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® 2 MARCO TEORICO

2.1 Resumen del proyecto

Las afecciones cutaneas en los pacientes con leucemia aguda tienen un espectro
amplio y complejo. Algunas de las dermatosis pueden ser subdiagnosticadas,
debido a que el estado de inmunosupresién por el padecimiento o por su

tratamiento, da un cuadro clinico poco evidente.

Otro problema a considerar es que a nivel general hay una falta de conocimiento
del personal de salud médico y paramédico que diagnostica y maneja directa o
indirectamente a este grupo de pacientes, lo cual hace necesario profundizar en
el conocimiento del comportamiento habitual de estas afecciones.

2.2 Planteamiento del problema

Debido al numero de pacientes con leucemia aguda que requieren consultas
frecuentes al servicio de Dermatologia por dermatosis, se vio la necesidad de
generar informaciéon adecuada y suficiente para conocer cuales son las

afecciones dermatoldgicas y su frecuencia.



2.3 Antecedentes bibliograficos

Antecedentes histéricos

La leucemia aguda es un padecimiento maligno que ocurre en las células
hematopoyéticas progenitoras. Estas células pierden su capacidad para madurar
y diferenciarse, llegando a proliferar en una forma desordenada y reemplazando a
los elementos normales de la médula ésea. Esta proliferacion celular
desordenada puede infiltrar a otros 6rganos, tal es el caso de la piel, el tubo

digestivo y las meninges’.

Clasificacion de las leucemias agudas

La leucemia aguda mieloide se clasifica segun la clasificacién franco-
estadounidense-britdnica (FAB) en base a la morfologia e histoquimica de
acuerdo a la tabla 1%,

Tabla 1 Clasificacion de las leucemias agudas segun la FAB®

MO | Leucemia aguda indiferenciada

M1 | Leucemia aguda mieloblastica

M2 Leucemia aguda mieloblastica con diferenciacién
M3 | Leucemia aguda promielocitica

M4 | Leucemia aguda mielomonocitica

M5 | Leucemia aguda monoblastica

M6 | Leucemia eritroblastica

M7 | Leucemia megacarioblastica

Otra clasificacion para las leucemias agudas, que es de mayor utilidad por su
aplicabilidad y valor pronéstico, es la de la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) (Tabla 2), e incluye su citogenética, biologia molecular e inmunofenotipo.
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Tabla 2 Clasificacion de las leucemias agudas segin la OMS®

 LAM con anormalidades citogenéticas recurrentes.
o LAMcon {(8;21)(922;022); (AML/ETQO).
o LAMconinv(16)(p13922) o t(16;16)(p13;022); (CBFR/MYH11).
o Leucemia aguda promielocitica (LAM con t(15;17)(922;q12); (PML/RARa)
y sus variantes).
o LAM con anormalidades en 11923 (MLL)
e LAM con mutaciéon en FLT3
e LAM con displasia multilineal.
e LAM y SMD, relacionado a su tratamiento
o LAM Yy SMD relacionada a agentes alquilantes
o LAM relacionado a inhibidores de la topoisomerasa Il
e LAM no clasificada de otra forma
Leucemia aguda mieloblastica, minimamente diferenciada (FAB MO0).
Leucemia aguda mieloblastica sin maduracion (FAB M1).
Leucemia aguda mieloblastica con maduracion (FAB M2).
Leucemia aguda mielomonocitica (LAMM) (FAB M4).
Leucemia aguda monoblastica y leucemia aguda monocitica (FAB M5ay
M5b).
o Leucemia aguda eritroide (FAB M6a y M6b).
o Leucemia aguda megacarioblastica (FAB M7).
= LAM/desorden mieloproliferativo transitorio en sindrome de Down
o Leucemia aguda basofilica
o Panmielosis aguda con mielofibrosis
o Sarcoma mieloide
e Leucemia aguda de estirpe incierta.

O O O 0 O

Epidemiologia

La leucemia aguda representa el 1% de todas las causas de cancer en los
adultos®. Esta enfermedad representa uno de los 5 motivos de consulta con
mayor numero de pacientes atendidos en la consulta externa del Servicio de
Hematologia en el Instituto. En la Clinica de Leucemia Aguda ingresa, de manera
general, un paciente por mes; sin embargo, estos pacientes generan
aproximadamente entre 500 y 800 consultas anuales en distintas areas del
hospital sin tomar en cuenta el tiempo de hospitalizacién. (Comunicacién
personal del Dr. Erick Crespo Solis. Jefe de la Clinica de Leucemia Aguda del
INCMNSZ).
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Introduccidén

Desde octubre de 2003, en el INCMNSZ se establecié la Clinica de Leucemia
Aguda. Hasta la fecha, ésta ha generado registros de una cohorte prospectiva de
45 pacientes. Ademas del departamento de Hematologia se requiere de la
participacion de la Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos, Psiquiatria, personal
de Enfermeria, infectélogos, internistas, especialistas en Medicina Critica,

Dermatologia, Proctologia y Estomatologia.

Algunos de los datos estadisticos mas relevantes respecto de la magnitud de
atencién requerida por el grupo de pacientes con leucemia aguda se sefalan en
la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de los ingresos hospitalarios de pacientes con leucemia
aguda segun area del hospital y duracién del internamiento, durante el afno 2004.

Area Hospitalaria Ingresos* Duracion del internamiento
n (%) en dias, mediana (intervalo)*

Piso 169 (52%) 9 (1-88)

Urgencias 123 (38%) 1(1-14)

Estancia corta 23 (7%) 3 (1-6)

UTI 0 (0%) --

Terapia intermedia 2 (1%) 4 (4-4)

Consulta externa 6 --

Total 323 (100%)

*Durante el afno 2004, los pacientes con leucemia aguda ocuparon un total de 2378
dias-cama; la mediana del grupo entero respecto de la duracion del internamiento fue de
4 dias, (intervalo de 1-88). Datos proporcionados por el registro de egresos del Area de
Estadistica del Archivo Clinico del INCMNSZ.

Dermatosis en pacientes con leucemia aguda

A lo largo del seguimiento de los pacientes con leucemia aguda, pueden

observarse dermatosis asociadas a la leucemia, asociadas a quimioterapia y/o a
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otros medicamentos y aquellas dermatosis asociadas al cuidado hospitalario
(dermatitis por contacto, Ulceras por presion, etc).

Dermatosis en pacientes con leucemia aguda

Las dermatosis que se observan en pacientes con leucemia aguda se pueden

clasificar en:

Apartado 1. Dermatosis especificas e inespecificas de la leucemia
Apartado 2.- Dermatosis secundarias a tratamiento con quimioterapia y otros
farmacos

Apartado 3.- Dermatosis infecciosas

Apartado 4.- Dermatosis secundarias al cuidado hospitalario.

Apartado 1.

Dermatosis inespecificas de la leucemia

Las manifestaciones clinicas en la piel y anexos de los pacientes que debutan
con leucemia aguda estan relacionadas con la interferencia con la
hematopoyesis normal por las células leucémicas. Tipicamente en la leucemia

aguda mieloide y linfoide las tres lineas celulares estan afectadas.

Para este apartado mencionaremos principalmente las manifestaciones

inespecificas generadas por pancitopenia y exceso de blastos.

Serie blanca. A este respecto existen dos grupos de alteraciones hematoldgicas
con sus respectivas manifestaciones.

Por exceso de blastos (leucocitosis). Ocasiona leucostasis que conlleva a la
observacion de datos clinicos de isquemia cutanea periférica secundaria a
viscosidad sanguinea aumentada*

Por defecto en el funcionamiento de los blastos dado que son células inmaduras.

Ocasiona infecciones cutaneas causadas por bacterias gram negativas vy
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levaduras, celulitis y abscesos perirrectales. En boca causa ulceraciones tipo afta
y enfermedad parodontal®.

Serie roja. Su principal manifestacion es la anemia, que ocasiona palidez de
tegumentos y caida del pelo®.

