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Manifestaciones cutaneas
de las leucemias

Nancy Pulido,2 Gabriela Medina,” Nymrod Palomino,° Fidelio Peraltad

Cutaneous manifestations of leukemia

Introduction: To describe the type and frequency of cutaneous mani-
festations of leukemia

Methods: Observational, descriptive study. We included patients over
16 years of age, with confirmed diagnosis of leukemia from the Hema-
tology and Dermatology Departments of the outpatient clinic and from
in-patients. Patients with bone marrow transplantation were excluded.
A complete history and physical examination of the skin and append-
ages was performed, with biopsy and cultures if required. The cutane-
ous manifestations were classified as infection or drug-related, leukemic
infiltration, associated dermatosis to leukemia and non-specific lesions.
Descriptive statistics was employed.

Results: We included 142 patients (62 females, 80 males) with the fol-
lowing diagnoses: acute myeloid leukemia (n = 36), acute lymphoblastic
leukemia (n= 52), chronic myeloid leukemia (n = 21), chronic lymphocitic
leukemia (n = 30) and hairy cells leukemia (n = 3). 42 % of patients (n = 60)
presented some dermatoses. There were 36 non-specific dermatoses,
21 drug-related, 20 infectious, 3 infiltrative and none associated.
Conclusions: Cutaneous manifestations directly related to leukemia
are frequent, being the non-specific ones, the most commonly observed.
However, a thorough dermatologic examination is important in these
patients as part of an overall evaluation.
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a leucemia es una proliferacion neoplésica de

las células de origen hematopoyético progeni-

toras. Estas células pierden su capacidad para
madurar y diferenciarse, proliferando en forma des-
ordenada, reemplazando los elementos normales de
la médula dsea. La proliferacion celular puede infil-
trarse en otros organos, entre ellos la piel. Se dividen
de acuerdo a su origen en mieloides y linfoides, y en
general en agudas y crénicas.!?

Entre las manifestaciones clinicas sistémicas que
presentan los pacientes con leucemia estan las cuta-
neas. En la literatura existen pocos estudios clinicos
acerca de las manifestaciones dermatoldgicas mas fre-
cuentes en los pacientes con leucemia, siendo la mayo-
ria, reportes de casos. Pearson ef al.? determinaron la
prevalencia y el tipo de lesiones cutaneas en pacientes
con padecimientos oncohematoldgicos, como fueron:
las leucemias agudas, cronicas y el mieloma multiple.
Se identificaron lesiones en piel en 88 % de 200 episo-
dios en 84 pacientes.

Las manifestaciones dérmatoldgicas mas comunes
fueron las reacciones a medicamentos, infecciones y
algunas otras dermatosis reaccionales.

Los autores Frias y Hierro,* en el afio 2007, rea-
lizaron un estudio en 233 pacientes, que incluyd a
pacientes con diagnostico de cualquier hematopa-
tia (leucemia en 82 %, mieloma multiple 4 %, otros
14 %). Encontraron lesiones cutaneas en el 42 % de
los casos, siendo las farmacodermias, los procesos
infecciosos e infiltracion a piel los mas frecuentes. En
este ultimo estudio se clasificaron las manifestacio-
nes dermatologicas en los pacientes con alteraciones
hematologicas en cuatro grandes grupos: inespecifi-
cas, especificas, farmacodermias y preexistentes con
alguna modificacion. Dado que en nuestro medio las
leucemias son algunas de las patologias prevalentes,
decidimos realizar el siguiente estudio para describir
la frecuencia y el tipo de manifestaciones cutineas en
estos pacientes.
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Introduccion: el objetivo de este estudio es describir
la frecuencia y tipo de manifestaciones cutaneas en
pacientes con leucemia.

