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ANTECEDENTES

La Leucemia es una neoplasia de la médula 6sea y la sangre. Las leucemias agudas son
enfermedades de progresiéon rapida que afectan a las células hematopoyéticas
inmaduras, lo que impide su funcionamiento normal. El término leucemia mieloide aguda
(LMA) abarca un grupo heterogéneo de leucemias originadas en los precursores de los
linajes celulares mieloide, eritroide, megacariocitico y monocitico. Estas leucemias se
producen por la transformacion clonal de precursores hematopoyéticos a través de la
adquisicion de reordenamientos cromosémicos y multiples mutaciones genéticas (Rubnitz
2008).

Aproximadamente 6,500 nifios y adolescentes de Estados Unidos de América desarrollan
leucemia aguda cada afio, de éstos, el 15-20% de los casos son leucemia mieloide aguda
y, este tipo de leucemia, es responsable de un 30% de las muertes por leucemia aguda.
La incidencia de LMA pediatrica se estima entre 5 y 7 casos por millbn de personas al
afo, presenta una incidencia maxima a los 2 afos de edad (11 casos por millén). Algunos
datos sugieren gque la incidencia es mayor en nifios hispanos, intermedia en negros (5.8
casos por millén) y mas baja en los nifios blancos (4.8 casos por milléon) (Rubnitz 2008).
En México, el Registro Epidemiolégico de Neoplasias Malignas (RHNM) reporté una
incidencia anual de las leucemias agudas en la poblacion general de 2/100,000
habitantes/ afio; para la leucemia linfoide aguda (LLA) esta cifra fue de 1.3 /100,000
habitantes/afo, y para la leucemia mieloide aguda (LMA) de 0.7/100,000 habitantes/afio
(Crespo 2010). Rodriguez en el 2010, realiz6 un estudio sobre la incidencia de las
leucemias agudas en pacientes pediatricos en el Noreste de México, reporté una tasa de
leucemias agudas de 36.46 por millébn de nifos-afio. La leucemia linfoide aguda fue la
mas frecuente (31.85 por millon de poblacién infantil), seguida de la leucemia mieloide

con 4.03 por millon de poblacién infantil.

La presentacion clinica de la LMA pediatrica tiene signos y sintomas provocados por la
infiltracion leucémica de la médula 6sea vy sitios extramedulares. La infiltracién leucémica
a médula ésea provoca pancitopenia. Los sintomas acompafantes a este cuadro pueden

ser fiebre, fatiga, palidez, hemorragias, dolores Gseos e infecciones. La infiltracion a
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organos extramedulares afecta al sistema reticuloendotelial (linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia), sistema nervioso central, pulmoén e infiltracion a piel (Rubnitz
2008, Nelson 2006, Schacner 2011).

El diagnéstico de la LMA se realiza por un recuento hematolégico completo que muestra
pancitopenia y células blasticas, y se confirma mediante examen de la médula 6sea. El
diagnostico y clasificacion en subtipos de la LMA se basa en analisis morfoldgico,
citoquimico, citogenético y de hibridacion in situ fluorescente, inmunofenotipificacién con

citometria de flujo y pruebas moleculares (Rubnitz 2008, Nelson 2006).

La afeccion cutdnea en el curso de una leucemia es una manifestaciéon muy frecuente. En
la mayoria de los casos, se trata de leucémides o lesiones cutaneas inespecificas, en las
gue no se detectan células tumorales; en un bajo porcentaje de los pacientes, aparecen
lesiones ocasionadas por infiltracién leucémica en la piel, lo que se ha denominado

leucemia cutanea (Blanquez-Sanchez 2002).

En Meéxico, no existen estadisticas acerca de las manifestaciones cutdneas de la
leucemia. En 1999, De la Barreda realiz6 un estudio en el Instituto Nacional de
Cancerologia que abarcé un periodo de dos afios y medio. Buscé la relaciéon de los
diagnosticos dermatoldgicos en pacientes con leucemia y linfomas, con el padecimiento
hematoldgico, encontré que 12% de los sujetos tenian infiltracion neoplasica cutanea. En
el 2004, Vidaurri realizé un estudio en el servicio de dermatologia del Hospital General de
México, informd la frecuencia de cancer metastasico a la piel en un periodo de 12 afios,
no se reportd ningun caso de leucemia cutanea. Aln no contamos con estadisticas en
pacientes pediatricos mexicanos, resulta relevante, por tratarse de la neoplasia maligna

mas frecuente en este grupo etareo.

MARCO TEORICO

La leucemia es la principal neoplasia maligna en la infancia, corresponde al 25-40% de las
neoplasias malignas, en este grupo de edad. La enfermedad consiste en una proliferacion
desordenada de células hematopoyéticas, cuyo origen primario es la médula ésea. Estas

células tumorales hematopoyéticas pueden infiltrar diversos 6rganos, incluida la piel.



Manifestaciones dermatoldgicas de la leucemia mieloide aguda en pacientes del

Hospital infantil de México Federico Gbmez de Enero del 2004 a Diciembre del 2012.

Las manifestaciones cutaneas de la leucemia se clasifican en dos grupos: 1) Lesiones
inespecificas o leucémides, en las que no se identifican células tumorales y se presentan
en el 25-40% de los pacientes (Blanquez-Sanchez 2002), y 2) Leucemia cutis 6 leucemia
cutanea (LC), que se define como la infiltracién cutdnea de leucocitos neoplésicos (de
estirpe mieloide o linfoide) que provoca lesiones en piel (Choo-Vega 2008, Vishalaski
2007). Los casos que se desarrollan durante el periodo neonatal se denominan como
leucemia congénita (Torrelo 2008). Por otro lado, existen pacientes en los que la afeccion
cutanea es la Unica manifestacion de leucemia; en estos casos se denomina leucemia
cutis aleucémica, que puede preceder en meses 0 afios, a la leucemia en sangre o
médula 6sea (Torrelo 2008, Vishalanski 2007).