Plaguetas. Su principal manifestacion es la trombocitopenia, que ocasiona
parpura y petequias (sindrome purpurico)?, hemorragias en mucosas y piel,
hemorragia gingival, hemorragia diseminada en aquellos pacientes que presentan
coagulacién intravascular diseminada, principalmente aquellos con leucemia

promielocitica y monocitica’

Otra manifestacién especifica con la cual pueden debutar los pacientes con
leucemia aguda es la leucemia cutis, que es el involucro de piel por la neoplasia
de forma local o difusa. Clinicamente se manifiesta por placas o nédulos
violaceos, elevados, no dolorosos, que en la biopsia se ven infiltrados por
mieloblastos. La biopsia cutanea refleja un infiltrado difuso prominente que
involucra dermis profunda con preservacion de la dermis superficial. El involucro
de piel es mas comun con el subtipo monocitico, incluyendo la leucemia aguda

monocitica y la mielomonocitica*®.

Otras dermatosis que pudieran observarse en los pacientes que debutan con

leucemia aguda son las siguientes:

@ Sindrome de Sweet o dermatosis aguda neutrofilica

Es un sindrome paraneoplasico cutaneo asociado con la leucemia aguda
mieloide y otros desdrdenes hematoldgicos. Se caracteriza por placas y ndédulos
rojos y dolorosos sobre las extremidades. Puede preceder al diagnostico de LAM
por varios meses. Es mas comun en leucemias monociticas. Este sindrome
puede ocurrir en pacientes con cuentas de leucocitos normales, bajos o elevados.

Esta caracterizada por el inicio abrupto de fiebre, leucocitosis a expensas de
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neutréfilos, y placas eritematosas dolorosas pseudovesiculadas o nodulos que
responden a la terapia con esteroides “°.

® Cloromas

Son colecciones de células plasticas extramedulares, que pueden manifestarse
como masas subcutaneas ulcerantes color verdoso y pueden confundirse con
carcinomas primarios o0 metastasicos. La formacién puede preceder a la
leucemia aguda mieloide. Estos tumores son mas comunes en los subtipos M1
y M2 46

@ Histiocitosis de células de Langerhans (HCL)

La relacion entre esta entidad y la leucemia aguda es que la leucemia aguda
mieloide tipicamente se presenta después del diagnéstico de la HCL y la

leucemia aguda linfoblastica usualmente la antecede.

En un estudio de 12 casos de pacientes con leucemia aguda linfoblastica e
Histiocitosis de células de Langerhans, 53.3% de los pacientes tuvieron
diagnéstico de LAL L1 y L2 6-12 meses antes de HCL y el diagnostico fue
realizado cuando estaban recibiendo quimioterapia. 44.6% de los pacientes

tuvieron diagnéstico de LAL 3.5 a 7 anos después del diagnéstico de HCL.

En este estudio otro grupo de 17 casos de pacientes con leucemia aguda
mieloide, 94% de lo pacientes tuvieron el diagnéstico de HCL 5.5 afios antes que
el de leucemia aguda. La relacion entre la HCL y la leucemia aguda linfoblastica
tiene muchas hipétesis, incluyendo que la HCL y la leucemia aguda linfoblastica
son diferentes manifestaciones de una misma enfermedad, que la HCL es una
“reaccion” a la leucemia aguda linfoblastica, y/o que la quimioterapia usada para
tratar la leucemia enmascara la HCL en algunos pacientes predispuestos

genéticamente”.
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@ Vasculitis de pequefios vasos / vasculitis leucocitoclastica

Se observa en la leucemia mielomonocitica aguda y leucemia linfoblastica

Aguda®.

@ Hidradenitis ecrina neutrofilica (HEN)
La hidradenitis ecrina neutrofilica es una dermatosis poco frecuente que se
observa por lo general después de recibir quimioterapia en pacientes con
leucemia aguda mieloide (64%), otras leucemias, o tumores soélidos. Sin
embargo, se han reportado algunos casos que ocurrieron antes de recibir
tratamiento citotoxico. El cuadro clinico consiste en fiebre y manchas o placas
eritematosas (purpudricas a hiperpigmentadas) en cabeza, cuello y tronco. La
mayoria de los cuadros se autolimitan sin tratamiento. 60% de los pacientes

pueden llegar a tener lesiones recurrentes con la quimioterapia®.

En algunos articulos se ha referido a la HEN como un fenédmeno paraneoplasico
mas que una dermatosis inducida por citotoxicidad por quimioterapia. La HEN
correlaciona con cambios en el estado inmunolégico de los pacientes y su

exacerbacién o recurrencia puede ser inducida por quimioterapia®.

Apartado 2.- Dermatosis que observan en los pacientes con leucemia aguda
sometidos a tratamiento con quimioterapia y otros farmacos.

Parte l.- Dermatosis causadas por tratamiento con quimioterapia

La quimioterapia de estos pacientes consiste en muy variados esquemas, depen-
diendo de la naturaleza del padecimiento y la fase de tratamiento de que se trate.
Estas fases de quimioterapia comprenden: induccién a la remisién, consolidacion,

mantenimiento, intensificacion posconsolidacion y reeinduccién a la remisién.

El esquema de induccion a la remisién, en el caso de la leucemia aguda mieloide
es de quimioterapia 7+3"", el cual consta de citarabina 100mg/m? en infusién con
tinua de 24 horas los dias 1 a 7 y daunorrubicina 45mg/m? en infusién de 30 mi-

nutos los dias 1 a 3. A los pacientes que no logran remisién completa, se les re-
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pite el esquema de induccion 7+3. El esquema de consolidacion es el de dosis
altas de citarabina (DAAC) %, en el cual se administra citarabina 3000 mg/m? ¢/12

hrs. (dias 1 a 3) y daunorrubicina 45 mg/m?/d (dias 1y 2).

Los casos con Leucemia Aguda linfoide, reciben una version modificada del
esquema H-CVAD o el protocolo institucional 0195

Los farmacos de quimioterapia que se utilizan se escriben a continuacién, y a

estos en lo sucesivo se abreviara como se ha escrito en la columna de la derecha

de la tabla 4 (ver resumenes en tabla 5)

Tabla 4
Farmacos utilizados Abreviatura
en quimioterapia
Acido folinico A-FOL
Acido transretinoico ATRA
Arabinosido de Ara-C
Citosina o citarabina
(Dosis altas de Ara-C) (DAAC)
Ciclofosfamida CFM
Daunorrubicina DNR
Dexametasona DEX
Doxorrubicina DXR
Etopésido ETO
L-Asparaginasa L-ASP
6-Mercaptopurina 6-MP
Metotrexate MTX
(Dosis altas de MTX) (DAMTX)

Mitoxantrona MTZ
Prednisona PDN
Vincristina VNC

Las dermatosis reportadas en la literatura con cada uno de los medicamentos son

las siguientes

4,14,15,16

17



A-FOL

ATRA

Reacciones urticariformes
En combinacién con 5-fluorouracilo causan en ufias lineas blancas

transversales equidistantes

Sindrome de ATRA: fiebre, disnea, derrame pleural o pericardico,
infiltrados pulmonares y aumento de mas del 5% de peso sin explicacion
Exantema inespecifico (54%)

Sindrome de Sweet

Estomatitis (26%)

Alopecia (14%)

Unas: granuloma pseudopiégeno

Ara-C y DAAC

Alopecia

Unas: leuconiquia transversa y lineas de Mee

Eritema acral

Recuerdo cutaneo de la radioterapia

Inflamacion de dermatosis previas: queratosis actinicas y queratosis
seborreicas

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema
Necrolisis epidérmica toxica

Vasculitis cutanea

Exantema morbiliforme con DAAC

Hidradenitis neutrofilica ecrina

Siringometaplasia escamosa ecrina

Erupcion cutdnea secundaria a recuperacion de linfocitos

18
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Alopecia

Estomatitis

Extravasacién con efecto irritante

Hiperpigmentacion cutdnea en palmas, plantas, ufas o dientes o
hiperpigmentacion generalizada

Cambio de coloracién del pelo de color rojizo claro a negro

En combinacién con etopésido y carboplatino causa hiperpigmentacién de
las zonas de la piel cubiertas por adhesivos (electrocardiégrafo, tela
adhesiva) precedido por eritema.

