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RESUMEN

Las leucemias constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas de la
transformacion maligna de las células hematopoyéticas. Las células leucémicas
proliferan en la médula o6sea y en los tejidos linfoides donde interfieren con la
inmunidad y con la hematopoyesis normal, en la evolucion de la enfermedad emigran
hacia la periferia e infiltran otros érganos del organismo incluvendo en este caso la
piel.

Las leucemias se clasifican en :
1.Agudas
2.Cronicas

AGUDAS
a) Leucemia linfocitica aguda (LLA)
b) Leucemia mielocitica aguda (LMA) subtipos morfologicos 1-7

CRONICAS
a) Leucemia linfocitica cronica
b) Leucemia de c¢lulas peludas
¢) Leucemia mielocitica cronica (LMC)

La causa de la leucemia es desconocida en la mayoria de los pacientes, sin embargo se
mencionan factores promotores o inductores virales, genéticos y /o ambientales
formando asi el gatillo disparador de la enfermedad. Las manifestaciones clinicas
dependeran entonces del 6rgano infiltrado.

Las complicaciones cutancomucosas son multiples y frecuentes, es importante
detectarlas en forma precoz y eventualmente prevenir su aparicion, dentro de lo mas
frecuente encontramos:

l-Anemia y trastornos en la coagulacion : microsangrados y sangrados masivos a
cualquier nivel manifestados como gingivorragia, petequias , equimosis.

2-Citopénias: infecciones repetitivas virales, hongos y/o bacterias.
3-Efectos cutdneos adversos de la quimioterapia antineopldsica y de las citocinas

En este estudio reportamos los resultados obtenidos de pacientes con diagnostico de
leucemia aguda o cronica con o sin tratamiento quimioterapico (QT) v con presencia de
cualquier dermatosis que presente durante el periodo de estudio del servicio de
hematologia del Centro Médico 20 de Noviembre de Junio de 2002 a Junio del 2003, se
realizo la revision de los pacientes que reunieron los criterios de inclusién y
analizamos los datos obtenidos para determinar la frecuencia de dermatosis encontradas
en todos los pacientes.

Palabras clave: Leucemia + manifestaciones cutaneas
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INTRODUCCION

Las manifestaciones a nivel mucocutaneo pueden constituir marcadores de neoplasias
malignas internas, la relacion especifica del cancer con el marcador puede ser variable,
por ejemplo la hipertricosis lanuginosa adquirida puede ser un marcador para muchas
neoplasias malignas diferentes, mientras que el eritema migratorio necrolitico es
especifico para el cancer de pancreas.

Se intenta agrupar estas manifestaciones cutineas en forma util ya sea como
complicaciones, asociaciones fortuitas de las leucemias o como sindromes
paraneoplasicos recordando los criterios esenciales:

1. La lesion clinica debera aparecer después del diagnostico de leucemia
2. La dermatosis y la leucemia deberan seguir un curso paralelo
3. Una vez remitida la leucemia debera desaparecer la dermatosis

Las asociaciones mas frecuentes purpura y CID se asocian a LLA 6 LMA, vasculitis
leucocitoclastica, periarteritis nodosa e isquemia cutinea por leucoéstasis con LLA y
linfoma, tromboflebitis superficial migratoria y eritema multiforme a LMA y LLA,
dermatosis lineal por IgA con LLC, eritrodermia con LMA, prurito e infiltraciones a
piel con leucemias mielomonociticas con fascies leonina y / o placas infiltrativas,
sindrome de Sweet a LMA, LLA, y LLC, xantomas con LM, pénfigo superficial a
LLC.

Como complicaciones de las leucemias se incluyen amiloidosis sistémica en pacientes
con LANL tratada con melfalan, infecciones por herpes, HZ y HS, infecciones
bacterianas  piodermias, foliculitis, forunculosis, infecciones por hongos
dermatofiticos,. candidosis, escabiosis noruega con las neutropénias, inmunidad celular
y humoral deficientes.