Métodos: estudio observacional, descriptivo. Se inclu-
yeron pacientes mayores de 16 afios, con diagnos-
tico confirmado de leucemia, de los departamentos
de Hematologia y Dermatologia procedentes de la
consulta externa u hospitalizados. Se excluyeron los
pacientes trasplantados de médula ésea. Se les efec-
tu6 historia clinica y revision dermatologica completa
de la piel y anexos, toma de biopsias y cultivos en caso
de requerirlo. Las manifestaciones cutaneas se cla-
sificaron en manifestaciones secundarias a procesos
infecciosos o medicamentos, infiltracién leucémica,
dermatosis asociadas a la leucemia y lesiones inespe-
cificas. Se empleé estadistica descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 142 pacientes con los
siguientes diagndsticos: leucemia mieloide aguda (n
= 36 pacientes), leucemia linfoblastica aguda (n = 52),
leucemia mieloide crénica (n = 21), leucemia linfoci-
tica crénica (n = 30), leucemia de células peludas (n =
3). El 42.25 % de los pacientes (n = 60) presentaron
hallazgos positivos para alguna dermatosis. Se encon-
traron 36 dermatosis inespecificas, 21 medicamento-
sas, 20 infecciosas, 3 infiltrativas y ninguna asociada.
Conclusiones: las manifestaciones cutaneas directa-
mente relacionadas a leucemia son frecuentes, siendo
las inespecificas las mas comiUnmente observadas.
Sin embargo, el examen dermatolégico completo es
importante en estos pacientes como parte de su eva-
luacién integral.

Resumen

Métodos

Se realizd un estudio observacional, prospectivo,
descriptivo. Se incluyeron pacientes mayores de 16
aflos que fueran derechohabientes del IMSS y que
aceptaran participar en el estudio con diagnostico
confirmado de leucemia, procedentes del servicio
de Hematologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo de
agosto del 2009 a enero del 2010 que se encontraban
en area de hospitalizacion de Hematologia, asi como
en la consulta externa de Hematologia y Dermato-
logia. Se excluyeron los pacientes transplantados de
médula 6sea. Los pacientes fueron revisados una vez,
excepto cuatro pacientes que presentaron durante el
periodo de estudio otra manifestacion dermatologica
y fueron referidos nuevamente al servicio de derma-
tologia. Previa autorizacion por escrito, se les realizo
una valoracion dermatologica completa, la cual con-
sisti6 en una exploracion detallada de la piel y anexos
en toda su extension. Se elaboré una historia clinica
dermatoldgica que incluyd el tiempo evolutivo de
la dermatosis, sintomas acompafiantes, topografia y
morfologia. Los hallazgos clinicos se documentaron
mediante iconografia clinica y en algunos casos fue
necesaria una biopsia de piel como parte del estudio
del paciente. En los casos en los que el diagndstico
clinico lo sugirid, se enviaron muestras a cultivo.
De cada caso revisado se tomaron los datos genera-
les, demograficos y clinicos y se clasifico cada caso
de acuerdo a su factor etiologico en: manifestaciones
secundarias a procesos infecciosos, medicamentos,
infiltracién leucémica, dermatosis asociadas a la leu-
cemia y lesiones inespecificas.

Analisis de datos

El analisis de los datos incluy¢ estadistica descriptiva
con cuantificaciéon de medias y desviacion estandar
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para las variables continuas. La prevalencia y frecuen-
cias se expresaron en porcentajes.

Resultados

Se incluyeron un total de 142 pacientes con los siguien-
tes diagnosticos: leucemia mieloide aguda (n = 36),
leucemia linfoblastica aguda (n = 52), leucemia mie-
loide crénica (n = 21 pacientes), leucemia linfocitica
cronica (n = 30), y leucemia de c€lulas peludas (n = 3).

En las leucemias, en general, el 42 % de los pacien-
tes (n = 60) presentaron hallazgos positivos para
alguna dermatosis y el 58 % (n = 82) no presentaron
ninguna. Las dermatosis presentes se clasificaron en:
infiltrativas, medicamentosas, infecciosas, asociadas e
inespecificas. En general encontramos 36 dermatosis
inespecificas, 21 medicamentosas, 20 infecciosas, 3
infiltrativas y ninguna asociada.

Leucemia mieloblastica aguda

Se encontraron 20 de estas dermatosis, con predominio
de las dermatosis inespecificas que fueron 9 (45 %)
y clinicamente correspondieron con fibromas blandos,
acné, queratosis pilaris, psoriasis y Nevo de Ota. Las
dermatosis medicamentosas ocuparon el segundo lugar
(7 dermatosis, 35 %), con un caso de farmacodermia
y varios pacientes con cambios ungueales por quimio-
terapia (como lineas de Beau, lineas de Mees e hiper-
pigmentacion por quimioterapia). Las manifestaciones
infecciosas ocuparon el 15 % con tres casos de onico-
micosis. Hubo un caso de infiltracién que represento el
5 % de las dermatosis.

