/70 mm/Hg, T: 36.8°C y Saturacion De Oxigeno: 92%, al examen abdominal evidencia un abdomen
globuloso, distendido, no doloroso a palpacion profunda con masa en flanco izquierdo, correspondiente a esplenomegalia

palpable de 6 cm, no se palpan adenopatias, ausencia de ascitis y hepatomegalia.
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Examenes Complementarios

Tabla 1 — Hemograma.

Pardmetro Resultado
' WBC 2.0 X 10°3/uL '
Lymph# 0.9 X 1073/uL
Mid# 0.1 X 1073/uL
Gran# 1.0 X 10"3/uL
Lymph% 4.7 %
Mid% 6.4 %
Gran% 48.9 %
HGB 9.6 g/dL
RBC 2.93 X 10nM2/L
HCT 314 %
MCV 107.3 fL
MCH 32.7 pg
MCHC 30.5 g/dL
RDW-CV 179 %
RDW-SD 67.7 fL
PLT 134 X 10"3/uL
MPV 10.4 fL
PDW 14.9
PCT 0.139 %

Interpretacion: Se observa presencia de Pancitopenia, Volumen
Corpuscular Medio aumentado, RDW moderadamente elevado,
(analizador XN-350). Fuente: Propia autoria.

Figura 1 — Dispersograma.

WABC Interpretacion WDF: Scattergram WBC Abn (indica que se han detectado anormalidades en la distribucién relacionadas con el tamafio y la complejidad
de la celularidad direcionadas con la serie blanca), neutropenia, monocitosis, linfocitosis. Presencia de una gran poblacion homogénea, con expresion clonal de
células sugestivas de malignidad. Fuente: Propia autoria.
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Figura 2 — Frotis de Sangre periférica.

(ESP)Tincién acido-basica Wright: Linfocitos de aspecto maduro con finas proyecciones similares a pelos con bordes citoplasmaticos irregulares, moderada
relacion nicleo citoplasma. Microscopia Optica: programa Motic Images Plus 3.0(x64), objetivo 100xC. Expresion Por citometria De Flujo: Fosfatasa Acida
Positiva, Tartrato-Resistente, Inmunofenotipo Tipico (CD103+, CD11c+, CD25+). Fuente: Propia autoria.

Tabla 2 - Marcadores imunoldgicos en sangre periférica.

Poblacion Porcentaje (%)
e Linfoide madura T (CD3) 33.0
e Linfoide madura B anormal 3.0
CD 20++/CD 19 3.0
BCL2 3.0
CD 103/CD 11c 3.0
CD5 0.0
CD 10 0.0
CD79b 3.0
Cadenas ligeras lambda 3.0
Cadenas ligeras kappa 0.0
e Mieloide madura 29.0
e Monocitica 3.3
e Eritroide 30.0
e FEosindfilos 1.0

Tecnica: Citometria de flujo: se observa 3.0% poblacién linfoide B madura anormal sugestiva de tricoleucocitos con expresion de CD20++,
CD19, BLC2, CD103, CD11c, CD79b y monoclonalidad de cadenas ligeras lambda. Fuente: Propia autoria

Aspirado de médula dsea: Los hallazgos citomorfolégicos e inmunohistoquimicos muestran una infiltracién por dos
poblaciones linfocitarias neoplasicas de inmunofenotipo B (CD20 positivo), una de nlcleo pequefio, nucleolo ausente y
citoplasma escaso (65%), y otra de ndcleo intermedio a grande, nucleolo evidente y citoplasma moderado (35%), que sugiere
un diagndstico de Leucemia Linféatica Crdnica (LLC) atipica con un 35% de prolinfocitos. Llama la atencién la ausencia
expresion de otros marcadores de diferenciacion B, que podria corresponder a artefacto por procesamiento inadecuado del
tejido.

Biopsia de médula ésea: Celularidad de distribucion heterogénea, aproximadamente del 30%, con presencia de
infiltrado con patrén intersticial predominantemente difuso, constituida por linfocitos de nicleo pequefio e intermedio,
nucléolo ocasional o ausente y citoplasma escaso. La celularidad hematopoyética marcadamente difusa, localizacion

paratrabecular, predominantemente mieloide. Ecografia de abdomen total: Reporta esplenomegalia grado 3.
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Tabla 3 — Impronta.

Impronta (Biopsia de médula 6sea)

Descripciéon microscopica:

Los cortes histolégicos representan fragmento de médula 6sea con celularidad variable en algunas zonas la celularidad es muy escasa en
promedio del 5% y en otras areas se muestra hipercelular alcanzando 90% conformada predominantemente por células tamafio medio con
nucleo redondeado y escaso citoplasma basofilico, se reconocen alli megacariocitos, células eritroides en diferentes estadios de maduracién
y escasos granulocitos.