La incidencia de la LC es de 2-10% de todas las leucemias y varia segun el tipo de
leucemia (Blanquez-Sanchez 2002). En la infancia, la infiltracion cutanea es mas comdun
en la leucemia congénita, presentdndose hasta en el 50% de los casos (Schacner 2011,
Rodriguez-Garcia 2007, Torrelo, Blanquez-Sanchez 2002), sobre todo la leucemia
mieloide aguda, en la que puede ser ademas, la primera manifestacion (Rodriguez-Garcia
2007).

La leucemia cutis se produce en un 10-15% de los pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA) y su frecuencia varia segun el tipo de LMA. La afeccién en piel, se presenta
en el 10-20% de los casos de leucemia mielomonocitica aguda (M4) y en el 31% de los
casos de la monocitica aguda (M5), ademas, son las que frecuentemente presentan
afeccidon en mucosas, debido a la gran afinidad que posee el monocito por estos tejidos
(Blanquez-Sanchez 2002). Se presenta en un menor porcentaje de LC en la Leucemia
mielomonocitica cronica y ocurre de forma excepcional en la leucemia eritroide aguda y

eritroleucemia (Cho-Vega 2008).

La leucemia cutdnea es una rara presentacion en la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
(0.5-1%)(Torrelo, Blanquez-Sanchez 2002), esta puede ser sefial de recaida tumoral
después del tratamiento con quimioterapia (Schacner 2011, Rodriguez-Garcia 2007). La

frecuencia de LC aumenta en las leucemias linfoides crénicas (8-10%) presentando mayor
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afeccién cutanea las de estirpe T (Blanquez-Sanchez 2002). La forma aleucémica es una

presentacion excepcional en las formas linfoblasticas (Schacner 2011).

El momento de aparicion de la LC tiene una presentacion variable, se diagndstica
después de tener afeccion hematoldgica en el 55% de los casos y, en el 38%, de forma
simultdnea al diagnéstico hematolégico (Rodriguez-Garcia 2007, Blanquez-Sanchez
2002). Generalmente, las manifestaciones cutaneas de leucemia sugieren un estadio
avanzado de la enfermedad, sin embargo, pueden aparecen como un signo de recidiva
tumoral. So6lo en el 7% de los casos la leucemia cutanea primaria est4 presente sin
afeccién a médula 6sea o sangre periférica, esta entidad recibe el nombre de leucemia
cutanea aleucémica. En las leucemias cutaneas secundarias, suele existir un dafio previo
de la médula 6sea o de la sangre periférica y se presenta en el 88% de los casos
(Rodriguez-Garcia 2007).

La topografia habitual de las lesiones cutaneas en la leucemia cutis, suelen afectar
cabeza, cuello y el tronco; ademas de zonas sometidas a traumatismos o cicatrices

previas (Bolognia 2004).

Mansuri et cols, en el 2004 clasificaron a las manifestaciones cutaneas asociadas a
hemopatias malignas en 4 categorias: 1) lesiones especificas, 2) lesiones “satélites” o
lesiones paraneoplasicas, 3) lesiones secundarias a las quimioterapias y 4) lesiones

infecciosas (Mansuri 2004).

Las lesiones cutaneas especificas, presentan al examen histoldgico, la presencia de un
infiltrado de células hematopoyéticas malignas en la epidermis, dermis e hipodermis, con
aspecto histolégico similar a la hemopatia sospechada 6 conocida. Estas lesiones a su
vez se subdividen en 2 grupos: a) formas tipicas y b) formas atipicas. Las formas tipicas
consisten en papulas, nédulos, tumores 6 placas infiltradas de superficie lisa y color
rosado, rojo 6 marrén purpurico (Mansuri 2004, Torrelo 2008, Bolognia 2004). Las
papulas y los nddulos, son las formas mas frecuentes de presentacion (60%) seguidas de
las placas infiltradas (26%) (Blanquez-Sanchez 2002) El numero y la localizacion de estas
lesiones varian de acuerdo al tipo y la gravedad de la enfermedad. Estas lesiones suelen

ser asintomaticas aunque, en ocasiones, pueden producir prurito y dolor (Blanquez-
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Sanquez 2002). Existen lesiones alun mas especificas, es el caso de la leucemia aguda
mielomonocitica (M4), donde hasta un 80% de los casos presentan hiperplasia gingival
difusa asociada a la infiltracién maligna (Mansuri 2004, Blanquez-Sanchez 2002, Bolognia
2004, Torrelo 2008), esta localizacion es rara en nifilos (Blanquez-Sanchez 2002). Otro
ejemplo se produce en la leucemia granulocitica crénica y la leucemia mieloide aguda; la
infiltraciobn cutédnea por precursores granulociticos 6 mieloides inmaduros provoca
tumoraciones de color verdoso debido al alto contenido de estas células en
mieloperoxidasa; estas lesiones llevan el nombre de cloromas 6 sarcomas granulociticos
(Blanquez-Sanchez 2002, Bolognia 2004). Las formas atipicas, suelen aparecer mas en
las leucemias de estirpe mieloide, adoptando formas de ampollas, Ulceras, necrosis,
grandes nodulos hipodérmicos, prurigo, cutis verticis gyrata, purpura, hematomas 6 en
forma de erupcién maculopapulosa diseminada que puede simular a una erupcién virica
6 farmacodermia (Mansuri 2004, Torrelo 2004). La importancia en la identificacién de las
lesiones especificas se puede ejemplificar en las leucemias de estirpe mieloide, la
aparicion de las lesiones cutaneas especificas puede revelar un peor pronéstico 6 mayor
resistencia a la quimioterapia que conducira al fracaso terapéutico y posible recaida
(Mansuri 2004).