Leucemia linfoblastica aguda

Se encontraron 28 dermatosis, con 11 inespecificas
(39 %) seguidas de 10 medicamentosas (36 %) y 7
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infecciosas (25 %). Dentro de las manifestaciones
inespecificas encontramos: dermatitis seborreica,
eccema numular, pitiriasis alba, queratosis seborrei-
cas, lentigo solar, tofos, tatuajes e incluso un paciente
con habitus marfanoide. Respecto a las manifestacio-
nes infecciosas encontramos predominantemente oni-
comicosis y solo un caso de las siguientes entidades:
molusco contagioso, verruga vulgar y celulitis. Dentro
de las manifestaciones medicamentosas, ademas de la
hiperpigmentacion por quimioterapia, se encontraron:
lineas de Beau y lineas de Mees, ademas se presenta-
ron 2 reacciones acneiformes.

Leucemia mieloide crénica

Se encontraron 16 dermatosis. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron las inespecificas con 7 dermato-
sis (43.75 %) entre ellas xerosis, rosacea, y dermatitis
seborreica. También se englobaron otros diagndsticos
histopatologicos menos precisos como paniculitis, y 2
reportes de dermatitis perivascular superficial, que fue-
ron obtenidos de pacientes con sospecha alta de infil-
tracion y cuyo estudio no fue concluyente. Respecto a
las manifestaciones infecciosas obtuvimos 5 casos de
onicomicosis, que representaron el 32 % de las derma-
tosis. Las medicamentosas (3 dermatosis) representa-
ron el 19 %, en donde ademas de la hiperpigmentacion
por quimioterapia (figura 1) encontramos un caso de
eritrodermia medicamentosa e hipopigmentacion a
imatinib (figuras 2 y 3). Finalmente documentamos un
caso de infiltracién en cara que represento el 6.25 %
de las dermatosis (figura 4).

Leucemia linfocitica crénica

Se registraron un total de 15 dermatosis, la mayo-
ria fueron inespecificas (8 dermatosis, 53 %) con
los siguientes hallazgos: dermatitis seborreica, pra-
rigo por insectos, queratosis actinicas y seborreicas,
un dermatofibroma, un paciente con contractura de
Dupuytren, un caso de carcinoma epidermoide en
labio inferior. Dentro de las infecciosas (5 dermato-
sis, 33.3%) se presentaron 4 casos de onicomicosis
y una mucormicosis (figura 5). En las dermatosis
medicamentosas encontramos un caso de vasculitis
leucocitoclastica que representd el 6.6 % de las der-
matosis y finalmente un caso de infiltracion (6.6 %)
(figura 6).

Leucemia de células peludas

Solo un paciente presentd eritrodermia, en donde no
se pudo determinar la etiologia.

No se registrd ningtin caso con dermatosis asocia-
das, definidas por la presencia de criterios clinicos e

histopatologicos para pioderma gangrenoso y sin-
drome de Sweet.

Discusion

En el presente estudio encontramos que las manifesta-
ciones cutaneas de las leucemias son diversas, siendo
las inespecificas (definidas como aquellas que no
cumplieran criterios para ser clasificadas en el resto,
como las infiltrativas, medicamentosas, infecciosas y
asociadas), las mas frecuentes en todos los tipos de
leucemia. De manera arbitraria, las ultimas cuatro pue-
den catalogarse como directamente relacionadas con
la leucemia. Las dermatosis inespecificas fueron en
su mayor parte padecimientos meramente dermatold-
gicos (acné, eccema numular, queratosis pilaris, der-
matitis seborreica, psoriasis, carcinoma epidermoide,
prurigo por insectos, tofos). Las manifestaciones
medicamentosas ¢ infecciosas ocuparon el segundo
y tercer lugar respectivamente, con escasa diferencia.