Efectos cutianeos adversos a la quimioteripia antineopldsica y de las citocinas son
multiples, frecuentes y pueden limitar intempestivamente su uso y estan dominados
por las complicaciones que afectan a los anexos epidérmicos y trastornos pigmentarios,
sindromes esclerodermiformes inducidos, eritema acral, trastornos vasomotores, efectos
secundarios locales y mucositis.

Principales manifestaciones clinicas:
Toxicidad sobre las faneras y los anexos cutdneos en orden de frecuencia
I- Alopecia : Efluvio anageno, aparece 2 semanas después a induccion de

citotoxicos, con alopecia difusa en 2 meses, afecta cuero cabelludo, cejas,
pestafias, barba, vello corporal.



Citotoxicos Alopecicos: Ciclofosfamida Idarrubicina Paclitaxel

Ifosfamida Vineristina Paraplatino
Doxorrubicina Etoposido Bleomicina
Irinotecan Topotecan Dacarbacina

2-Lesiones ungueales: Se afectan en diferentes formas con los citotdxicos, lo mas
frecuente es la disminucion de la velocidad crecimiento, acompanada de fragilidad ante
los traumatismos:

Bleomicina Lineas de Beau 0 unas en oleaje
Ciclofosfamida Onicolisis

5-FU i Onicomadesis

Taxanos

Metrotexato Melanodermia
Ciclofosfamida Leuconiquia

5-FU Paroniquia

Vincristina Onicolisis con hemorragia subungueal
Etopdsido

3-Lesiones de las glandulas sudoriparas:

Siringometaplasia mucinosa e hidrosadenitis neutrofilica exdcrina, su mecanismo es
similar muy probablemente en ambos casos y esta involucrado un mecanismo toxico
local asociado con la concentracion y la excrecion de la molécula citotéxica con el
sudor.

4- Trastornos pigmentarios:

La hiperpigmentacion es un efecto adverso muy comin de los citotdxicos y puede
afectar todo el revestimiento mucocutaneo incluidos el cabello, uias y mucosas, puede
ser localizada o difusa en ocaciones con un perfil particular variable segiin la molécula
que se utiliza, la etiopatogenia es variable segin el farmaco responsable e implica
mecanismos diferentes como una toxicidad directa sobre el melanocito con la
estimulacion secundaria de la sintesis de melanina, hipersecrecion de la ACTH sobre
todo la melanotropina alfa MSH en respuesta a toxicidad sobre las suprarrenales, un
déficit inhibidor de la tirosinasa 6 una pigmentacion postinflamatoria comun.

Citotéxicos que pigmentan cominmente:

A) En forma difusa:

Bisulfan, ciclofosfamida, metrotexato, procarbacina.

B) Caras dorsales de las extremidades:

Cisplatino, doxorrubicina, 5-FU, daunorrubicina, mitoxantrona

C) Lesion en placas pigmentadas dispersas:

Cisplatino

D) Lesion en zonas de flexion de regiones palmoplantares:

Ifosfamida, 5-FU, tegafur, bleomicina, doxorrubicina

E) Localizacién en zonas de traumatismo o friccion:

Ciclofosfamida, 5 — FU, ifosfamida, carmustina topica, cisplatinotiotepa, bleomicina,
docetaxel. 3



F) Lesiones serpinginosas que siguen el trayecto de vasos venosos de las zonas de
perfusion:

Fotomustina, 5-FU, vinorelbina, cisplatino. docetaxel, poliquimioterapia que asocia
aracitina, asparginasa, 6 m-:rmpmpurina y ciclofosfamida.

G) Lesiones reticuladas: 5-FU

H) Lesiones estriadas: 5 —FU, bleomicina,

I) Fotosensibilidad: Doxorrubicina, 5-FU.

J) Lesiones de los pliegues: Poliquimioterapia con ifosfamida, cisplatino y etoposido

K) Afectacién a ufas y mucosas: Pigmentacion én bandas longitudinales o trasversales,
difusas que coexisten con zonas de leuconiquia y onicolisis

5-FU, doxorrubicina, cisplatino, hidroxicarbamida, bleomicina.