Las lesiones satélites aparecen con mayor frecuencia, cuando ya existe la hemopatia
maligna, en cualquier momento de la evolucion. Las lesiones paraneoplasicas, son
aquellas lesiones de evolucion “paralela” a la de la hemopatia maligna. Al igual que las
lesiones cutdneas especificas, estas lesiones pueden revelar una leucemia aun no
diagnosticada e indicar una maodificacion en la evolucion de la enfermedad que amerite

cambiar el plan terapéutico (Mansuri 2004) (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacién de las lesiones satélites y paraneoplasicas en las

hemopatias malignas

1. Neutrofilicas 3. Otras manifestaciones de
Sweet mecanismo desconocido

Hidradenitis ecrina neutrofilica (HEN) Prurito y prarigo

Pioderma gangrenoso Ictiosis

Eritema elevatum diutinum Pénfigo paraneoplasico
Sneddon-Wilkinson Hiperpigmentacién

2. Manifestaciones vasculares Eritema nudoso

Vasculitis Eritema anular centrifugo

Livedo Mucinosis papulosa y escleredema de
Eritromelalgia Buschke (mieloma)

Tromboflebitis superficiales Sindrome POEMS

Ulceras de pierna Xantogranuloma necrobidtico

Lividosis acral 4. Manifestaciones relacionadas con el

Coagulacion intravascular diseminada | depdsito de una inmunoglobulina
(CID) monoclonal

Policondritis atréfica cronica Amiloidosis cutanea

Crioglobulinemias

Depésitos de cadenas ligeras: Randall
Hiperqueratosis folicular de las
extremidades (mieloma)

5. Manifestaciones relacionadas con
las actividades anticuerpo de una
inmunoglobulina monoclonal
Xantomas normolipémicos

Enfermedades ampollosas
autoinmunitarias

Sindrome de Schnitzler
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Las lesiones cutaneas secundarias al manejo de las hemopatias, son producidas por los
efectos adversos de la quimioterapia utilizada, estos medicamentos suelen dafiar a los
tejidos de renovacién rapida como la piel, mucosas y anexos cutaneos. Las
manifestaciones cutaneas mas frecuentes son mucositis y alopecia (Mansuri 2004).

Existen otras manifestaciones presentadas en la Tabla 2.

Tabla 2. Lesiones cutaneas ocasionadas por los tratamientos de

las hemopatias

1. Accidentes relacionados con la citotoxicidad de Ilos
tratamientos

Alopecia

Estomatitis, mucositis

Onicdlisis y lineas de Beau

Desprendimientos cutaneos

2. Accidentes por hipersensibilidad

Anafilaxia y reacciones anafilactoides (asparaginasa)

- eritema polimorfo

- exantema maculopapuloso

- urticaria (asparaginasa en un tercio de los casos)

3. Accidentes de mecanismo desconocido

Eritema acral

Hiperpigmentacién difusa o serpiginosa (bleomicina, ciclofosfamida,
fluorouracilo)

4. Accidentes mas especificos de algunas moléculas

Bleomicina: necrosis digitales, toxicodermia flagelar

Hidroxiurea: Ulceras de pierna, seudodermatomiositis

Interferones: necrosis en el punto de inyeccién, psoriasis inducida

G-CSF: sindrome de Sweet, vasculitis, prurito

Debido a la inmunosupresion, los pacientes con hemopatias malignas son mas
susceptibles de contraer infecciones cutaneas graves (lesiones cutaneas por infecciones).
Un 68% de las lesiones cutdneas son primarias, un 26% son secundarias a una

septicemia y un 4% se producen por contigiidad. (Mansuri 2004). Las infecciones
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primarias se provocan por: a) la atrofia y el retraso de cicatrizacién inducidos por la
guimioterapia, b) la oclusion de la piel por los apésitos, c) colocacion de vias venosas y
catéteres, d) la modificacion de la flora saprofita de la piel debido a antibioticoterapias de
amplio espectro iniciadas de forma temprana. Algunas de estas infecciones pueden ser

celulitis y ectima gangrenoso (Mansuri 2004).

La asociacion entre la infiltracion cutanea especifica y la existencia de leucemia en otras
localizaciones extramedulares se puede presentar hasta en un 88% de los casos (Baer
1989). Los sitios mas frecuentemente afectados son: liquido cefalorraquideo (hasta 1/3 de
los pacientes), bazo (55%), higado (44%), ganglios linfaticos (38%) y las encias (11%)
(Blanquez-Sanchez 2002, Byrd 1995).

Para realizar el diagnéstico de leucemia cutanea, es imprescindible la toma de biopsia de
piel para la elaboracion del estudio histolégico con inmunofenotipificacion. Las
caracteristicas histologicas generales de la LC consisten en un infiltrado difuso de células
tumorales que invaden la dermis superficial y profunda y, en ocasiones, la hipodermis;
algunas veces este infiltrado puede adoptar un patrén perivascular y perianexial. La
epidermis suele quedar respetada, bajo esta, se presenta una banda de dermis papilar
igualmente respetada conocida como zona de Grenz (Blanquez-Sancehez 2002, Barnhill
2010). Por otra parte, el patron histolégico de las leucemias cutaneas varia segun el tipo
de leucemia implicada. En las leucemias linfoides, se presentan infiltrados difusos
perivasculares y perianexiales, la infiltracibn tumoral puede provocar destruccion de
anexos 6 fendbmenos de vasculitis, las células epidérmicas muestran epidermotropismo y
el infiltrado suele ser monomorfo. En las leucemias mieloides agudas, la infiltracién tiende
a ser mas densa en la dermis alta y, a penetrar disecando fibras de colageno,
destruyendo vasos y anexos en el proceso de invasion, siempre respetando una zona de
Grenz; el infiltrado es mas monomérfo, constituido por mieloblastos de gran tamafio con

citoplasma basdfilo y nucleo vesiculoso oval (Blanquez-Sanchez 2002).