En combinacién con DXR, VCN y PDN causa hiperpigmentacion cutanea
supravenosa sobre el sitio de infusién, color café y de forma serpiginosa
En combinacién con MTX, ARA-C, L-ASP, DNR y 6-MP causa
hiperpigmentacion serpiginosa de la piel adyacente a los plexos venosos
superficiales del abdomen después de la infusién por una via venosa
central

En combinacién con busulfan causa hiperpigmentacion de sitios de flexion
y de presion

Hiperpigmentacion ungueal difusa, bandas longitudinales o estrias
transversales, onicodistrofia, onicolisis, lineas de Beau, lineas de Muehrke
y bandas onicodérmicas. En combinacion con VNC causa decoloracion
café de la punta de las ufas, onicolisis distal y eritema, edema y eritema
en la base de las uias. En combinacion con DXR y VNC causa leuconiquia
Bandas de hiperpigmentacion permanente del margen de la encia

Eritema acral

Recuerdo cutaneo de la radioterapia

Reforzamiento del dafo ocasionado por radioterapia cuando se combina
con VNC, dactinomicina y DXR

En combinacién con etopésido, MTX y fluorouracilo se observa interaccion
con los rayos UV causando reacciones de fotosensibilidad.

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema

Eritema multiforme

Vasculitis cutanea
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Rubefaccion

Hidradenitis neutrofilica ecrina

Erupcion cutdnea secundaria a recuperacion de linfocitos

Porfiria cutdnea tarda

Porfiria aguda intermitente

Desencadena cuadros de dermatitis herpetiforme en combinaciéon con VNC
y DXR

Cambio de color del pelo solo o en combinaciéon con DOX , 5-FU, VCR y
MTX

Siringometaplasia escamosa ecrina

Alopecia

Estomatitis

Extravasacién de tipo irritante y vesicante

Hiperpigmentacion cutdnea generalizada en areas fotoexpuestas
Pigmentacién policiclica de piel cabelluda

Hiperpigmentacion serpiginosa de la piel adyacente a los plexos venosos
superficiales del abdomen después de la infusién por una via venosa
central

Bandas de color café-negro horizontal en las ufias de las manos o de los
pies

Leuconiquia

Eritema acral

Recuerdo cutaneo de la radioterapia

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema
Siringometaplasia escamosa ecrina

Erupcion cutdnea secundaria a recuperacion de linfocitos

Foliculitis
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Acné vulgar

Dermatitis acneiforme

Estrias

Hirsutismo

Angioedema

Alteracion del proceso de cicatrizacion
Flebitis

Fragilidad capilar

Glositis

Estomatitis

Alopecia

Estomatitis

Extravasacién con afeccién irritante y vesicante

Hiperpigmentacién cutanea generalizada que involucra pliegues palmares
e interfalangicos, palmas y plantas, dorso de manos y cara
Hiperpigmentacion difusa azul-gris en cara, cuello y hombros

En combinacion con bleomicina y VNC estrias lineales oscuras y paralelas
en palmas y espalda. En esta combinacién también ocasiona cambio de
color del pelo de negro a rojo, en ausencia de alopecia previa

En ufias bandas de pigmento horizontal y longitudinal, hiperpigmentacion
difusa, unas color azul. Otros hallazgos son onicolisis y ufias de Beau. En
su forma liposomal causa decoloracion ungueal

En combinacién con CFM y VNC causa leuconiquia

Hiperpigmentacion de color negro en lengua y en el resto de la mucosa
oral

Eritema acral

Recuerdo cutaneo de la radioterapia
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Reforzamiento del dafio ocasionado por radioterapia cuando se aplica solo
0 en combinacién con CFM, VNC, cisplatino, dactinomicina y bleomicina
Interaccion con la luz UV ocasionando reaccién de fototoxicidad
Inflamacion de dermatosis previas tales como queratosis actinicas

Urticaria localizada

Necrolisis epidérmica toxica

Rubefaccion

Hidradenitis ecrina neutrofilica

Siringometaplasia escamosa ecrina

Alopecia

Extravasacién con efecto irritante y vesicante

En combinacién con CFM vy carboplatino causa hiperpigmentacién de las
zonas de la piel cubiertas por adhesivos (del electrocardidgrafo, tela
adhesiva, etc.) precedido por eritema.

En combinacién con ifosfamida y carboplatino causa maculas de eritema
en areas intertriginosas y en areas ocluidas por adhesivos con
hiperpigmentacion postinflamatoria

En unas: hiperpigmentacion del lecho ungueal y de los dedos, onicolisis y
lineas de Beau

Eritema acral

Recuerdo cutaneo de la radioterapia

En combinacién con CFM y rayos UV causa reaccion de fotosensibilidad
Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema

Eritema multiforme

Exantema morbiliforme

Rubefaccion

Siringometaplasia escamosa ecrina

Erupcion cutdnea secundaria a recuperacion de linfocitos

Fendmeno de Raynaud en combinacién con bleomicina y cisplatino
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L-ASP

MTX

En combinacion con MTX, ARA-C, CFM, DNR y 6-MP causa
hiperpigmentacién serpiginosa de la piel adyacente a los plexos venosos
superficiales del abdomen después de la infusién por una via venosa
central

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema

Necrolisis epidérmica toxica

Rubefaccion

Estomatitis

En combinacion con MTX, ARA-C, L-ASP, CFM y DNR causa
hiperpigmentacién serpiginosa de la piel adyacente a los plexos venosos
superficiales del abdomen después de la infusién por una via venosa
central

Eritema acral

Reforzamiento del dafo cutaneo ocasionado por radioterapia en piel y
mucosas

Unas: foto-onicolisis

Vasculitis cutanea

Alopecia

Mucositis

Hiperpigmentacion corporal color café, hiperpigmentacion del pelo en
bandas color café alternando con pelo normal, asi como en cejas y
pestanas “signo de la bandera” de quimioterapia

En combinacién con 6-MP, ARA-C, L-ASP, CFM y DNR causa
hiperpigmentacién serpiginosa de la piel adyacente a los plexos venosos
superficiales del abdomen después de la infusién por una via venosa

central
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MTZ

Unas: hiperpigmentacién, paroniquia aguda y onicolisis
Eritema acral

Recuerdo cutaneo de la radioterapia

Reforzamiento del dafo cutaneo ocasionado por radioterapia en piel y

mucosas

En interaccién con los rayos UV causa fototoxicidad, solo o en

combinacién con CFMy 5-FU
Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema
Eritema multiforme

Necrolisis epidérmica toxica
Vasculitis cutanea

Exantema morbiliforme
Siringometaplasia escamosa ecrina
Foliculitis

Dermatitis exfoliativa

Porfiria cutdnea tarda

Ulceras en piernas

Penfigoide ampolloso

Cambio de color del pelo

Furunculosis

Alopecia

Extravasacién con efecto irritante y vesicante
Hiperpigmentacion de cara, dorso de las manos y ufias

Unas: hiperpigmentacién

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito y angioedema
Vasculitis cutanea

Exantema morbiliforme

Hidradenitis ecrina neutrofilica

Siringometaplasia escamosa ecrina
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Dermatitis acneiforme

Acné vulgar

Estrias

Hirsutismo

Angioedema

Alteracion del proceso de cicatrizacion
Flebitis

Fragilidad capilar

Glositis

Estomatitis

En combinacién con CFM, DXR, VNC causa hiperpigmentacion cutanea

supravenosa sobre el sitio de infusién, color café y de forma serpiginosa

Alopecia

Estomatitis

Extravasacion vesicante

Hiperpigmentacion cutdnea supravenosa sobre el sitio de infusion, color
café y de forma serpiginosa

Unas: leuconiquia, lineas de Beau, lineas de Mee y banda de onicoderma
(onicodermal band)

Eritema acral

Reforzamiento del dafo ocasionado por radioterapia cuando se combina
con CFM, dactinomicina y DXR

Inflamacion de dermatosis previas: queratosis actinicas

Erupcion cutdnea secundaria a recuperacion de linfocitos

Fendmeno de Raynaud en combinacién con otros medicamentos de
quimioterapia: bleomicina, cisplatino y DXR