Los extendidos citoldgicos muestran marcada hipocelularidad con apenas ocasionales megacariocitos y células de aspecto eritroide en
diferentes estadios de maduracion igualmente se observan escasas células de tamafio medio con nucleos redondeados similares a las

descritas en la biopsia.

Biopsia de médula 6sea: Hallazgos plantean compromiso por neoplasia hematopoyética: linfoma de células peludas vs leucemia
mielomonocitica cronica. Fuente: Propia autoria.

Tabla 4 - Aspirado de Médula Osea.

Aspirado de médula 6sea

'Biopsia: Hallazgos presencia de una celularidad del 30%, que muestra una infiltracion del 74% de la celularidad total, por dos poblaciones
linfocitarias, la mayor de ellas (65% de la poblacion linfocitaria) corresponde a los linfocitos atipicos de nucleo pequefio, cromatina densa,
nucleolo ausente y escaso citoplasma, la otra poblacién (35% de la poblacion linfocitaria) corresponde a linfocitos de ndcleo intermedio a
grande, nucleolo evidente y citoplasma moderado no velloso, ni diferenciacion linfoplasmatica.

La celularidad hematopoyética residual se encuentra marcadamente disminuida, aunque representada por las tres lineas celulares, de
localizacion paratrabecular, predominante mieloide.

Se realiza estudio de inmunohistoquimico que muestra que los linfocitos neoplasicos son positivos para CD20, con expresion muy focal
para PAX-5 y ausencia de expresion para CD79a, CD10, BCL-2, CD23, CD5, CD3, Ciclina D1y TdT. Se observa una poblacion muy
escasa de linfocitos TCD3 y CD5 positivos. La mieloperoxidas destaca la poblacién mieloide residual

Se observa celularidad de distribucion heterogénea, de aproximadamente el 30%, presencia de infiltracion con patron intersticial
predominante y difuso. Fuente: Propia autoria.

Figura 3 - Eco abdominal total.

1 01 11.20em
2 02 282m
303 6Mcm

Vol 315 2cm*

Ultrasonido de abdomen con transductor multifrecuencia, barridos longitudinales y transversales: observando Bazo: 11.2x6.9x7.8 cm con
volumen de 315 cc aumentado de tamafio, de ecogenicidad normal. No hay lesiones focales. Fuente propia Fuente: Propia autoria.

Tratamiento
Se formula un ciclo de quimioterapia, Rituximab 566 MG IV dia, Ciclofosfamida 1000 MG IV dia, Vincristina 2 MG
IV dia, Prednisona 100 MG VO dia y Pegfilgrastim 6 MG SC dia. El paciente cumpli6 con los ciclos propuestos. Por conducta

médica se decide dar remision y control cada 6 meses con cuidados paliativos, donde se ha detallado un buen estado general.
6
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4. Discusion

La LCP, clasificada segin la OMS dentro de los Trastornos Linfoproliferativos Cronicos. Son un grupo heterogéneo
de enfermedades caracterizadas por la expansion monoclonal y la acumulacion de linfocitos de apariencia madura que tienen
una ventaja proliferativa y / o de supervivencia sobre sus contrapartes normales en diferentes 6rganos como la médula dsea, la
sangre y los ganglios linfaticos. La OMS refleja el consenso internacional y se basa en factores patoldgicos, genéticos,
moleculares y clinicos, las neoplasias linfoides se clasifican segin la etapa de maduracién y el linaje donde ocurre la
transformacion neoplésica.(cyt-cytouser, s. f.)

De acuerdo con otros reportes, se establece similitud con relacién a la edad, sexo, ocupacion, sintomatologia clinica
que presento el paciente. Cronologicamente cuando se efectuo el diagndstico de LCP, no se contaba para el momento con
publicaciones relacionadas con los avances en el campo molecular. En los Gltimos afios se han logrado avances significativos
para mejorar la calidad de vida de los pacientes, ya que hay mayor precision en la etiologia diagndstica de la enfermedad y se

abre el campo para investigar sobre nuevas dianas terapéuticas.

Tabla 5 - Actualizaciéon sobre EI Diagnoéstico diferencial entre de Leucemia De Células Pilosas y otros trastornos
linfoproliferativos crénicos.(Mendez-Hernandez et al., 2023) (Aldera & Govender, 2020) (Durham et al., 2017) (Maitre et al.,
2022) (Dearden, 2022) (Salem et al., 2019).

