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CASO CLINICO

Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas
en un paciente pediatrico

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm in a pediatric patient
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Resumen

La neoplasia bldstica de células dendriticas plasmocitoides (BPDCN, blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) es una
neoplasia hematolinfoide de baja frecuencia (0.44%), clinicamente muy grave. Se origina a partir de células dendriticas
plasmocitoides clonales o sus precursores. Suele afectar a multiples localizaciones, siendo principalmente la piel (80-90%),
la médula dsea, los ganglios linfaticos y la sangre periférica. Se presenta el caso de una paciente de 7 afios, previamente
sana, con dolor osteoarticular, fiebre persistente, pérdida de peso y exoftalmos derecho. A su ingreso, en la citometria he-
matica se documenta leucocitosis grave (271,600/ul) con un 80% de blastos en sangre periférica, anemia y trombocitopenia.
Presenta lesiones cutaneas violdceas en el tronco y las extremidades. A los 7 dias, por citometria de flujo en médula dsea
se identific una poblacion bldstica CD4+, CD56+, CD123+, CD45 lo, HLA-DR+ compatible con BPDCN. Durante la primera
fase de induccion, la paciente presentd una evolucion torpida, con desenlace fatal a los 19 dias del diagndstico. Concluimos
que la BPDCN pedidtrica representa una urgencia oncohematoldgica que por su agresividad clinica exige la optimizacion
de un diagndstico certero y un abordaje terapéutico integral, guiado por herramientas multiparamétricas. La presentacion
de este caso clinico busca enfatizar la necesidad de un enfoque multidisciplinario.

Palabras clave: Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas. Neoplasia hematodérmica. CD4+ -CD5.

Abstract

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is an uncommon (0.44%), clinically aggressive hematolymphoid
neoplasm. It arises from clonal plasmacytoid dendritic cells or their precursors. It often affects multiple anatomical compart-
ments, including tissue, bone marrow, lymph nodes, and peripheral blood. We present the case of a previously healthy
7-year-old female patient with osteoarticular pain, persistent fever, weight loss, and right-sided exophthalmos. On admission,
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the laboratory findings revealed severe leukocytosis (271,600/uL) with 80% blasts in peripheral blood, anemia, and thrombo-
cytopenia. Erythematous violaceous skin lesions appeared on the thorax, abdomen, and lower extremities. After 7 days, bone
marrow flow cytometry found a blast population expressing CD4+, CD56+, CD123++, low CD45, and HLA-DR+, consistent
with the diagnosis of BPDCN. During the induction, the patient experienced a torpid clinical course, resulting in death 19 days
after diagnosis. We conclude that the pediatric BPDCN is an oncohematologic emergency that requires prompt and exact
diagnosis as well as an integrated therapeutic approach guided by multiparametric diagnostic tools.

Keywords: Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. Hematodermic neoplasm. CD4+ -CD5.

Introduccion

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas (BPDCN, blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm) es una neoplasia hematolinfoide de com-
portamiento clinico muy agresivo, de aparicion infre-
cuente, que representa el 0.44% de todas las neoplasias
hematoldgicas'?.

Desde un punto de vista epidemiolégico, la BPDCN
puede presentarse a cualquier edad. Afecta principal-
mente a adultos mayores, con un pico de incidencia
entre los 60 y 70 afios, con predominio en el sexo
masculino de tres hombres afectados por cada muijer.
En pacientes pediatricos, la incidencia es considera-
blemente mas baja, representando menos del 10% del
total de las neoplasias hematoldgicas'. Por ello, la
baja frecuencia y escasa incidencia de esta neoplasia
en la poblacién infantil generan un reto diagndstico
adicional.

Esta enfermedad surge de células dendriticas plas-
mocitoides clonales o de sus precursores, con un feno-
tipo inmunitario caracteristico, aunque no exclusivo. Ha
sido reconocida como una neoplasia independiente a
partir de los avances en inmunofenotipificacion y bio-
logia molecular, mismos que la diferencian de otras
enfermedades con comportamiento similar, como los
linfomas de células T, la leucemia mieloide aguda y
ciertas formas de leucemia linfoide aguda®.

La presentacion de este caso clinico busca ilustrar
el abordaje diagnostico y las dificultades terapéuticas
para resaltar la necesidad de un diagndstico oportuno
y un enfoque multidisciplinario.