Desencadena cuadros de dermatitis herpetiforme en combinacion con
CFMy DXR

25



e Alteracion del tono del pelo en combinacién con bleomicina, DXR, CFM vy
5-FU

Tablas 5. Resumen de las dermatosis secundarias a quimioterapia

Dermatitis acneiforme FDN y DEX

Alteracion cicatrizacion FDN y DEX

Estrias PDN y DEX

Fragilidad capilar FDN y DEX

Foliculitis DNR, MTX

Exantema inespecifico ATRA, Ara Cy DAAC, ETO, MTX

Urticarial/ angioedema Acido folinico, Ara C y DAAC, CFM, DNR,FDN

y DEX, DOX, ETO, L-ASP, MTX

Eritema multiforme CFM, ETO, MTX

Necrolisis epidérmica toxica Ara Cy DAAC, DOX, L-ASP, MTX
Sindrome de Sweet ATRA

Vasculitis cutanea Ara Cy DAAC, CFM, 6-MP, MT X
Extravasacion efecto irritante CHFM, DNR, DOX, ETO
Extravasacion efecto DNR, DOX, ETO, VNC

vesicante

Hiperpigmenacién en ETO

adhesivos

Hiperpigmentacion negra CFM, DNR, DOX, L-ASP

generalizada

Hiperpigmentacion cuerpo MTX

Hiperpigmentacion plexos DNR, L-ASP, 6-MP, MTX, VNC
Venosos
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Hiperpigmenacion en ETO
adhesivos
Hiperpigmentacion negra CFM, DNR, DOX, L-ASP

generalizada

Hiperpigmentacion cuerpo MTX

Hiperpigmentacion plexos DNR, L-ASP, 6-MP, MTX, VNC

Venosos
Lineas de Mee AraCy DAAC
Alopecia ATRA, Ara C y DAAC, CFM, DNR, DOX, ETO, MTX,
MTZ, VNC
Hirsutismo PDN yv DEX
Cambio de colordel pelo CFM

Hiperpigmentacion del pelo MTX

Pigmentacién lecho ungueal ETO

Uifias blancas S5FU, Ara C y DAAC, CFM, DNR, VNC
Uiias negras DNR, MTX, CFM

Uiias azules DOX

Lineas de Beau VNC

Lineas de Mee AraCy DAAC

Frowatoss Mmooy
Mucositis ATRA MTX

Parte 2.- Dermatosis causada por medicamentos distintos al esquema de
quimioterapia .

De modo general las reacciones adversas a medicamentos ocurren del 0.1 al 1%
de todos los pacientes que utilizan medicamentos que en un momento dado pu-

dieran tener efectos sistémicos. Tan solo los AINES, antibi6ticos y los anticonvul-
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sivos presentan reacciones cutaneas hasta en el 1-5% de los pacientes que los
utilizan®.

Aproximadamente se han descrito hasta 30 tipos diferentes de reacciones cuta-
neas a medicamentos. Ademas un solo medicamento puede desencadenar di-

ferentes tipos de reacciones en los diferentes pacientes ®. Este aspecto y el he-
cho de que este grupo de pacientes utiliza una gran cantidad de medicamentos,
dificulta la identificacion del medicamento causante de la reaccién por el médico

tratante.

Para la revision de los mecanismos en que ocurren las reacciones a medicamen-
tos es necesario consultar las numerosas revisiones publicadas al respecto (se

sugiere revisar la referencia 16).

Apartado 3.- Enfermedades infecciosas de la piel y sus anexos. Debido a que
este grupo de pacientes se encuentran en inmunosupresion por su padecimiento
o por el tratamiento establecido, se pueden llegar a presentar infecciones en piel
frecuentemente. En este grupo de pacientes son especialmente importantes las
infecciones oportunistas, por lo cual se tomaron en cuenta las siguientes

entidades:

@ Infecciones bacterianas
Foliculitis
Impétigo
Ectima
Celulitis
Erisipela
Furunculosis
Fascitis necrotizante

Gangrena de Fournier
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Infecciones por micobacterias con involucro de piel

Infecciones fungicas superficiales
Tina de los pies

Tina inguinal

Tina corporal

Pitiriasis versicolor

Onicomicosis

Infeciones fungicas profundas con involucro de piel
Candidiosis

Histoplasmosis

Coccidioidomicosis

Aspergilosis

Infecciones virales

Varicela

Virus del herpes simple
Varicela Zoster
Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr

Virus del papiloma humano

Molusco contagioso

nivel anorrectal que fueron de interés para este estudio fueron las siguientes:

Lesiones en regidn perianal. Los pacientes con leucemia aguda suelen verse
afectados con frecuencia por padecimientos anorrectales. No existe hasta el
momento alguna serie publicada que haga referencia sobre la prevalencia de

lesiones en la regién perianal en pacientes con leucemia aguda. Las afecciones a

@ Abscesos perirrectales. Generalmente ocasionados por bacterias gram

negativas y en el escenario de granulocitopenia puede progresar

rapidamente hacia una celulitis perirrectal”’.
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@ Fisuras anales. Son pequeiios desgarros en el margen de la mucosa
anal que se originan como resultado de la defecacién dificil. Se
caracterizan por dolor ardoroso durante la defecacion que mejora
después de defecar. Se acomparnia de sangre fresca en la parte externa
de la evacuacién o en el papel higiénico. Se acompana de datos de
inflamacion de la piel que se encuentra alrededor del ano. La incidencia
de fisuras anales en pacientes con leucemia en general es del 24%%.

Apartado 4.- Dermatosis asociadas al cuidado hospitalario.

1.- Punciones de vasos sanguineos

1.1 Arteriales
1.1.1 Gasometrias: hematomas, infeccién del sitio de puncién
1.1.2 Lineas arteriales: hematomas, infeccion del sitio de puncion
1.1.3 Catéteres arteriales: infeccion del sitio de puncion, hematoma

1.2 Venosas
1.2.1 Toma de muestras: hematomas, flebitis, infeccion del sitio de puncion
1.2.2 Catéteres venosos largos o cortos. Hematomas, infeccion del sitio de

puncioén

2.- Dermatitis por contacto
2.1 Adhesivos (cintas adhesivas, cintas de electrocardiégrafo, etc)
2.2 Apésitos (gasas, hidrocoloides, plasticos, panales desechables)
2.3 Medicamentos topicos
2.4 Sondas y catéteres (sonda urinaria, etc.)

2.5 Secreciones organicas (diarrea, etc.)

3.- Ulceras de decubito. Las Ulceras por presién (Ulceras por decutbito) son
lesiones cutaneas que se producen como consecuencia de una falta de
irrigacion sanguinea y de una irritacion de la piel que recubre las
prominencias 6seas, en las zonas que han sido sometidas por periodos

prolongados a presién, por ejemplo por efecto de una cama, de una silla
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de ruedas, de una férula u otro objeto rigido. Segun sus caracteristicas

clinicas se agrupan en cuatro estadios’.

Estadio I: Eritema que no blanquea en piel sana.

Estadio II: Adelgazamiento parcial de la piel que involucra la epidermis, dermis o
ambas.

Estadio lll: Adelgazamiento de espesor completo que involucra dafno o necrosis
del tejido celular subcutaneo que puede extenderse hacia la fascia.

Estadio IV: Pérdida del espesor completo de la piel con destruccion extensa,

necrosis de tejido, o dafo a musculos y huesos.

4.- Dermatosis causadas por administracion de hemoderivados. Las
reacciones adversas tras la administracion de hemoderivados de acuerdo al

cuadro clinico segn la OMS se clasifican en 3 categorias®”

Categoria 1: Reacciones leves, consisten en urticaria y prurito.

Categoria 2: Reacciones moderadamente severas, consisten en rubefaccién,
urticaria, prurito y reacciones anafilactoides.

Categoria 3: Reacciones con riesgo vital, consisten en datos clinicos de
coagulacién intravascular diseminada y son debidas a reaccion toxica e

inmunoldgica severa.

Otra reaccion grave por la transfusion de hemoderivados es el desarrollo de
enfermedad injerto contra huésped®.

5.- Dermatosis asociadas a la instalacion de soluciones parenterales

Extravasacion.