Las técnicas histoquimicas se utilizan para establecer la estirpe del infiltrado leucémico si
los hallazgos morfolégicos son insuficientes. Las células leucémicas contienen enzimas
gue podrian identificarse mediante tinciones; sin embargo, el procesamiento habitual en

parafina inactiva estas enzimas. Las dos enzimas que se tifien facilmente en muestras
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parafinadas son cloroacetato de esterasa (presente Unicamente en mielocitos bien
diferenciados) y lisozima (presente en todo tipo de granulocitos y monocitos). Estas dos
tinciones permiten la diferenciacibn entre neoplasias de estirpe linfoide o mieloide
(Blanguez-Sanchez 2002). El empleo de paneles de anticuerpos monoclonales también
puede ser Util para caracterizar las células. La utilizacion de estos marcadores es
especialmente Gtil en las leucemias cutaneas aleucémicas, ya que el estudio de la
biopsia cutanea es el Unico método para llegar al diagnéstico del paciente (Blanquez-

Sanchez 2002). Los marcadores mas utilizados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Marcadores de inmunohistoquimica en la

biopsia de piel y su especificidad

CD45 (antigeno leucocitario comun): linfocitos T y B,
monocitos

CDA45R0: linfocitos, monocitos, granulocitos

CDa3: linfocitos T

CD4: linfocitos T helper, macréfagos

CD20: linfocitos B

MB1: linfocitos B

CD43: linfocitos T, granulocitos, monocitos

CD68: monocitos

Cloracetato esterasa: granulocitos bien diferenciados

Lisozima: granulocitos, monocitos

Debido a la presentacion clinica tan variada de la LC, el diagnéstico diferencial clinico es
muy extenso e incluye linfoma, vasculitis y erupciones farmacoldgicas. El diagnostico
diferencial histolégico de las LC depende del tipo, las leucemias linfoides se puede
confundir con el linfoma y, en la mayor parte de los casos, el diagndstico se realiza por la
afeccion medular 6 ganglionar. En el caso de las leucemias mieloides, el diagnéstico
diferencial se plantea con la hematopoyesis extramedular, el sindrome de Sweet, las

vasculitis de pequefios vasos y otras dermatosis neutrofilicas (Bolognia 2004).
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El tratamiento de la LC se dirige al manejo de la leucemia subyacente; en general, esta
indicada la quimioterapia sistémica, de esta forma, las lesiones cutaneas se resolveran
cuando se trate con éxito la leucemia (Bolognia 2004, Blanquez-Sanchez 2002). Algunas
ocasiones, la quimioterapia no resulta totalmente eficaz en la erradicacion de la
enfermedad cutanea. El empleo de radioterapia superficial, en especial, la irradiacion con
bafio de electrones, resulta Gtil como tratamiento de las lesiones dermatoldgicas, pero no
tiene efecto sobre médula 6sea. Por este motivo, algunos autores sugieren que la
asociacion de quimioterapia con radioterapia superficial puede considerarse el tratamiento

de eleccién de estos pacientes (Blanquez-Sanchez 2002).

La afeccion cutanea de la piel por un proceso leucémico es un factor de mal pronéstico
(Torrelo 2008); muchos autores consideran a la LC como la diseminacion de una
leucemia en fases avanzadas con una supervivencia de 1 afio (Blanquez-Sanchez 2002).
Sin embargo, es posible establecer diferencias en cuanto al prondstico de acuerdo al tipo
de leucemia, por ejemplo, en la leucemia mielomonocitica aguda, se ha observado una
menor supervivencia (1.3 meses). En cuanto a la leucemia cutéanea aleucémica, es una
forma de presentacion de leucemias muy agresiva, que presenta una mortalidad elevada
en el primer afio después de su diagnéstico (Blanquéz-Sanchez 2002). Finalmente, la
leucemia cutanea en la etapa neonatal, presenta una mortalidad muy alta, si no se inicia

un tratamiento lo més pronto posible.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo reportado en la literatura, existen diferentes manifestaciones cutaneas en
las neoplasias hematolégicas. Algunas lesiones cutaneas orientan para el diagndstico
clinico de la neoplasia hematoldgica sospechada debido a sus caracteristicas clinicas y
frecuencia con la que aparece en la enfermedad. El andlisis histopatélogico de estas
lesiones, podria confirmar el diagndstico o, apoyar en la toma de decisiones terapéuticas

y pronosticas de la enfermedad.

Las neoplasias hematoldgicas, son la primera causa de neoplasias pediatricas en México,
de estas, predominan las de estirpe linfoide y mieloide. La leucemia mieloide aguda, de
acuerdo a su evolucién clinica, se asocia mas a la aparicién de lesiones especificas de
leucemia cutanea y otras manifestaciones dermatolégicas caracteristicas, comparado con
la leucemia linfoblastica aguda, por lo que es importante conocer su frecuencia y forma de

aparicion en nuestra poblacion.