Caso clinico

Se reporta un caso atendido en un hospital del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla de
Zaragoza, Puebla, México. Se trata de una paciente de
7 afos, previamente sana, valorada en la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Especialidades Puebla en julio de 2024. Fue refe-
rida a esta unidad hospitalaria por presentar dolor

osteoarticular localizado que tuvo una evolucion migra-
toria hacia otras articulaciones en los dias posteriores.
Presentaba fiebre persistente de 10 dias de evolucion,
sin foco infeccioso aparente, acompanada de pérdida
de peso estimada en 5 kg en los 3 meses previos a la
primera consulta médica.

En la exploracién fisica inicial, los hallazgos rele-
vantes documentados fueron hepatomegalia palpable
a 3 cm por debajo del reborde costal derecho, pete-
quias localizadas en las palmas de las manos, hema-
toma de 2 cm de didametro en la regidn sacra derecha,
palidez mucocutanea, exoftalmos en el ojo derecho y
adenomegalias cervicales > 1 c¢m, de predominio
derecho.

El hemograma completo inicial mostré anemia con
hemoglobina en 6.91 g/dl, volumen corpuscular medio
de 106.03 fl y hemoglobina corpuscular media de
34.03 pg/cel; leucocitosis marcada de 219,210 leucoci-
tos/ul, de los cuales 157,031 (72%) correspondian a
blastos, neutrdfilos totales de 24,113/ul (11%), linfocitos
21,921/ul (10%), monocitos 3% y recuento plaquetario
de 40,000/ul, evidenciando trombocitopenia. Entre
otros datos bioquimicos relevantes, se reporté gluce-
mia de 35 mg/dl, creatinina de 0.34 mg/dl, tiempo de
protrombina de 13.1 segundos y tiempo de tromboplas-
tina parcial de 26.1 segundos. La ecografia abdominal
mostro el higado con crecimiento de 3 x 3 x 2 cm por
debajo del reborde costal.

Ante los hallazgos clinicos y paraclinicos, se proce-
dié a la realizaciéon de un aspirado de médula dsea
para analisis citomorfoldgico e inmunofenotipico. El
estudio inmunofenotipico identificé una poblacion blas-
tica del 95.27% compatible con infiltracion extensa
conformada por precursores mieloides con expresion
de antigenos caracteristicos de BPDCN. Se distinguie-
ron dos poblaciones celulares principales. La primera
poblacién, con un 64.62% de blastos y marcadores
mixtos, con expresion positiva para marcadores de
linaje mieloide como CD33+, CD117+, CD13+, cyMPO+,
CD34+, expresion aberrante de marcadores linfocita-
rios CD7lo, CD56 lo/pos vy positividad para
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CD123+ y CD4+, considerados caracteristicos de célu-
las plasmocitoides. Otros marcadores identificados
fueron CD45 med, CD38+ y CD71 lo. La segunda
poblacion celular, con un 30.65% de blastos, compartia
algunos marcadores mieloides, como CD33+, CD13+,
cyMPO+, CD15+ y CD14 lo/pos, y positividad para
CD123+ y CD4 lo/pos, lo que confirma la naturaleza
dendritica plasmocitoide de esta subpoblacion. Se
identificaron ademas otros marcadores aberrantes,
como CD35+, CD38+, CD71 lo y CD64+.

Nueve dias posteriores al ingreso hospitalario, la
paciente desarrollé lesiones cutdneas de coloracién
violacea, no pruriginosas, de borde irregular, en el
torax anterior, el abdomen y las extremidades. La apa-
ricion de estas lesiones fue significativa para la confir-
macidn clinica del diagndstico de BPDCN, pues este
tipo de infiltrado cutaneo se observa en una alta pro-
porcidn de los casos descritos en la literatura.

Los estudios bioquimicos posteriores revelaron glu-
cosa 55 mg/dl, urea 34.02 mg/dl, nitrégeno ureico en
sangre 15.99 mg/dl, creatinina 0.18 mg/dl y acido Urico
2.9 mg/dl. El perfil hepatico documentd bilirrubina total
0.2 mg/dl, directa 0.04 mg/dl y fraccion indirecta
0.16 mg/dl, albimina 3.7 g/dI, alanina aminotransferasa
15 U/dl, aspartato transaminasa 21 U/dl, fosfatasa alca-
lina 91 U/dl y lactato deshidrogenasa 1727 U/dl.