Se define como la instilacién en el espacio perivascular de agentes citostaticos.
Es una de las complicaciones que puede ocurrir durante la administracion.
Puede ocasionar lesiones cutaneas, subcutaneas y en tejidos mas profundos. En
la piel puede encontrarse eritema, aumento de volumen, calor y necrosis de la

piel y tejido subcutaneo. El sintoma principal es dolor™
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2.4 Justificacion

En nuestro medio no se ha hecho un estudio para conocer la frecuencia de las

dermatosis en pacientes con leucemia aguda.

2.5 Objetivos e Hipotesis

2.5.1 Objetivos

Objetivo general
Registrar las dermatosis que se presentan en aquellos pacientes con leucemia
aguda, mieloide, linfoide o leucemia hibrida antes, durante o después del

diagndstico y tratamiento especifico.

Objetivos particulares

1.- Conocer las dermatosis con las cuales debutan los pacientes con leucemia
aguda sin haber recibido tratamiento.

2.- Conocer las dermatosis que se observan en los pacientes con diagnostico de
leucemia aguda mieloide o linfoide que son debidas al tratamiento con
quimioterapia y otros farmacos.

3.- Conocer las dermatosis que se observan en los pacientes con diagnostico de
leucemia aguda que son debidas a procesos infecciosos.

4.- Conocer las dermatosis que se observan en los pacientes con diagnostico de

leucemia aguda que son debidas al cuidado de la salud.

2.5.2 Hipotesis

Por medio de este trabajo de investigacién encontraremos en nuestra poblacién
una alta incidencia de lesiones cutdneas al menos en el 50% de los casos
estudiados. Cabe mencionar que por tratarse de un estudio original esta cifra fue

determinada de forma arbitraria.
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® 3 DISENO DEL ESTUDIO

3.1 Clasificacion del estudio

3.2 Tipo de investigacion
Observacional

3.3 Caracteristicas del estudio
3.3.1 En relacién al método de observacion
Longitudinal

3.3.2 En relacion al tipo de analisis
Descriptivo

3.3.3 En relacion al tiempo
Prospectivo



® 4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Lugar y duracion
Lugar: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

Duracién: Agosto de 2007 a Julio de 2009

4.2 Universo, muestra y tamano de la muestra

El universo estara conformado por todos aquellos pacientes que ingresen a la
clinica de Leucemia Aguda desde el 12 de septiembre de 2007 hasta el 30 de
abril de 2009.
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4.3 Método de seleccidn y seguimiento de los pacientes

Seleccion:

Se integr6 a todos aquellos pacientes que ingresaron en dicho periodo. Se
seleccionaron aquellos que contaban con todos los criterios de inclusién y que no
tuvieron criterios de exclusion. El Unico criterio de eliminacién fue el retiro del
consentimiento informado. La terminacion del estudio se debié al fallecimiento y
fin del tratamiento citotdéxico y su ventana, ésta ultima estd definida por los

criterios de remisién (ver mas adelante).

4.4 Criterios de inclusién, exclusion y suspension de los
participantes

INCLUSION
@ Pacientes que ingresen a la clinica de leucemias por diagnostico de
leucemia aguda a partir del 1° de septiembre de 2007 hasta el 30 de abril
de 2009.

Que el diagnéstico se les haya realizado dentro del instituto

Que no hayan recibido algun tipo de tratamiento para la leucemia antes de
ingresar al instituto
@ Pacientes de cualquier edad

@ Pacientes de cualquier género

EXCLUSION

@ Pacientes que no estuvieron dispuestos a ingresar al protocolo de estudio

TERMINACION
@ Todos aquellos pacientes que entraron en remisién, es decir una
recuperacién hematolégica absoluta.
En los casos de leucemia aguda mieloide, linfoide o hibrida la remision
consiste en los siguientes criterios?’

- Porcentaje de blastos en médula 6sea <5%
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- Ausencia de blastos en sangre
- Ausencia de leucemia extramedular
- Cuenta de neutrofilos > 6 =a 1.5 x 10%L

- Cuenta de plaquetas > 6 = a 100 x 10%/L

SEGUIMIENTO:
Método de captura de la informacion

Los pacientes que aceptaron participar en el protocolo de investigaciéon fueron
valorados de acuerdo a lo siguiente:

1.- Cuando se tuvo el diagnéstico de leucemia aguda de acuerdo a la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se invitd al paciente a participar
en el protocolo y se le dio a firmar la carta de consentimiento informado (ver
anexo 2).

2.- Una vez ingresado el paciente al protocolo se realizd una valoracion
dermatolégica completa, los hallazgos fueron registrados en la hoja de captura de
datos. Se registraron los niveles de hemoglobina y plaquetas con el propdsito de
encontrar la relacion entre estas cifras y los hallazgos clinicos.

3.- Por cada ciclo de quimioterapia en la hospitalizacion (que aproximadamente
fue cada mes) a partir del dia 1 y hasta el ultimo dia del primer ciclo, el paciente
fue valorado diariamente por la residente de Dermatologia, con el fin de detectar
las nuevas dermatosis que pudieron existir. Al surgir lesiones, estas fueron
registradas en la hoja de captura de datos.

4.- A partir del alta hospitalaria el paciente ambulatorio fue revisado cada semana
en la evaluaciéon de la Clinica de Leucemia Aguda, los dias lunes o el dia
miércoles, dependiendo de las necesidades del paciente o del servicio de
Hematologia.

5.- La Clinica de Leucemia Aguda rutinariamente proporciona informacion

1?2 acerca de los cuidados

preventiva a todos los pacientes mediante un manua
que deben tener con respecto a su piel.
6.- Se le indico al paciente que si aparecian lesiones en piel podria acudir a la

consulta de Dermatologia aunque no estuviera citado.
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4.5 Variables del estudio

4.5.1 Variables dependientes.

El nimero de variables dependientes en este estudio es diverso puesto que se
esperd que existiera un gran espectro de dermatosis en este grupo de pacientes
secundarias a la leucemia o0 a su manejo, razén por la cual no se mencionan en

este apartado.

4.5.2 Variables independientes.
® Edad
® Género
@ Tipo de leucemia

@ Farmacos administrados (quimioterapia y no quimioterapia)
4.5.3 Definicion de variables
Las variables que buscamos fueron las dermatosis, los medicamentos
administrados y las comorbilidades. Esta informacion se vacié en una hoja del

programa SPSS version 15.

Los resultados de la cohorte fueron reportados de acuerdo a la clasificacion de

leucemia aguda de la Organizacion Mundial de la Salud (ver antes).
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® 5 ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se envié al Comité de Investigacion Biomédica clasificando
al proyecto como una INVESTIGACION SIN RIESGO.
Para realizar este trabajo hemos considerado los aspectos enunciados en la

Declaracion de Helsinki promulgados por la Asociacién Médica Mundial.
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5.1 Clasificacion de la investigacion

Investigacion sin riesgo

5.2 Riesgos previsibles y probables

No existen, puesto que no aplicamos ninguna maniobra diagndstica o terapéutica

con fines de realizar este trabajo de investigacion.

5.3 Proteccion frente al riesgo fisico y/o emocional
No aplica

5.4 Carta de consentimiento informado
Ver anexo 2

5.5 Archivo confidencial de la investigacion

La informacién generada por el protocolo fue para uso exclusivo y confidencial del

personal del Instituto que intervino en este estudio.
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5.1 Clasificacion de la investigacion

Investigacion sin riesgo

5.2 Riesgos previsibles y probables

No existen, puesto que no aplicamos ninguna maniobra diagnéstica o terapéutica

con fines de realizar este trabajo de investigacion.

5.3 Proteccion frente al riesgo fisico y/o emocional
No aplica

5.4 Carta de consentimiento informado
Ver anexo 2

5.5 Archivo confidencial de la investigacion

La informacién generada por el protocolo fue para uso exclusivo y confidencial del

personal del Instituto que intervino en este estudio.

® 6.- ORGANIZACION

6.1 Recursos humanos

Para el desarrollo de este protocolo se cont6 con la participacion del personal del
Departamento de Dermatologia y de la Clinica de Leucemia Aguda del

Departamento de Hematologia.

6.2 Recursos materiales

Entre los recursos materiales se requirié de la hoja de captura de datos (ver

anexo) y el programa SPSS versién 15 de andlisis estadistico de la informacion.