Los reportes realizados por Mansuri et cols., dividen a las manifestaciones cutaneas
asociadas a las hemopatias malignas en 4 categorias: 1) lesiones especificas como
papulas y nodulos, 2) lesiones “satélites” 6 paraneoplasicas como las uUlceras cronicas en
pierna, Coagulacion Intravascular Diseminada y el Eritema nudoso, 3) Lesiones
secundarias a quimioterapia como alopecia y mucositis y, 4) lesiones infecciosas de la piel
como la celulitis. Hasta ahora, los reportes descritos en la literatura son europeos, no
contamos con reportes en nuestro pais que describan las manifestaciones cutdneas
presentes en las neoplasias hematolégicas pediatricas, siendo importante por la alta
frecuencia de esta neoplasia en nuestra poblacién, el apoyo que brindan estas
manifestaciones cutaneas para elaborar el diagnéstico clinico y, el posible impacto de

estas lesiones cutaneas en la evolucion de la enfermedad.

Por lo que formulamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudles son las manifestaciones dermatologicas de la leucemia mieloide aguda en los
pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gbmez de Enero del 2004 a Diciembre
del 2012?
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JUSTIFICACION

Los reportes descritos en los antecedentes sobre la frecuencia de presentacion de las
manifestaciones cutadneas en LMA son en poblaciones europeas. En México no existen
estudios en nifios que informen de las manifestaciones dermatolégicas de la Leucemia
Mieloide Aguda, siendo relevante por tratarse de una neoplasia frecuente en este grupo
de edad y en nuestro medio. Al describirse en la literatura diversas formas de
presentacion clinica cutanea de la leucemia, es posible que nuestra poblacién, también
presente diferentes tipos de lesiones. Si se realiza un diagnéstico clinico temprano de
estas lesiones, se podra iniciar un tratamiento dirigido y oportuno de la leucemia,

mejorando el prondstico de los pacientes.

El Hospital Infantil de México Federico Gbmez, por tratarse de un Hospital de tercer nivel
de atencion a la salud, cada afio recibe un numero importante de pacientes con leucemia
mieloide aguda. El saber que la afeccién a piel de esta neoplasia puede presentarse
hasta el 10% de los casos, y ser un factor de mal pronéstico si aparece, nos obliga a
profundizar mas en las formas clinicas de presentacién en piel que existen en nuestra

poblacion.
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OBJETIVOS

a) Objetivo general

- ldentificar las diferentes manifestaciones dermatoldgicas de la leucemia mieloide

aguda en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

b) Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes del Hospital Infantil de

México Federico Gomez con leucemia mieloide aguda de Enero de 2004 a 2012.

- Describir la frecuencia de presentacion de las manifestaciones dermatolégicas de
los pacientes del Hospital Infantii de México Federico Gémez con leucemia
mieloide aguda de Enero de 2004 a Diciembre del 2012.

- Describir la frecuencia de presentacion de lesiones dermatoldgicas inespecificas,
satélites, paraneoplasicas, secundarias a quimioterapia e infecciosas en pacientes
con leucemia mieloide aguda en el periodo de estudio.

MATERIAL Y METODOS

a) Disefo del estudio:
Estudio de cohorte retrospectivo.

b) Lugar de estudio:

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

c) Periodo de estudio
Enero 2004 a Diciembre 2012.

13



Manifestaciones dermatoldgicas de la leucemia mieloide aguda en pacientes del

Hospital infantil de México Federico Gbmez de Enero del 2004 a Diciembre del 2012.

d) Criterios de seleccién

- Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda confirmado por aspirado de
médula que hayan acudido al Hospital Infantil de México Federico Gomez en el
periodo de Enero del 2004 a Diciembre del 2012.
Menores de 18 afios

3. Género femenino o masculino

- Criterios de exclusion

1. Pacientes en los que no se tenga acceso al expediente clinico

- Criterios de eliminacion

1. Pacientes en los que el expediente clinico tenga informacién incompleta.

e) Procedimientos:

Por medio de la revision de los expedientes clinicos en el archivo general del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, se obtuvo la informacion médica de los pacientes
con el diagnostico de leucemia mieloide aguda. Se recolectaron los datos demograficos y
clinicos de cada paciente plasmando la informacion obtenida en el programa estadistico
SPSS version 17. La informacién demografica se recolectdé de la hoja inicial del
expediente clinico, la informacién clinica (manifestaciones dermatoldgicas) se obtuvo de
las descripciones plasmadas en la historia clinica, notas de evolucién y seguimiento asi
como las notas de valoracion especializada. Se tomo la informacioén desde el momento
en que se confirmé el diagndstico de leucemia mieloide aguda y se reviso el expediente

hasta la nota de evolucion de la ultima visita del paciente al hospital.

f) Tamafio de la muestra

Se incluyé a todos los pacientes con diagndstico confirmado de leucemia mieloide aguda

en el periodo de estudio.
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g) Descripcién de variables

Variables demograficas

Variable Tipo Definicién

Edad Cuantitativa numérica discreta Tiempo que ha transcurrido desde
el nacimiento de un ser Vvivo.

Expresada en afios y meses.

Sexo Cualitativa nominal dicotdmica | Divisidn del género humano en dos

grupos: Masculino/Femenino

Edad al | Cuantitativa continua Afo en el que se realizé en
diagnostico diagnostico clinico e
histopatologico de la leucemia

mieloide aguda

Variables clinicas. Lesiones cutaneas asociadas a leucemia

Variable Tipo Definiciéon
Leucemia Cualitativa categoérica | Infiltracion cutanea  de leucocitos
cutanea nominal dicotémica neoplasicos (de estirpe mieloide o

linfoide) que provoca lesiones en la

piel de los pacientes con leucemia.

Lesiones Cualitativa dicotémica Lesiones cutdneas en la piel de
inespecificas 06 pacientes con leucemia en las que no
leucémides se identifican leucocitos neoplasicos.
Leucemia cutis | Cualitativa dicotomica Leucemia cutanea que se desarrollan
neonatal durante el periodo neonatal.