5- Sindrome esclerodermiforme inducido:

Lesiones cutdneas de tipo esclerodermiforme con o sin inflamacion profunda, e incluye
diversas entidades clinicas:

A) Fascitis y paniculitis de extremidades que semeja fascitis eosinofilica o de
Schulmann y evoluciona hacia lesiones fibrosas, este efecto se ha visto con paclitaxel, y
gemcitabina

B) Esclerodermia sistémica tipo sindrome de CREST asociada a bleomicina, tegafur y
5-FU.

6- Eritema acral:

Es una reaccidon citotoxica directa sobre los queratinocitos y se presenta como
disestesias, sensacion de hormigueo en palmas y plantas con sensaciones urentes,
aparicion de eritema rojo violaceo y edema con ampollas ocacionales.

7- Trastornos vasomotores:

Se presenta vasoespasmo responsable de livedo reticular, fenomeno de Raynaud,
necrosis distales ¢ vasodilatacion manifestada con eritrosis o crisis vasomotoras,
asociada a bleomicina, cisplatino, asparginasa, 5-FU, doxorrubicina, ciclofosfamida,
carmustina.

8- Efectos locales de los citotoxicos:

Manifestada como fendmenos dolorosos locales con inflamacion de las paredes
venosas y aparicion de un cordén duro, inflamatorio y doloroso desde el punto de
aplicacion de firmaco que puede presentar tlcera y necrosis  dejando
hiperpigmentacion residual, y / o atrofia.

9- Mucositis:

Presentacion oral efecto secundario frecuente que limita uso de citostaticos y fuenle de
entrada a infecciones en el paciente inmunocomprometido principalmente Candida
albicans, o herpes, asociado a taxanos, bleomicina, metrotexato, antracilinas y 5 FU.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 110 pacientes de hospitalizacion del servicio de hematologia del
Hospital Centro Médico 20 de Noviembre con diagnéstico de leucemia aguda o cronica
con o sin tratamiento quimio 6 radioterapico durante el periodo de Junio 2002 a Junio
2003. Se recolectaron 83 pacientes que reunieron los criterios de inclusion siendo
femeninos 40 (48%) masculinos 43(51%) (27.28). pacientes eliminados 10 , pacientes
excluidos 17.

Se enlistaron a todos los pacientes que reunieron los criterios de inclusion y analizamos
la frecuencia de dermatosis en cualquier momento de la enfermedad, asi como edad,
sexo y frecuencia de leucemias.

Finalmente se exponen los resultados de cada variable recopilada mediante graficas y
tablas anexas. Péag ( 8-14)



CRITERIOS DE INCLUSION
TABLA 1

Pacientes portadores de leucemia aguda o cronica pura

Pacientes que ademads presenten alguna manifestacion dermatologica

Pacientes que deseen participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION
TABLA 2

Pacientes con alguna otra patologia agregada

Pacientes que no deseen participar en el estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION
TABLA 3

Pacientes con dermatosis previas al diagnostico de leucemia

Pacientes que ya no deseen continuar en el estudio




RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Durante el periodo del estudio se recopilaron 28 manifestaciones dermatologicas
diferentes en los pacientes revisados intencionadamente destacando la mas frecuente
petequias 47 (41.59%) hasta la infiltracion leucémica 1 (4%). Tipos clinicos leucémicos
7. Distribucion por sexo: femeninos 40 (48.195%), masculino 43 (51.80%) ( 27.28)
(media 15.8), edad 4-93 afios media (26.76), (1.01).

A continuacién se exponen las tablas y grificos de la recopilacion de datos de cada
entidad con su analisis estadistico. pag ( 8-14)

PACIENTES EXCLUIDOS

Se excluyeron 17 pacientes en total, 7 portadores de cardiopatia isquémica, 8
portadores DMT2, 1 paciente portador HAS.

PACIENTES ELIMINADOS

Se eliminaron 10 pacientes en total, por presentar previamente al diagnéstico, 6
onicomicosis, 3 tinea pedis, 1 acne juvenil.