37



6.3 Capacitacion de personal

La recolecciébn de informacién y seguimiento de los pacientes se hizo
personalmente por la residente de Dermatologia, quien fue supervisada por los

médicos adscritos de Dermatologia y Hematologia.

6.4 Financiamiento

Debido a que nuestro estudio no generé gastos adicionales para el paciente, fue
solo observacional, y la indicacién de intervencion diagndstica o terapéutica fue a
criterio del médico tratante y no del investigador.
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RESULTADOS

DESCRIPCION DEMOGRAFICA

Durante el estudio se presentaron 30 pacientes como probables candidatos para
el estudio, obteniéndose finalmente una cohorte de 22 pacientes. De los 30
pacientes, 8 no fueron incluidos; 2 de ellos estaban en recaida de la leucemia y
ya habian recibido tratamiento previo, 2 ya estaban recibiendo quimioterapia
cuando fueron presentados y 4 no quisieron participar en el estudio. Los 22

pacientes incluidos en el estudio cumplieron con los criterios de terminacion.

En cuanto al género 63.6% fueron mujeres, y la mediana de edad fue de 39 anos

(intervalo, 17 a 72 anos) en todo el grupo.

En relacion al tipo de leucemia se observaron 14 casos de leucemia aguda
mieloide (63.63%), 7 casos de precursores B (31.81%), y un caso de células T
(4.54%). En este periodo no se encontraron pacientes con leucemia aguda
hibrida (ver tabla 6).

Tabla 6

70.00%
60.00%

50.00%
40.00%

30.00% 1

20.00%
10.00% -

0.00%-
Leucemia Leucemia de Leucemia de

mieloide precursoresB célulasT
aguda

38



Descripcripcion de dermatosis

Apartado 1. Dermatosis con las cuales debutaron los pacientes con
leucemia aguda sin haber recibido tratamiento.

En las dermatosis encontradas al momento del diagnéstico de la leucemia en
relacién a citopenias, se documentd palidez de tegumentos en 100% de los

pacientes observando una mediana de Hb (7.8) (intervalo, 4 a 10.7 g/dL).

Se observd sindrome purpdrico en 10 pacientes (45.45%), con cuentas
plaquetarias con una mediana 10x10%L (intervalo, 4x10%L a 145x10° g/L). La
trombocitopenia no se correlaciond con la aparicion de petequias y equimosis, ya
que una de las pacientes tuvo sindrome purpurico con plaquetas normales
(145,000), sin embargo este hallazgo no pudo ser explicado por hepatopatia o
coagulopatia puesto que estos estudios fueron normales. En un paciente se

presentd leucemia cutis (4.54%) (Figuras 1, 2y 3 en el Anexo 1 de Iconografia).

Las dermatosis que se presentaron de manera concomitante al cuadro de
leucemia fueron: tina de los pies 2 casos (9.09%), pseudofoliculitis 1 caso
(4.54%), reaccion cutanea a amoxicilina 1 caso (4.54%), onicomicosis 3 casos
(13.63%), pitiriasis versicolor 1 caso (4.54%), furunculosis 1 caso (4.54%),

verruga vulgar 1 caso (4.54%) e ictericia en un caso (4.54%) (ver tabla 7).

Tabla 7
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Apartado 2.- Dermatosis que observan en los pacientes con Leucemia
Aguda sometidos a tratamiento con quimioterapia y otros farmacos.

En el periodo de induccién a la remisién las dermatosis observadas durante y
después de la quimioterapia fueron las siguientes: xerosis 22 casos (100%),
alopecia 22 casos (100%) (figuras 4 y 5), esta ultima con un intervalo de
presentacion de 3 a 21 dias, hiperpigmentacion cutanea 6 casos (27.27%) (figura
6) con un intervalo de presentacién de 13 a 90 dias, melanoniquia en manos 7
casos (31.81%) (figuras 7, 8 y 9) con un intervalo de presentacién de 13 a 90
dias, melanoniquia en pies 5 casos (22.72%) (figura 10) con un intervalo de
presentacion de 13 a 90 dias, lineas de Beau 1 caso (4.54%) (figura 11), estrias
1 caso (4.54%), hirsutismo facial 1 caso (4.54%) (figura 12), efecto paradojico de
leucemia cutis (exacerbacion de las lesiones cutdneas tras administrar
quimioterapia con metotrexate) en 1 caso (4.54%), dermatitis acneiforme 3 casos
(13.63%), periporitis en piel cabelluda 1 caso (4.54%), dermatitis seborreica de
piel cabelluda 1 caso (4.54%). Finalmente en una paciente se observé
farmacodermia de tipo exantema morbiliforme por antibiéticos (meropenem vy
ceftazidima con un tiempo de latencia de 19 y 30 dias respectivamente) (4.54%)
(figura 13). Se observo sindrome de Cushing en dos pacientes con leucemia
aguda (9.09%) (figura 3) (ver tablas 8A y 8B).
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Tabla 8A. Dermatosis observadas con la aplicacion de quimioterapia.
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Tabla 8B. Resumen de las dermatosis observadas con la aplicacién de

quimioterapia.
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Las enfermedades infecciosas de la piel tras administrar quimioterapia fueron las
siguientes: herpes labial 5 casos (22.72%), herpes genital 2 casos (9.09%),
absceso perianal 1 caso (4.54%) (figura 14), fistula perianal 1 caso (4.54%),
impétigo nasal 1 caso (4.54%) (figura 15), hidrosadenitis 1 caso (4.54%) (figura
16), tina de los pies 1 caso (4.54%), onicomicosis 1 caso (4.54%) (figura 10),
intertrigo por candida 1 caso (4.54%) (ver tablas 9A y 9B). En relacion a lo
anterior cabe aclarar que los casos reportados de tila de los pies y de
onicomicosis se observaron después de recibir quimioterapia y se presentaron en
pacientes distintos a los que las presentaron al momento de debutar con la

leucemia aguda sin haber recibido tratamiento con quimioterapia (ver antes).
El paciente que tuvo absceso perianal presentd al mismo tiempo una fistula
perianal. El paciente que después de la quimioterapia presentdé hidrosadenitis

axilar posteriormente desarroll6 impétigo nasal.

Tabla 9A. Enfermedades infecciosas tras administrar quimioterapia.
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Tabla 9B. Resumen de las enfermedades infecciosas tras administrar

quimioterapia

Apartado 3.- Dermatosis asociadas al cuidado hospitalario

Las dermatosis observadas fueron: hematomas por colocacion de catéteres
observadas en 5 casos (22.72%) (figura 19) y ulceras por presion grado |l (ambas
en la region sacra) observadas en 2 casos (9.09%). Se observd dermatitis por
contacto en 7 casos (31.81%), en relacién a apésitos adhesivos transparentes
para cubrir catéteres intravenosos (3 casos), a cintas autoadherentes
hemostaticas de latex natural (1 caso). Se observé dermatitis por contacto en el
area del panal (1 caso), dermatitis por jabon del hospital que contiene gluconato
de clorhexidina al 2% (1 caso), y dermatitis por contacto por evacuaciones

diarreicas (1 caso).

En resumen, las dermatosis observadas durante el estudio fueron las siguientes:

tuvimos una sola dermatosis especifica (0.74%), 32 inespecificas (23.70%), 74
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por quimioterapia y otros farmacos (54.81%), 14 dermatosis infecciosas (10.37%),
14 dermatosis del cuidados hospitalario (10.37%). Las dermatosis secundarias a
quimioterapia y a otros farmacos constituyen la mayoria de las dermatosis
observadas (ver tabla 10). Cabe mencionar que la mayoria de los pacientes tuvo

mas de una dermatosis.

Tabla 10. Resumen de las dermatosis observadas en el estudio
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DISCUSION
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El estudio de las lesiones cutaneas en los pacientes con leucemia aguda es un
tema del cual hasta el momento en la literatura no se ha realizado una

publicacion descriptiva y de seguimiento estrecho.

Este estudio constituye el primer informe de un seguimiento dermatolégico
estrecho de los pacientes con leucemia aguda en una institucion de 3er. nivel de
atencién en la Ciudad de México, que como primer objetivo tuvo el conocer la
prevalencia de las dermatosis al momento de su diagnéstico, asi como la

incidencia de dermatosis durante el tratamiento hasta la remision de la neoplasia.