Leucemia cutis | Cualitativa dicotomica Caso de leucemia cutanea en el que la
aleucémica afeccion cutdnea es la Unica

manifestacion de leucemia.
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Variables clinicas. Manifestaciones cutaneas asociadas a hemopatias malignas.

Variable Tipo Definicion

Lesiones cuténeas | Cualitativa categoérica | Lesidbn cutdnea en pacientes con
especificas nominal dicotomica hemopatia maligna que presentan al
examen histolégico, la presencia de un
infiltrado de células hematopoyéticas
malignas en la epidermis, dermis e
hipodermis, con aspecto histolégico
similar a la hemopatia sospechada 6

conocida.

Lesiones cuténeas | Cualitativa categoérica | Lesiones cutaneas en pacientes con
satélites nominal dicotomica hemopatias malignas que aparecen
cuando ya existe la hemopatia maligna,
cualquiera que sea el perfil evolutivo de

las misma.

Lesiones cutaneas | Cualitativa categorica | Lesiones cutaneas en pacientes con
paraneoplasicas nominal dicotomica hemopatias malignas de evolucién

“paralela” a la de la hemopatia maligna.

Lesiones cutdneas | Cualitativa categoérica | Lesiones cutaneas en pacientes con
secundarias a las | nominal dicotdbmica hemopatias malignas producidas por los
guimioterapias efectos adversos de la quimioterapia
utilizada, estos medicamentos suelen
dafiar a los tejidos de renovacion rapida
como la piel, mucosas y anexos

cutaneos.

Lesiones cuténeas | Cualitativa categoérica | Lesiones cutaneas en pacientes con

infecciosas nominal dicotémica hemopatias malignas secundarias a

procesos infecciosos.
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Variables clinicas. Lesiones cutaneas especificas

Variable Tipo Definicién
Papula Cualitativa  categorica | Lesion circunscrita y sélida de la piel menor de
nominal dicotémica 5 mm de didmetro que al desaparecer no deja
cicatriz; es de color rosado, rojo 6 negruzco.
Nédulo Cualitativa  categorica | Lesion circunscrita, solida del color de la piel 6
nominal dicotémica rosada, de consistencia firme, mayor de 5mm
de didmetro, puede causar dolor o no, dura
meses 0 afios, no es resolutiva, al desaparecer
deja una zona de atrofia y, si se ulcera, una
cicatriz.
Tumor Cualitativa  categodrica | Lesion que tiende a crecer y persistir, por lo
nominal dicotémica general es elevada, de forma, color y tamafios
variables; puede tener un franco aspecto
tumoral 6 ser ulcerada.
Placa Cualitativa  categorica | Termino que describe un conjunto de lesiones
nominal dicotomica cutaneas elementales.
Hiperplasia Cualitativa  categorica | Crecimiento ¢ inflamacién anormal de las
gingival nominal dicotémica encias.
Cloromas Cualitativa  categorica | Tumoracion de color verdoso secundaria a la
sarcoma nominal dicotémica infiltracion cutanea por precursores

granulocitico

granulociticos 6 mieloides inmaduros (debido al

alto contenido de estas células en

mieloperoxidasa).

Ampolla

Cualitativa  categorica

nominal dicotdmica

Elevacién circunscrita de la piel, de contenido
liquido y de gran tamafo, hasta 15 0 20 mm 6
mas. Las ampollas son transparentes, turbias o

hemorragicas, y al romperse, dejan erosiones.
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Variable Tipo Definiciéon
Ulcera Cualitativa  categorica | Perdida de sustancia méas profunda que puede
nominal dicotébmica incluir dermis, hipodermis y descubrir huesos,
musculos y tendones. Evolucion croénica.
Cuando se extienden por un borde y cicatrizan
por otro se llaman serpinginosas, y las que se
extienden ampliamente y son destructivas,
fagedénicas.
Prurigo Cualitativa  categorica | Grupo de patologias cutdneas caracterizadas
nominal dicotémica por prurito intenso y lesiones papulosas 6
vesiculosas.
Parpura Cualitativa  categorica | Lesion violacea que no se pone blanca con la
nominal dicotomica presion y que es secundaria a la extravasacion
de eritrocitos.
Hematoma Cualitativa  categorica | Coleccion circunscrita extravascular de sangre
nominal dicotomica gue, por lo general, esta coagulada y puede
formar una masa.
Erupcién Cualitativa  catego6rica | Erupcién cutanea constituida por maculas y
maculopapulosa | nominal dicotdmica papulas

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se recolectd la informacién en una base de datos y se analizé con el programa estadistico

SPSS versién 17. Se presentaron medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo

al tipo de variable.

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio en donde no se realizd intervencion, sin riesgo. Fue Unicamente revisada la

informacién de los pacientes en los expedientes, se cuidd la confidencialidad de los

mismos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por las caracteristicas del estudio, las variables recolectadas provienen de informacién

plasmada en el expediente clinico, debemos considerar el sesgo de recuerdo.

Algunas manifestaciones dermatolégicas es posible que no cuenten con la corroboracién
histologica de la lesidn, lo cual imposibilita en algunos casos confirmacién de algunos

diagnésticos dermatoldgicos.

Existe un cierto sesgo de seleccion ya que el estudio se realiz6 en una sola unidad
hospitalaria, se evalu6 una sola patologia en un grupo de pacientes determinado. La

informacién recolectada puede no aplicarse a toda una poblacion.

RESULTADOS

Se encontraron 90 registros con diagnéstico de leucemia mieloide aguda, de los cuales se
excluyeron 22 por no corresponder con al diagndstico y no estar disponibles para su

revision y, se eliminaron 14 por no contener informacion completa.