En el estudio realizado por Pearson ef al., el eri-
tema acral, la dermatitis de los pliegues y las reaccio-
nes alérgicas (asociadas con antibidticos) fueron las
manifestaciones dermatoldgicas predominantes. Sin
embargo, en nuestro estudio, a pesar de que los pacien-
tes hospitalizados estuvieron expuestos a un gran
nimero de medicamentos, sobre todo quimioterapéu-
ticos y antibidticos, la frecuencia de farmacodermias
fue baja. Encontramos un caso de eritrodermia e hipo-
pigmentacion a imatinib, y el resto de las dermatosis
correspondieron a efectos secundarios de medicamen-
tos sistémicos o quimioterapéuticos, como reacciones
acneiformes, hiperpigmentacion de piel y anexos,
lineas de Beau y lineas de Mees. En contraste, en un
estudio de las dermatosis de pacientes con leucemia
mieloide y linfoide aguda, las dermatosis secundarias
a quimioterapia y a otros farmacos constituyeron la
mayoria de las dermatosis observadas.’

El imatinib, un inhibidor de tirosina quinasa, oca-
siona eventos adversos a nivel de la piel, se han repor-
tado edema palpebral, hipopigmentacion de la piel y
reactivacion de porfiria cutanea tarda, siendo todos los
eventos adversos reversibles.5-® Otras manifestaciones
cutaneas varian desde rash maculopapular, erupcio-
nes de diversos tipos (liquenoide, o lesiones psoria-
siformes, pustulosis exantematica aguda generalizada,
sindrome de Stevens Johnson), aunque por lo general
son eventos adversos leves a moderados.” En nuestra
serie se presentd un caso con eritrodermia relacionada
a imatinib. Dicha manifestacion es rara, ya que solo
existe un caso reportado en la literatura en un paciente
con leucemia mieloide crénica con aparicion de eritro-
dermia posterior a la terapia con imatinib, la cual una
vez suspendida, derivo en la desaparicion de la eritro-
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Figura1 Paciente con leucemia mieloide crénica e hiper- Figura 2 Paciente con leucemia mielocide crénica y
pigmentacién por hidroxiurea eritrodermia por imatinib

Figura 3 Paciente con leucemia mieloide crénica e hipo- Figura 4 Paciente con leucemia mieloide crénica e
pigmentacién por imatinib infiltracion en cara

Figura 5 Paciente con leucemia linfocitica cronica y Figura 6 Paciente con leucemia linfocitica cronica e
mucormicosis infiltracion en abdomen
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dermia en forma radpida. Al reiniciar el imatinib a la
mitad de la dosis, las lesiones cutdneas reaparecieron
de nuevo, por lo que se suspendid definitivamente el
farmaco.'? Pocas series presentan las reacciones cuta-
neas adversas del imatinib, otra lesion descrita son las
maculas hipopigmentadas. Llamas-Velasco et al.!l
reportaron en una serie de pacientes con leucemia
mieloide cronica tratados con imatinib, la presencia
de maculas hipopigmentadas, las cuales, al examen
histopatoldgico, presentaron una disminucion signifi-
cativa en el nimero de melanocitos, a diferencia del
vitiligo, en donde estan ausentes. En nuestra serie, el
paciente con leucemia mieloide crénica y eritroder-
mia por imatinib present6 también méculas hipopig-
mentadas, aunque en este caso no se efectud biopsia
de piel.

En este estudio no se registraron las alopecias,
por ser muy frecuentes, tampoco se incluyeron otras
manifestaciones inespecificas tales como dermatosis
asociadas al cuidado del paciente como hematomas,
infecciones en sitios de puncioén o palidez de tegu-
mentos, por no estar relacionadas directamente con el
padecimiento de base.

Dentro de las manifestaciones infecciosas Frias y
Hierro,* en la revision de casos realizada en el Hos-
pital 20 de noviembre, encontraron los siguientes
padecimientos dermatologicos: 8 casos de verrugas
vulgares, 6 de herpes zdster, 4 de herpes simple, 1 de
varicela, 4 casos de tifla corporis y 6 de candidiasis.
En nuestro estudio encontramos un caso de mucormi-
cosis oral.

La mucormicosis, también conocida como zigo-
micosis es una infeccion fingica oportunista ocasio-
nada por una serie de hongos de la familia Mucorales
que se desarrolla en pacientes inmunocomprometi-
dos. Usualmente tiene un mal prondstico siendo fre-
cuentemente fatal. Existen reportes en la literatura de
pacientes con mucormicosis oral y leucemia aguda
que estaban recibiendo quimioterapia y tuvieron neu-
tropenia febril.!213