El abordaje terapéutico se inicié con una fase de
preparaciéon prequimioterapia con hidratacion intrave-
nosa y administracion de alopurinol como profilaxis
para sindrome de lisis tumoral. Se inici6 el periodo de
ventana esteroidea con dexametasona a dosis de
10 mg/m? de superficie corporal por dia.

Al quinto dia de tratamiento se inicié la fase de
citorreduccion con mercaptopurina a dosis de 40 mg/
m2 de superficie corporal al dia, por 7 dias consecu-
tivos. Al sexto dia se afiadio citarabina con la misma
dosis y duracién. Una vez completada la citorreduc-
cién, se inicio la fase de induccion a la remisién, para
lo cual se coloco un catéter venoso central tunelizado
para el inicio de la quimioterapia. El régimen empleado
fue el esquema MEC (mitoxantrona, etopdsido y
citarabina).

Durante la fase intensiva del tratamiento, la paciente
presenté multiples complicaciones infecciosas graves
y repetitivas (mastoiditis, mucositis de grado IV, coli-
tis neutropénica grave y un episodio de choque sép-
tico refractario al manejo con vasopresores), por lo
que requirid ingreso a la unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos. A pesar del abordaje multidisciplina-
rio y las medidas terapéuticas implementadas, el
curso clinico fue desfavorable, con el subsecuente

fallecimiento de la paciente a los 19 dias posteriores
al diagndstico.

La presentacion de este caso clinico fue aprobada
por el Comité de Investigacion en Salud n.° 2101 del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Discusion

El presente caso clinico representa una manifesta-
cion poco comun de la BPDCN en un paciente pedia-
trico. Esta enfermedad, reconocida por su gravedad y
rapida progresion, es excepcional en la infancia, con
una frecuencia extremadamente baja en comparacion
con la poblacion adulta. La presentacion clinica inusual
y su caracter infrecuente dificultan de manera conside-
rable el diagndstico oportuno, lo que a su vez impacta
de forma negativa en el prondstico de los pacientes.

La presentacion clinica de la BPDCN fue descrita en
la década de 1990. Sin embargo, su entendimiento ha
sido histéricamente complejo debido a su baja inciden-
cia, inmunofenotipo atipico y comportamiento clinica-
mente agresivo. Al principio, esta enfermedad fue
designada erroneamente como linfoma blastico de
células natural-killer debido a su inmunofenotipo par-
cial CD56+ positivo. Los estudios posteriores demos-
traron que la expresiéon conjunta de los marcadores
CD4+, CD56+ y CD123+, mas la negatividad para mar-
cadores de linaje B, T y mieloide clasico, correspondia
al inmunofenotipo de células dendriticas plasmocitoi-
des inmaduras’.

La BPDCN se distingue por surgir de precursores
hematopoyéticos con potencial de diferenciacion hacia
linajes mieloides y linfociticos con expresidn aberrante
de marcadores tipicos de las células dendriticas plas-
mocitoides. Los marcadores CD123, CD4, CD56, TCLA,
BDCA-2 y CD304- en las células dendriticas plasmo-
citoides desarrollan un perfil blastico inmaduro, usual-
mente negativo para marcadores de linaje mieloide o
linfoide convencionales'?. A pesar de esto, existen
casos con variabilidad fenotipica que requieren prue-
bas complementarias para su confirmacion®.

Clinicamente se caracteriza por una presentacion
multisistémica con alta agresividad, que tiende a infil-
trar estructuras como la piel (el sitio mas comun), la
médula 6sea, los ganglios linfaticos y la sangre perifé-
rica, con rapida propagacion®®. El compromiso cuta-
neo es uno de los signos mas comunes y caracteristicos.
Las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas
y varian ampliamente entre los pacientes. La manifes-
tacion cutanea es en forma de lesiones violaceas o
purpureas, de bordes irregulares, que pueden
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confundirse con cuadros infecciosos, hematoldgicos o
dermatoldgicos.

El 80-90% de los pacientes presentan lesiones cuta-
neas en el momento del diagnéstico®. A menudo coexis-
ten manifestaciones sistémicas, como fiebre persistente,
pérdida de peso, hepatoesplenomegalia, adenomegalias
y leucocitosis significativa con presencia de blastos en
la sangre periférica. Su diseminacion refleja no solo la
agresividad, sino también la capacidad de infiltracion
caracteristica de las células dendriticas plasmocitoides
en condiciones inflamatorias y malignas.