Se revisaron en total 54 expedientes de pacientes con diagndstico de leucemia mieloide
aguda en el periodo comprendido del 2004 al 2012, de los cuales 29 (53.7%)
correspondieron al sexo masculino y 25 (46.3%) al sexo femenino. Grafica 1. La edad de
los pacientes tuvo un rango desde los 3 meses hasta los 18 afios, con un promedio de 6
afios 9 meses + 7 meses. Gréfica 2. El 38.9% (21) de los pacientes registraron como
lugar de nacimiento el Distrito Federal y con la misma frecuencia el Estado de México,
seguidos del Estado de Oaxaca con el 5.6% (3) como se muestra en Grafica 3. De
acuerdo al lugar de origen, los pacientes provenian del Estado de México en un
42.6%(23), seguidos del Distrito Federal en un 38.9%(21). Del resto de los Estados no

hubo predominio. Gréfica 4.
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De acuerdo al diagndstico, la mas frecuente fue leucemia mieloide aguda (LMA) M2 en un
25.9%(14) de los pacientes, seguido de LMA1, LMA3, LMA4, todas con el 18.5% (10), la

menos frecuente fue la LMAG en el 3.7% (2) de los pacientes. Gréafica 5

Los 54 casos revisados de leucemia mieloide aguda fueron diagnosticados en el periodo
comprendido del afio 2004 a 2012, siendo el afio con mas casos reportados el 2008 con
14 (25.9%), seguidos de 2010 con 18.5% (10) y en tercer lugar los afios 2009 y 2011 con

la misma frecuencia del 14.8% (8). Tabla 4.

Del total de pacientes, el 94%(51) recibi6 tratamiento con quimioterapia y el 5.6%(3) no lo
recibid. Los motivos por el cual no iniciaron tratamiento en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez fueron: 1) solicitar alta voluntaria y 2) el contar con otro seguro médico

gue ameritd referencia a su institucion de origen.

El 42.6% (23) de los pacientes recibié 6 sesiones de quimioterapia, seguidos del 14.8%
(8) que recibi6 4 sesiones y el 11.1% (6) dos sesiones, como se esquematiza en la
Gréfica 5. Durante el tratamiento quimioterapéutico, el 85.2 % (46) de los pacientes no
presentd recaida, siendo Unicamente el 14.8% (8) de los pacientes los que si la

presentaron. Grafica 6.

De acuerdo a la evolucién después del tratamiento, el 33.3%(18) se encuentra en
vigilancia, el 27.8%(15) ha fallecido, el 14.8%(8) se encontraba en la fase de

consolidacion y el 11.1%(6) en la fase de mantenimiento. Grafica 7.

Con respecto a las lesiones cuténeas, el 75.9% de los pacientes con leucemia mieloide

aguda las present6 comparado con el 24.1% que no las tuvo.

El tiempo de aparicion mas frecuente de las manifestaciones cutaneas fue después de
contar con el diagnéstico clinico e histopatolégico de leucemia mieloide aguda en el
59.3% (32) de los pacientes y solo el 13% de los casos, presentd las lesiones

dermatoldgicas antes de realizar el diagnéstico. Tabla 5.
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La leucemia cutanea se presentd en el 14.8% (46) de los pacientes, de estos, el 3.7% (2)
se trat6 de una leucemia cutanea congénita. El 85.2%(46) de los pacientes no
presentaron leucemia cutanea al inicio o durante la evolucién de la enfermedad. Gréfica
8.

El 83% (47) de los pacientes no tuvo una lesién especifica de leucemia cutanea, la cual

solamente se identificd en el 13%(7) pacientes.

Con respecto a la manifestacion dermatoldgicas de la leucemia mieloide aguda,
encontramos como mas frecuente la lesién infecciosa en el 38.9% (21) de los pacientes.
Tabla 6.

Dentro de las formas tipicas de las manifestaciones cutédneas, la mas frecuente fue la
presencia de hiperplasia gingival en el 5.6% (3) pacientes, el 3.7%(2) de los pacientes
cursé con placas infiltradas y cloromas, el resto de las lesiones cutdneas especificas,

aparecieron en un paciente (1.9%) respectivamente. Tabla 7.

Las lesiones especificas atipicas de leucemia cutanea descritas son: ampollas, Ulceras,
necrosis, nddulos hipodérmicos, cutis vertis gyrata, puUrpura, hematomas, erupcion
maculopapular diseminada y prdrigo, no se encontraron descritas en ninguno de los

expedientes revisados.

Las lesiones satélites y paraneoplasicas, aparecieron en 10 pacientes que corresponden
al 18.5%. Solo se reportaron lesiones satélites y paraneopldsicas secundarias a
manifestaciones vasculares y de mecanismo desconocido. Dentro de las manifestaciones
cutaneas vasculares, un paciente (1.9%) presenté una Ulcera cronica de la piernay en 7
(13%) pacientes, se inform6 de coagulacion intravascular diseminada. El eritema nudoso
fue la manifestacion cutdnea que predominé en el grupo de manifestaciones de
mecanismo desconocido (3.7% de los pacientes) Tabla 8. No se encontraron
manifestaciones cutaneas secundarias a enfermedades neutrofilicas, relacionadas con el
depdsito de inmunoglobulina monoclonal y las enfermedades relacionadas con las

actividades de anticuerpo de una inmunoglobulina monoclonal.
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Se encontraron lesiones cutaneas ocasionadas por los tratamientos de las hemopatias
en el 37%(20) de los pacientes. Las manifestaciones relacionadas con la citotoxicidad
de los tratamientos fueron descritos en el 29.6% (16) pacientes como estomatitis o
mucositis ademas de alopecia en el 13% (7) pacientes. Los accidentes por
hipersensibilidad se reportaron solo en un paciente con exantema maculo papular (1.9%)
y uno con hiperpigmentacion difusa (1.9%). Los accidentes de mecanismo desconocido
como el eritema acral y la hiperpigmentacion difusa o serpinginosa vy, los accidentes mas
especificos de algunas moléculas como la bleomicina que provoca necrosis digitales no

fueron reportados.