Otras manifestaciones infecciosas en nuestra serie
fueron dermatosis de origen viral (verruga viral,
molusco contagioso), celulitis y el resto de dermatosis
infecciosas fueron onicomicosis. La baja frecuencia
de procesos infecciosos en la piel probablemente se
atribuye a los cuidados preventivos y a la amplia infor-
macion que se les brinda a los pacientes y familiares,
quienes prestan atencion a cualquier cambio cutaneo
y, de manera inmediata, solicitan interconsultas por
servicios especializados como infectologia y derma-
tologia. La alta frecuencia en onicomicosis refleja
probablemente la alta incidencia en nuestra poblacion,
lo cual es independiente al padecimiento de base. En
el estudio de Sanchez-Hernandez ef al. se encontrd al
herpes labial y genital como las dermatosis infeccio-

sas mas frecuentes posterior a la administracion de
quimioterapia. Similar a nuestro estudio (exceptuando
el caso de mucormicosis) no se reportaron infecciones
graves debido al seguimiento cercano y tratamiento
oportuno.’

Rodriguez Garcia y Juarez Navarrete!“ refieren que
la leucemia cutanea aparece después del diagnostico
hematoldgico en el 55 % de los pacientes, y en 38 % es
de presentacion simultanea. En nuestro estudio encon-
tramos infiltracion en tres casos, dos en leucemia
cronica y uno en leucemia aguda, el primero corres-
pondiente a una mujer con LMC y paniculitis, y otro
en una paciente con leucemia linfocitica cronica, cuya
dermatosis clinicamente correspondia con un prurigo
nodular. Ambos casos ya contaban con el diagndstico
de leucemia establecido.

Se hareportado que la infiltracion cutanea ocurre en
aproximadamente 10 al 15 % de pacientes con leuce-
mia mieloide aguda presentandose como placas levan-
tadas o nddulos violaceos no dolorosos y en la biopsia
se encuentra infiltrado de mieloblastos.'® La leucemia
cutis es una infiltracion localizada o diseminada de la
piel por células leucémicas malignas que pueden invo-
lucrar todas las capas de la piel. La apariencia clinica
de la leucemia cutanea es variable y puede ir desde
papulas y nodulos a una erupcion generalizada y eri-
trodermia. Usualmente estas lesiones se observan en
pacientes con curso clinico agresivo y se asocian con
mal prondstico.'®!” En nuestros pacientes, y corres-
pondiente al tercer caso de leucemia cutis, se encontrd
solamente un caso como manifestacion inicial en un
paciente con LMA MS5, que fue valorado inicialmente
por presencia de neoformaciones de aspecto papular
y en placa color piel que fueron el motivo de ingreso
al servicio de hematologia y que mediante biopsia se
confirmo infiltracion en piel por leucemia. La presen-
tacion de las lesiones fue en forma de papulas y nodu-
los sin encontrar lesiones generalizadas.

En un estudio de cohorte se observo que todos los
pacientes con leucemia aguda desarrollan alguna der-
matosis a lo largo de su enfermedad. Estas dermatosis
fueron expresion de la leucemia o de los efectos de la
quimioterapia u otros medicamentos, siendo frecuente
la presentacion de dermatosis asociadas con el cui-
dado hospitalario.’ Estas tltimas no fueron tomadas
en cuenta en nuestro estudio.

El estudio de las dermatosis en pacientes con leu-
cemia aguda es complejo, siendo muy amplia la diver-
sidad de las dermatosis que pueden observarse. Para
su abordaje diagndstico es fundamental revisar el cua-
dro clinico y el examen histoldgico en los casos que lo
requieran. La omision de la profilaxis, del diagnostico
o del tratamiento conlleva a la aparicion de complica-
ciones, evidenciando la importancia del seguimiento
dermatoldgico en este tipo de pacientes.'8
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Dentro de las limitantes en el presente trabajo
se encuentra el que no se incluyo a todo el universo
de pacientes (desconocemos numero total), el corto
periodo de estudio en el que solo se incluyeron casos
consecutivos que se encontraron durante dicho lapso
de tiempo y el disefio transversal del estudio.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio sugieren que las
manifestaciones cutineas directamente relacionadas a

las leucemias son frecuentes, siendo las inespecificas
las més comunmente observadas. Sin embargo, la eva-
luacion dermatoldgica debe realizarse de forma inten-
cionada con el fin de detectarlas oportunamente, como
parte del estudio integral de estos pacientes que son
particularmente susceptibles por su patologia de fondo.
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