Los estudios recientes han contribuido a profundizar
en la comprension del origen celular de esta enferme-
dad. Meier-Lienhard et al.® destacan que las células
neoplasicas en la BPDCN derivan de precursores de
células dendriticas plasmocitoides clonales que com-
parten mutaciones con otros sindromes mielodisplasi-
€os 0 neoplasias mieloides. Esto sugiere una evolucién
clonal desde un progenitor hematopoyético comun?,
dando lugar a nuevas hipdtesis sobre el origen del
espectro de neoplasias hematoldgicas y planteando
nuevos retos terapéuticos®.

Denker et al.> documentan casos en los que neo-
plasias de diversas estirpes emergen del mismo
origen clonal de la BPDCN, lo que refuerza la teoria
de ser una neoplasia derivada de una clona multi-
potente, capaz de sufrir reprogramacion fenotipica
bajo presiones selectivas en un microambiente
tumoral®.

Khan et al.® plantean que, en ausencia de herramien-
tas moleculares avanzadas, el reconocimiento cutaneo
caracteristico y hematoldgico, junto con un panel
basico (CD4, CD56 y CD123), pueden ser suficientes
para establecer un diagndstico presuntivo y guiar las
decisiones terapéuticas iniciales®’.

Uno de los principales retos en el abordaje de esta
patologia radica en el descarte de otras neoplasias
hematoldgicas de alta agresividad mas frecuentes,
tales como la leucemia mieloide aguda, ciertos linfo-
mas de células T y otras neoplasias blasticas indife-
renciadas. Esta superposicion puede llevar a
interpretaciones erréneas si no se dispone de un papel
inmunofenotipico adecuado y de la interpretacion
experta de los resultados.

La identificacion del perfil inmunoldgico caracteris-
tico de la BPDCN (expresion de CD4, CD56 y CD123,
y otros asociados a células dendriticas plasmocitoides)
en esta paciente permitié establecer el diagndstico.

A pesar de que las manifestaciones cutaneas pueden
constituir una clave diagndstica importante (> 80% de los
€asos), su ausencia inicial o su aparicion tardia pueden

enmascarar la enfermedad. La relevancia de esta neo-
plasia radica en que los pacientes presentan sintomas
sistémicos inexplicables persistentes, como citopenias,
leucocitosis con presencia de blastos o hallazgos inmu-
nofenotipicos atipicos. Estos sintomas sistémicos deben
ser considerados como elementos clave para un diagnos-
tico diferencial, puesto que hay otras neoplasias hemato-
l6gicas con los mismos sintomas.

El curso clinico de la BPDCN se caracteriza por una
rapida progresion y una diseminacion sistémica que
incluye la piel, la médula désea, los ganglios linfaticos v,
en muchos casos, el sistema nervioso central. La veloz
progresion, combinada con una respuesta deficiente a
los esquemas de quimioterapia convencionales, con-
fiere a la enfermedad un mal prondstico, en especial
cuando el tratamiento no se inicia en fases tempranas.

Este caso resalta la necesidad de incrementar el
conocimiento clinico y académico sobre esta enferme-
dad en el ambito hematooncoldgico pediatrico, y de
fomentar el desarrollo de protocolos diagndsticos
estandarizados y estrategias terapéuticas especificas
y oportunas en estos pacientes.

Conclusion

La BPDCN en la infancia constituye una urgencia
médica en el ambito de la oncohematologia por su
naturaleza altamente agresiva y su rapida progresion
clinica. Esta condicion requiere la implementacion de
estrategias diagndsticas certeras, basadas en un enfo-
que multidisciplinario que combine herramientas clini-
cas y diagndsticas inmunofenotipicas y moleculares. El
diagndstico temprano, aunque dificil por la inespecifici-
dad de los sintomas iniciales, es fundamental para
mejorar las posibilidades terapéuticas y el prondstico
de los pacientes. La colaboraciéon entre pediatras,
hematologos pediatras, oncologos pediatras y patolo-
gos es clave para enfrentar con eficacia esta neoplasia
compleja y de baja incidencia.
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