Enfermedad Definicién Caracteristicas
LCP Es una leucemia Recuento de leucocitos:leucopenia
cronica, pocp’frecuente Citomorfologia: Linfocitos con proyecciones citoplasmaticas irregulares y finas, nlcleos
y de progresion lenta, moderadamente grandes de forma ovalada con hendiduras, puede ser plegado con patrén
que se caracteriza por homogéneo de cromatina, citoplasma azul pizarra.
:_a gres_encg de 6ai Inmunofenotipo: puntuacion inmunoldgica de tres o cuatro basada en la expresion de
e'r:‘ S‘;‘;”?Z : r‘:]aétgufl’g'cos CD11C, CD103, CD123 y CD25. Anexina Al positiva en el 75%
. grec - Alteraciones citogenéticas: Presencia de la mutaciéon soméatica BRAF V600E, en un
Osea, pancitopenia . . oo - S
esplénica y en sangre 80% de los pacientes. Activa de forma constitutiva BRAF mediante la autofosforilacion
periférica de la proteina y la via de sefalizacion MEK - ERK.
monocitopenia Hallazgos en medula 6sea: infiltracion de grado variable. Los patrones nodulares de
significativa y marcada infiltracion de la médula ocurren rara vez.
susceptibilidad a las Compromiso esplénico: Se relaciona 80 a 90% de los casos, el borde del bazo se
infecciones. extiende mas de 8 cm por debajo del reborde costal izquierdo en el 25% y tiene
compromiso a expensas de la pulpa roja
Diagndstico: citometria de flujo y biopsia de médula dsea
LCP Variante Es un linfoma/leucemia| Recuento de leucocitos: Normal o levemente aumentado
mallgno esplénico de Citomorfologia: linfocitos con ntcleo uni o bilobulado, nucléolo prominente y
células B, poco prolongaciones citoplasmaticas.

. nmunofenotipo: Positividad para ¢, Negatividad para a mutacion -
frec“e”teyd LB I fenotipo: Positividad para CD11c, Negatividad para CD25 y la mut BRAF
caracteriza 0 por V600E. CD123 es inconstante y débilmente positivo.
circulantes atipicos con Alteraci it sticas: Al lencia de | taci de la CCND3 v |
morfologia intermedia Uzszalclones citogenéticas: Alta prevalencia de las mutaciones de la yla
entre prolinfocitos y ) ] i o ) ) ) ) o
células peludas. Hallazgos en médula ésea: Patron intrasinusoidal, sin aumento de fibras de reticulina.

Compromiso esplénico: Expansion de la pulpa roja con lagos sanguineos y pulpa blanca
atrofica.
Diagnéstico: Andlisis de la inmunohistoquimica por citometria de flujo
Linfoma Es un linfoma no Recuento de leucocitos: Normal o levemente disminuido.
esplénico de la Hodgkin de células B Citomorfologia: linfocitos con citoplasma basofilo, prolongaciones delgadas cortas,
zona marginal maduras que se origina | unipolares.
en la zona marginal de | 3 mynofenotipo: CD11c +/-, CD25, CD123, CD103 y la mutacion BRAF-V600E son
la pulpa blanca del neaativos
bazo. g '
Alteraciones citogenéticas: mutaciones en CCND3 en mas del 50% de las células
neoplésicas. Mutaciones o pérdidas recurrentes en el gen BCOR, se relaciona con la
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Delecion 7q, Trisomia 3, Trisomia 18.

Hallazgos en médula ésea: Patron nodular e Intrasinusoidal

Compromiso esplénico: Compromiso de pulpa roja y blanca con expansion de esta
Gltima.

Diagndstico: Biopsia de médula ésea y analisis inmunohistoquimico.

Fuente: Propia autoria.

Actualmente se abre un panorama amplio para los pacientes con LCP, se dan nuevas herramientas diagnésticas desde
el punto de vista de la biologia molecular, la citogenética y la epigenética (Mendez-Hernandez et al., 2023). Efectuando una
revision sistematica en bases de datos se encontraron nuevas pesquisas con diferentes marcadores moleculares, para establecer
diagnésticos certeros de la enfermedad y dar un direccionamiento puntual ante una patologia que ha sido un reto para los
clinicos (Marrero & Suérez, 2020).

Investigaciones adelantadas desde el punto de vista molecular determinaron hallazgos en el gen MAP2K1, que
codifica una enzima implicada en la fosforilacién y sintesis de proteinas de la familia de las quinasas, en la cual los pacientes
con LCP presentan un patrén de prevalencia que oscila en un 22% (Durham et al., 2017).

En el ciclo celular se encontraron disfunciones, se establecié la determinacién del inhibidor 1B de quinasa
dependiente de ciclina (CDKN1B), enzima codificada en humanos por el gen p27Kipl. Esta proteina pertenece a la familia de
inhibidoras de las quinasas dependientes de ciclinas Cip/Kip. CDKN1B, se une e impide la activacién de los complejos ciclina
E/Cdk2 o ciclina D/Cdk4, controlando asi la progresion en la fase G1. Se documenta un patron de prevalencia de la expresion
en 10% - 16% del grupo de pacientes con LCP (Troussard et al., 2022).