La variedad de dermatosis observadas en este estudio supera los hallazgos
observados en la literatura, los cuales son reportes aislados y que no han llegado
a agrupar el espectro evolutivo e integral de todas las dermatosis. Durante los
ultimos 5 afnos no se han publicado en la literatura nacional e internacional

estudios semejantes a este.

El Unico estudio reciente a nivel nacional es un estudio retrospectivo realizado en
un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México®, donde se estudié de modo
general las dermatosis observadas en 233 pacientes con diversos padecimientos
hematolégicos en el Servicio de Hematologia. Se revisaron 233 expedientes, de
los cuales 33 pacientes tenian diagnéstico de leucemia aguda mielomonocitica.
Las dermatosis reportadas, sin especificar en el articulo su frecuencia fueron:
herpes zoster, onicomicosis, reaccién a farmacos, dermatitis de contacto, eritema

nudoso y dermatitis seborreica.

En cuanto a las dermatosis con las cuales debutan los pacientes con leucemia

aguda sin haber recibido tratamiento tuvimos los siguientes hallazgos:
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En el estudio tuvimos un solo caso de leucemia con infiltracion a piel (leucemia
cutis) en un paciente con leucemia linfoide de células T, y particularmente en este
tipo de leucemia aguda la leucemia cutis es bastante rara. La leucemia cutanea
aparece después del diagnostico hematoldgico en el 55% de los pacientes, y en
el 38% es simultanea®. En el caso de nuestro paciente la aparicién de las
lesiones fue simultdnea al cuadro clinico de leucemia. La infiltracién cutanea

implicé para nuestro paciente un estadio avanzado de la leucemia.

Una paciente con leucemia aguda linfoblastica pre-B temprana que iniciaba
recientemente con el cuadro hematol6gico cursaba con ictericia. La ictericia es un
signo poco comun en los pacientes con leucemia aguda, y es debido a la
infiltracion de las células neoplasicas en los sinusoides del parénquima hepatico®
o en las vias biliares?, confiriendo un cuadro de colestasis, que como fue el caso
de nuestra paciente resolvio tras la administracién del esquema de quimioterapia.
Otro motivo de ictericia en este grupo de pacientes es la causada por ciertos
farmacos de quimioterapia, entre estos medicamentos se encuentra la

citarabina®”’.

En nuestro estudio no se observaron casos de Histiocitosis de células de
Langerhans y leucemia aguda. Esto se debe a que este padecimiento es
sumamente raro y mas auln es raro que coexistan en un paciente. Ademas la
leucemia aguda suele observarse con mayor frecuencia en la poblacién pediatrica

y en nuestro instituto se atiende solo poblacion adulta.

Durante un lapso de 22 afnos en nuestro instituto se registraron Unicamente 15
casos de HCL y ninguno de ellos se presentd de manera simultanea en los 4,456
pacientes manejados por leucemia aguda en este lapso de tiempo (Fuente:
archivo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran).
Lo previo explica que en este estudio de cohorte no hayamos diagnosticado
algun paciente con leucemia aguda que ademas tenga HCL.

En cuanto a las dermatosis observadas por tratamiento con quimioterapia y otros

farmacos tuvimos lo siguiente:
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Uno de los aspectos relevantes de este trabajo es la alta frecuencia de
dermatosis observada en nuestros resultados a lo largo de todo el estudio (100%
de los pacientes). Tras la administracion de quimioterapia cabe destacar que el
100% de los pacientes presentd xerosis a pesar de haber recibido previamente el
manual con las recomendaciones habituales sobre el cuidado de la piel por parte
de la Clinica de Leucemia Aguda®.

Otro hallazgo importante fue encontrar diferentes patrones de hiperpigmentacion
secundaria a quimioterapia, tanto en piel como en los anexos, y conocimos en
que momento se suelen presentar estos hallazgos, lo cual no se ha descrito en la

literatura.

Contrario a lo que se esperaba en el estudio, se observé sindrome de Cushing en
solo 2 de los 8 pacientes con leucemia aguda linfoide (25%) debido a las dosis
altas de esteroides que incluyen el esquema H-CVAD o el protocolo institucional
0195.

El paciente que presenté leucemia cutis tras la administracién de quimioterapia
con metotrexate para induccion a la remisiéon de la leucemia aguda linfoide en
sistema nervioso central, desarrollé un mayor nimero de lesiones sugerentes de
leucemia cutis. Se revis6 la literatura sobre algun reporte de este efecto
paraddjico y hasta este momento no se ha publicado algo semejante. La hip6tesis
planteada para este hallazgo fue que la quimioterapia causa lisis de infiltrados
celulares neoplasicos, seguido por liberacibn de antigenos y una respuesta

inflamatoria.

En cuanto a la hidradenitis ecrina neutrofilica 64% de los casos reportados en la
literatura son pacientes que cursan con leucemia mieloide aguda que en su
mayoria se han sometido a tratamiento de induccién a la remision con
quimioterapia con citarabina®®. Los pacientes con leucemia aguda linfoide
pueden llegar a presentarla con menor frecuencia®. A pesar de su mayor
frecuencia en pacientes con leucemia aguda mieloide y a que la mayoria de

nuestros pacientes ingresados al estudio recibieron estos medicamentos, llama la
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atencion que en el estudio no se observé esta dermatosis, esto probablemente
puede deberse a que en esta cohorte fue de tamano reducido.

El gran numero de dermatosis implica para los pacientes una importante
morbilidad, sobre todo las dermatosis infecciosas que pueden llegar a complicar

la evolucion de la enfermedad sistémica.

Durante el estudio se observé solo una dermatosis infecciosa que fue motivo de
hospitalizacién: un absceso perianal en un paciente con leucemia mieloide aguda
con neutropenia grave y fiebre. Existen 4 publicaciones indexadas sobre las

30,31,32,33
y

estos articulos son series de casos retrospectivos que se enfocan principalmente

complicaciones anorectales y perianales en los pacientes con leucemia

al manejo de los pacientes. No se encontré en la literatura indexada estudios

sobre la prevalencia de esta patologia.

Uno de los pacientes desarrollé hidrosadenitis axilar derecha mientras se
encontraba con neutropenia grave y fiebre. El Unico factor asociado a esta
enfermedad fue el ser obeso®, sin embargo llama la atencién que este cuadro lo
presentd por primera vez siendo adulto cuando lo méas frecuente es observarlo en
pacientes pos plberes y con mas frecuencia en el sexo femenino®. En el
paciente, debido a mala respuesta a tratamiento con antibiético, se realiz biopsia
de piel, en la cual se reportd un patron histolégico de dermatitis de interfase
vacuolar focal y dermatitis perivascular y anexial, el cual no tuvo correlaciéon con

los hallazgos clinicos.

Un grupo de pacientes tras el tratamiento con quimioterapia tuvo cuadros de
infeccién por virus del herpes simple; 5 casos (22.72%) fueron en la region labial
y 2 (9.09%) en la region genital. Se sabe que mas del 80% de los pacientes
adultos con leucemia son seropositivos para virus del herpes simple. La mayoria
de las infecciones por virus del herpes simple en los pacientes con leucemia son
por reactivacion del virus latente, lo que indica que la infeccion primaria es

inusual.
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La incidencia de infeccion por virus del herpes simple en los pacientes
seropositivos que estan recibiendo quimioterapia es entre 61 y 66% dependiendo
de la serie®. La profilaxis con antivirales se recomienda primariamente a
pacientes con historia de herpes simple o seropositivos para evitar que expresen
la infeccidn. La terapia con antivirales acorta la duracion de la enfermedad en piel
y sistémica por virus del herpes simple y previene la diseminacién del virus hacia
otros érganos, siendo el virus del herpes simple causa de neumonia®’, hepatitis*,
meningitis, encefalitis®’, y de supresion medular. Algunos autores recomiendan
esta profilaxis o terapia para reducir la morbi-mortalidad de los pacientes por esta

infeccion.