DEFUNCIONES

Actualmente de los 83(100%) pacientes revisados, 18 (21.68 %) han fallecido.



TABLAS Y DISTRIBUCION DE GRAFICAS

RECOPILACION DE DATOS DEL HOSPITAL CENTRO MEDICO *20 DE
NOVIEMBRE” HOSPITALIZACION DE HEMATOLOGIA JUNIO 2002-2003

Manifestacion Dermatoldgica Frecuencia | Porcentaje

PETEQUIAS 47 39.01%

EQUIMOSIS 30 24.9%

PALIDEZ 36 29.88%

ALOPECIA 42 34.86%

ULCERA ORAL 18 14.94%

UNA EN OLEAJE 39 32.37%

MELANONIQUIA 40 33.02%

MELANODERMIA 38 31.54%

CANDIDIASIS ORAL 18 14.94%

MUCOSITIS 16 13,28%

EICH 6 4.98%

INFILTRACION LEUCEMICA A

PIEL 1 0,83%

DERMATITIS DE CONTACTO 5 4,15%

XEROSIS 18 14.94% Media=15.469
Desviacion

HEMATOMAS 21 17.43% estandar=14.86

FLEBITIS 10 8.3% Moda=1

HERPES SIMPLE 12 9.96% Mediana=10

REACCION ACNEIFORME 5 4.15%

GINGIVORRAGIA 10 8.3%

ONICOMICOSIS 5 4.15%

PITIRIASIS ALBA 2 1.66%

TINEA PEDIS 4 3.32%

FISURA Y ABSCESO PERIANAL |3 2.49%

NEURODERMATITIS 1 .83%

MELASMA 3 2.49%

IMPETIGO 1 0.83%

VARICELA 1 0.83%

ABSCESO ORAL 1 0.83%




Manifestaciones dermatologicas.

W=
Frecuencia

B PETECUIAS B EQUIMOCSIS
OPALICEZ OALCFECIA
| ULCERA CRAL B UNA EN CLEAJE
B MELANCNICUIA 0O MELANCDERMIA
B CANDIDIASIS CRAL @ MUCOSITIS
OEICH O INFILTRACICN LEUCEMICA A FIEL
B DERMATITIS CE CCMNTACTO B XEROSIS
B HEMATCMAS B FLEBITIS
O HERFES SIMFLE 0O REACCICN ACMEIFCRME
O CGINGIVCRRAGIA O CNICCMICCSIS
OFITIRIASIS ALEA O TINEA FEDIS
OFISURA Y ABSCESQ PERIANAL ONEURCDERMATITIS
B MELASMA O IMFETIGO
OVARICELA O ABSCESO CRAL
TIPO CLINICO LEUCEMICO ABRV No pacientes | Porcentaje
Leucémia Linfocitica Aguda LLA 54 68,67%
Leucémia Aguda No linfoblastica LANL 14 16,86%
Leucémia Granulocitica Cronica LGC 7 8,43%
Leucémia Mieloide Cronica LMC 5 6,02%
Leucemia de Células Peludas LCP 1 1,20%
Leucemia linfoblastica Subaguda LLSA 1 1,20%
Leucémia Mielocitica Aguda variedad Eosinofilica LMAE 1 1,20%




VARIEDADES CLINICAS LEUCEMICAS
ENCONTRADAS
60 A T 2 e i TR e I L

No pacientes

O Leucénwa Linfccmca Aguda

m Leucémsa Aguda Mo Enfcbiasaca

O Leucénsa Granulccca Crénca

O Leucénua Miektude Cromca

M Lsucemsa de Célutas Feludas

@ Leucémsa infotidsaca Subaguda

W | eucémsa Miekccica Aguda vanedad Ecsinofiaca

Media=11.85
Desviacion estandar=17.7476
Mediana=7
Desv.