En la via NFKB, se determind la mutacién KLF2, el cual es un factor de transcripcion que se une a secuencias
especificas de ADN, controlando asi la transcripcion de la informacion genética de ADN a ARN mensajero. Dicho factor
controla la diferenciacion de multiples subpoblaciones de células B. La expresion KLF2 interviene en la via MEK-5, se trata de
una proteina perteneciente a una familia de factores en la que los dtomos de zinc unidos a varios residuos de cisteina que
determinan su morfologia molecular. Se documenta un patrén de prevalencia de la expresiéon en 13-15-16% del grupo de
pacientes con LCP (Troussard et al., 2022).

En los empalmosomas, organelas celulares en las cuales se producen reacciones de escisién y empalme, que eliminan
intrones en las moléculas precursoras de ARN mensajero. Alli se detectd otra mutacién p53, el producto del gen TP53 juega un
papel clave en la deteccién del ciclo celular en la fase G1 y por tanto, se comporta como un supresor de tumores. Se documenta
un patron de prevalencia de la expresion en 2 - 28% en los pacientes con LCP. Los expertos recomiendan evaluar esta
expresion en caso de resistencia al tratamiento con anélogos de nucleosidos de purina (PNA) (Troussard et al., 2022).

La via de sefializacién Notch juega un papel crucial en diferentes etapas del desarrollo celular, como la proliferacién,
el crecimiento, la diferenciacion y la apoptosis. Estudios recientes demuestran que segln el nivel de expresion y el contexto
celular, los receptores Notch desempefian un papel en la resistencia a la apoptosis en células malignas. Se documenta un patrén
de prevalencia de la expresion en Notch 1 (4-13%), Notch 2 (0 - 4%) en los pacientes con LCP.

En los Reguladores epigenéticos, se detectaron cambios en la metilacion del ADN, la modificacién de las histonas, la
remodelacion de los nucleosomas y la focalizacion mediada por ARN los cuales regulan procesos biol6gicos que son
fundamentales para la génesis del cancer.

Se establecid la presencia de la enzima KMT2C (histona metiltransferasa) con un patrén de prevalencia de la
expresion del 15%. En este sentido también se determiné la presencia de las proteinas ARID1A, ARID1B, subunidades del
complejo de la cromatina relacionados con la familia SWI / SNF. ARID1A es un gen supresor de tumores con frecuencia

mutan y ARID1B es esencial para la formacion y estabilizacion del complejo SWI / SNF, el cual regula muchos procesos
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celulares como el desarrollo, la proliferacion, la diferenciacion y la reparacion del ADN vy la supresion tumoral. Se documenta
un patrén de prevalencia de la expresion en 4 - 5% en los pacientes con LCP (Sato et al., 2018).

Otros hallazgos relacionados con la epigenética son KDMG6A (histona desmetilasa) con una prevalencia del 0-2%,
CBEBBP con una prevalencia del 5-6%. BCOR gen que recopila un regulador epigenético involucrado en la especificacién de
la diferenciacion celular. EI gen correpresor transcripcional BCL-6 (BCOR) esta ubicado en Xpl11.4 y codifica una proteina
que participa en la represion transcripcional en asociacion con BCL-6. Las mutaciones de BCOR se estan identificando en un
namero creciente de tumores que son diversos en su ubicacion anatémica y entorno clinico. Los estudios lo relacionan con una
prevalencia de 0-5% de los pacientes con LCP (Troussard et al., 2022; Aldera & Govender, 2020).

Conflictos de interés

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

5. Conclusién

La forma de presentacién mas frecuente de la LCP, cursa con pancitopenia, esplenomegalia, monocitopenia. Es un
sindrome linfoproliferativo cronico caracterizado por la presencia en sangre periférica de células linfoides de tamafio mediano
con citoplasma amplio y prolongaciones. Segln la revision sistematica efectuada la LCP, tiene una baja prevalencia; en la
actualidad se cuenta con investigaciones a nivel molecular que mejoran la expectativa de vida del paciente (Bohn et al., 2022),
investigaciones en las cuales es importante mencionar el rol del género y la actividad agricola con la presentacién de la LCP
(Epperla et al., 2023; Gargiulo et al., 2023). Al momento del anlisis de caso, se contd con la sintomatologia clinica, aspirado y

biopsia de médula 6sea, la citometria de flujo y otras ayudas que dieron elementos de juicio para establecer el diagnostico.
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