De acuerdo a lo anterior y a la alta incidencia observada de infeccion por virus
herpes consideramos que es necesario evaluar en que pacientes es conveniente
dar profilaxis con antivirales; una opcién es administrar aciclovir a quienes han
presentado algun cuadro de herpes oral o genital en el pasado, o bien, mantener
una vigilancia estrecha y dar tratamiento inmediato una vez que se sospecha el
diagnéstico. En relacién al herpes genital, todavia es mas recomendable valorar
la utilidad de la profilaxis, puesto que en pacientes inmunosuprimidos la falta de
atencién oportuna podria complicar la evolucion de los pacientes al cursar

ademas del compromiso sistémico, con sobreinfeccién de las Ulceras herpéticas.

En un articulo publicado en nuestro Instituto por el servicio de Hematologia® se
report6 que hasta el 61.1% de los pacientes con leucemia aguda linfoide se
llegan a hospitalizar en un momento dado de la enfermedad por neutropenia
grave y fiebre, sin que en muchos de los casos se llegue a documentar algun foco
infeccioso. En otro trabajo de investigacion realizado en nuestro instituto?’ en
relacién a focos de infeccion en pacientes hospitalizados con neutropenia grave y
fiebre, en 108 casos se documentd que hasta el 9% tenian infeccion en los
tejidos blandos, sin especificar con precisién en este trabajo el sitio afectado. No
se encontré en la literatura indexada ningun otro trabajo de investigacién en
relacién a infecciones de piel y tejidos blandos en pacientes hospitalizados con

leucemia aguda y neutropenia grave vy fiebre.
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Consideramos que las dermatosis infecciosas observadas durante el estudio no
fueron graves porque se realiz6 un seguimiento cercano a los pacientes y porque

se establecio un tratamiento temprano cuando estas fueron diagnosticadas.

En el esta investigacion observamos varias dermatosis asociadas al cuidado
hospitalario originadas por etiologia diversa: hematomas por colocacién de
catéteres intravenosos, Ulceras por presion y dermatitis por contacto. En relacion
a ello se realizd una busqueda en la literatura sobre la incidencia de cada una de
estas lesiones en este grupo de pacientes y hasta el momento no hay alguna

publicacién al respecto.

En la muestra, la mayoria de estas dermatosis (86.36%) resultaron de los
procedimientos que rutinariamente se les realizan a todos estos enfermos como
son la instalacién de catéteres, colocacion de apoésitos o vendajes o uso de
substancias como el gluconato de clorhexidina al 2% para mantener una
adecuada higiene en la piel. La minoria de estas dermatosis (13.63%) resultaron
de complicaciones en relacién mas cercana con el padecimiento de base, como
son las Ulceras por presion y por la eyeccion de evacuaciones diarreicas. Las
Ulceras por presion fueron una complicacion por el decubito prolongado que
tuvieron estos dos enfermos durante su internamiento, y la dermatitis por contacto
por la eyeccién de evacuaciones diarreicas tuvo en este caso una etiologia

infecciosa.

En el estudio ninguna de estas dermatosis influyé en la mortalidad de los

pacientes.
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CONCLUSIONES
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En el presente trabajo de investigaciéon se observé que todos los pacientes con
leucemia aguda llegaron a desarrollar alguna dermatosis a lo largo de su
enfermedad. Esto supera por mucho la hipétesis del 50% planteada en el disefio
del estudio. Estas dermatosis ocurrieron ya sea como expresion de la
enfermedad de base o de los efectos de la quimioterapia u otros medicamentos
en la piel. Ademas fue frecuente la presentacion de complicaciones cutaneas

asociadas al cuidado hospitalario.

Esto hace evidente la importancia del seguimiento dermatologico estrecho en

este grupo de pacientes.
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(B[S RECOMENDA CIONES

Al haber elaborado este trabajo de investigacion surge la idea de que en futuros
estudios de investigacion se establezca una vigilancia estrecha con inclusion de
la mayor parte de variables que pudieran considerarse para poder establecer
factores de causalidad de estas dermatosis y poderlas prevenir.

En el estudio debido al tamafo reducido de la muestra, muchas de las
asociaciones que intentamos obtener por estadistica inferencial no aportaban
suficientes coeficientes de correlacién, por lo cual no eran significativas. Valdria la
pena en adelante realizar estudios multicéntricos de tal forma que se pudieran
establecer asociaciones y causalidad.

Otro tipo de estudios que resultarian de interés seria estudios sobre calidad de
vida de los pacientes en cuanto a las dermatosis que eventualmente se pudieran

observar.

Un brazo de investigacion interesante, al menos en nuestro centro hospitalario,
seria el estudiar las dermatosis en los pacientes con Leucemia Aguda una vez

que se hayan sometido a trasplante de médula ésea o de corddn umbilical.

La recomendacion a partir de los resultados obtenidos radica en que es necesario
establecer un seguimiento estrecho para este grupo de pacientes. Quienes
atienden habitualmente a este grupo de pacientes no suelen vigilar de forma
estrecha la evolucion de las dermatosis y la morbilidad que cada una de ellas

conllevan.
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90 ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Figuras 1, 2 y 3. Paciente con leucemia de células T y leucemia cutis. Figura 1.
Neoformacion en piel de la pierna. Figura 2. La leucemia cutis con infiltracion en
cara, cuello y tronco. Figura 3. Mismo paciente con cara de luna llena después
del tratamiento con quimioterapia que incluia dexametasona.

Figura 2

Placas

infiltradas
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ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Figura 4. Alopecia difusa tras la aplicacion de quimioterapia

Figura 5. Alopecia difusa tras la aplicacion de quimioterapia
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ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Figura 6. Manchas hiperpigmentadas tras la aplicacion de quimioterapia.
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(B[S ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Figuras 7,8 y 9. Hiperpigmentacion del borde proximal de la lamina ungueal tras
la aplicacién de quimioterapia con ciclofosfamida

Figura 7
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ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Figura 10. Hiperpigmentacion en laminas ungueales por
ciclofosfamida (flechas) y onicomicosis (asterisco)

Figura 11. Lineas de Beau tras administracién de quimioterapia
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O ANEXO 1 ICONOGRAFiA

Fig 12. Hirsutismo secundario a esteroides

Fig 13. Exantema morbiliforme por meropenem y ceftazidima
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ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Fig 14. Absceso perirrectal en paciente con neutropenia

p"‘"

Figura 15. Impétigo nasal en paciente que recibid
quimioterapia para leucemia aguda mieloide
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ANEXO 1 ICONOGRAFIA

Figura 16. Paciente con leucemia aguda mieloide que presento
hidrosadenitis después de recibir quimioterapia

Figura 17. Hematoma tras la colocacién de catéter
intravenoso en pliegue antecubital
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00 ANEXO 2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Numero de registro |__|__I__|__|_|_| Fechal || [ 11| | 1
dia mes afio
Yo

(Nombre del paciente)

he recibido informacién clara del protocolo de investigacion: dermatosis en pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda mieloide, linfoide o hibrida en el INCMNSZ. Entiendo que en
este momento que tengo leucemia aguda, curso ademds con una alteracion en la piel que es
importante conocer su diagnéstico y vigilar su evolucion.

Se que en este protocolo se incluird toda la informacién generada por mis alteraciones presentes o
futuras en la piel. En algunas ocasiones podra ser necesario incluir el resultado de biopsias de piel
y sus cultivos, asi como las imagenes fotograficas de mis lesiones en piel. Entiendo que las
biopsias de piel son solicitadas por el departamento de Dermatologia, el protocolo tinicamente
utilizard la informacion generada a partir de las mismas.

Entiendo que mi participacién en el estudio no cubre los gastos del manejo hospitalario o del
tratamiento médico que se me indique para mejorar la afeccion de mi piel. Los estudios que se
realicen seran costeados por mi, ya que son estudios necesarios para conocer mi diagndstico.

También se me ha informado que mi participacion es anénima y voluntaria, si decido retirarme del
estudio, esto podra suceder en cualquier momento, sin que lo anterior modifique mi tratamiento en
el instituto o invalide mi registro como paciente del mismo. Asi mismo se que mi participacion y
los datos recabados de este protocolo son estrictamente confidenciales.

Acepto participar voluntariamente:

(Nombre del Paciente)

(Firma del paciente)

(Nombre del testigo) (Firma del testigo)
(Nombre del testigo) (Firma del testigo)
(Nombre del investigador) (Firma del Investigador)
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