No. Estandar
Sexo pacientes | % 27.28
Femenino |40 48,195 Media:15.8
Masculino |43 51,80%

Distribucion por sexo

& Femenino
B xsodino

No. de paclanteas
S A e




TABLA DE DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD FRECUENCIA | %

4312 |14 111.62%

13a 21 | 26 121.58% Media=26.76
22230 {11 9.13% Mediana=17
31a39 115 12.45% Desv.Estandar=1.0162
40a 48 1 9.13%

492 57 1 0.83%

58 a 66 |2 1.66%

67a75 0 0%

76 a 84 1 0.83%

85a93 1 0.83%

Distribucion por edad

B4a12
30,
= 13521
£ 1
022520
201
No. de ” 031330
pacientes 13 W40348
) @49 a57
° B
0 : m53aco
FRECUENCIA 067375
POR EDAD i
@85393
TABLAS DE DISTRIBUCION DE DERMATOSIS
Frecuencia
PALIDEZ 36 29.88% Media=32
ALOPECIA  [42 34.86% Des. Estandar=10.19
U.ORALES |18 14.94% Mediana=36
50 -
8 40
=
[=4]
G 30 -
a
@ 20 &
-
o 10 4
=
0 ]
PALIDEZ ALOPECIA U ORALES




Frecuencia %
UNA EN OLEAJE |39 [32.37%
MELANODERMA |28 | 31,54%
MELANONIQUIA |40 133.24% Media=31.5
CANDIDAORAL |18 1 14.94% Desv.estandar=8.64

Mediana= 34

Distribucion de dermatosis

07
30-

No. de
pacientes

101

i

HE

@ UNA EN OLEAJE m MELANCDERMA O MELANCNIQUIA O CANDIDA CRAL

Frecuencia
PETEQUIAS 47 39.01%
EQUIMOSIS 30 24.9%
PALIDEZ 36 29.88%

Dermatosis

@ PETEQUIAS
= ECQUIMCSIS
O PALICEZ

3
No. pacientes
&




Frecuencia

%

MUCQSITIS 16 13.28
ENFERMEDAD INGERTO CONTRA HUESPED =(EICH) 6 4.98
INFILTRACION LEUCEMICA A PIEL 1 .83
DERMATITIS DE CONTACTO 5 4.15

B MUCOCSITIS
W ENFERMEDAD INGERTO CONTRA HUESPED =(EICH)
O INFILTRACION LEUCEMICA A PIEL

0O DERMATITIS CE CONTACTC=D. CONTAC.

Media=7
Desv.Estandar=5.52
Mediana=5.5




| Frecuencia |%

HEMATOMA |21 17.43% |Media=16333 |

‘ | | desviacion i

FLEBITIS |10 18.3% estandar=ass

XEROSIS |18 1494 | ‘Mediana=18 |
Desmpatosis

T

XEROSIS HEMATOMA  FLEHITIS

Frecuencia | %

HERPES 12 9.96%
OTRAS 43 35.69%
MUERTO O VIVO 18 14.94%
TOTAL 83
NOTA: De los 83 pacientes, &l 14.94% |
han muerto.

Ho.




CONCLUSIONES

Durante el periodo de estudio notamos que las manifestaciones dermatologicas
encontradas son primordialmente secundarias a la leucemia per sé y alteraciones en la
linea roja manifestada con palidez generalizada y alteracion en la via de la coagulacion
que se visualiza con equimosis, petequias, lo mas relevante fueron los efectos
adversos de la quimioterapia antineoplasica de las citocinas y citostaticos a nivel
mucocutdneo y alteraciones inmunologicas como neutropenia manifestandose como
infecciones oportunistas por hongos, virus o bacterias sobreagregadas, también es
importante mencionar que el reservorio causa dermatitis de contacto e infecciones
agregadas a este nivel.

El objetivo de este estudio se cumplio, sin embargo no encontramos dermatosis como
marcadores paraneoplasicos clasicos ya conocidos por la literatura, pero si podemos
decir que la mayoria de las dermatosis encontradas son secundarias a la leucemia ya sea
aguda o cronica independientemente de su estirpe, las dermatosis en si todas son
comunes y dependen directamente de la leucemia, el tratamiento y / ¢ la
inmunosupresion.

15



ANEXO FOTOGRAFICO
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