Entre las lesiones infecciosas cutaneas dentro de los pacientes con leucemia mieloide
aguda encontramos que la celulitis es la mas frecuente en 12 (22.2%) pacientes, seguido
de la formacién de abscesos en piel en 7 (13%) pacientes y varicela en 4 pacientes
(7.4%). Tabla 9.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados encontrados en nuestro estudio, los pacientes de nuestra
poblacion con la leucemia mieloide aguda presentd un ligero predominio en el sexo
masculino (53.7% de los casos), contrastando co lo reportado por Rubnitz et al. que no
existen diferencias de incidencia de leucemia mieloide aguda entre hombres y mujeres.

En la revisién realizada por Rubnitz y cols. en el 2008, encuentran que la incidencia de
leucemia mieloide aguda alcanza un punto bajo a la edad aproximada de 9 afios, después
aumenta durante la adolescencia y permanece relativamente estable hasta los 55 afios.
Nuestros datos no corresponden con lo reportado en la literatura ya que el grupo de edad
gue presentd mayor incidencia de esta enfermedad fue a los 6-12 afios; esto se puede
explicar probablemente por la demora en el diagnéstico inicial que existe en algunas
areas nuestro pais, principalmente las zonas rurales, el bajo acceso de algunas
poblaciones rurales a la atencion médica de tercer nivel y, posiblemente, a la tardanza en

el reporte epidemioldgico de esta enfermedad.
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Los estados de la Republica Mexicana que presentaron mayor casos de leucemia
mieloide aguda fueron el Estado de México y el Distrito Federal, este comportamiento se
explica por la ubicacion geografica de nuestra institucibn a estas poblaciones; sin
embargo, no debemos olvidar que, el Hospital Infantil de México Federico Gémez, es una
Institucion de tercer nivel de atencidén a la salud que otorga atencion médica a todo el
pais, es por esto que encontramos algunos casos de leucemia mieloide aguda

provenientes de otras entidades federativas.

La clasificacion FAB (Frances-Americano-Britanica) de la leucemia mieloide aguda, la ha
clasificado en 7 subtipos (de MO a M7). Esto fue basado segun el tipo de célula de la
cual la leucemia se ha desarrollado y el nivel de madurez de las células. De acuerdo a la
American Cancer Society, los subtipos M1, M2 y M4 se presentan con mayor frecuencia
(15%, 25% y 20% respectivamente). Nuestros datos arrojan cifras similares a lo reportado

en la literatura.

Nuestro estudio presenta pocos casos reportados de LMA antes del 2008, este afio se
reportd una mayor nimero de casos de leucemia mieloide aguda (14), al afio siguiente,
presenta una disminucion (8 casos) permaneciendo estable su comportamiento en los
siguientes afos. Este comportamiento se puede explicar por la falta y demora en el

reporte estadistico de este padecimiento.

De los 54 pacientes incluidos en el estudio, 51 pacientes recibieron tratamiento a base de
guimioterapia en nuestra institucion. Solo 3 pacientes no recibieron tratamiento, no
podemos concluir que estos pacientes no hayan recibido manejo médico, ya que 2 de
nuestros casos, fueron referidos a su institucién de origen que posiblemente inicio el plan
terapéutico especifico para esta enfermedad. Asi mismo, no podemos realizar una
asociacion estadistica entre en nimero de quimioterapias recibidas y la evolucién de los
pacientes, cada paciente recibié su diagnéstico en diferentes afios y se encuentra
cursando diferentes fases del tratamiento de acuerdo a lo reportado en nuestro estudio.
Finalmente, tampoco fue posible realizar una asociacion estadistica entre la leucemia
cutanea y su posible relacion con la evolucion médica, en este estudio; por ejemplo, en
este estudio no se incluyd las causas especificas de muerte de cada paciente que nos

pudieran otorgar informacién para la comparacién de estas dos variables.
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La leucemia cutdnea se presentd en 14.8% de los pacientes con leucemia mieloide
aguda, este dato corresponde a lo reportado en la literatura (Blanquez-Sanchez 2002), la
frecuencia publicada ha sido de hasta el 15% de los casos en este tipo de leucemia. De
los 8 casos encontrados como leucemia cutanea, solo 2 de ellos (25%) se consideraron
como leucemia cutdnea congénita. Esta informacion es similar con lo reportado por
Rodriguez-Garcia en el 2007, Torrelo en el 2008 y Blanquez-Sanchez en el 2002
(informan una frecuencia del 20 al 30% de los casos de leucemia cutanea). Sin embargo,
no debemos olvidar, que esta puede aparecer hasta en el 50% de los casos de leucemia
cutanea (Schacner 2011), por lo que debemos de tener en mente el diagndstico al
momento de observar en nuestros pacientes alguna manifestacion cutanea que nos

oriente hacia esta enfermedad.

De acuerdo al momento de aparicién de la LC, puede diagnosticarse después de tener la
afeccion hematologica en el 55% de los casos, nuestro grupo poblacional también mostré
el mismo comportamiento (59.5%). Sin embargo, no se observd en nuestro estudio el
mismo comportamiento del diagndstico de las manifestaciones cutaneas al momento del
diagnéstico de la leucemia (38% de acuerdo a lo publicado por Rodriguez-Garcia en el
2007 comparado con 3.7% de nuestro estudio). Este dato es alarmante, ya que existe la
posibilidad de que los pacientes cuenten con alguna manifestacion cutanea antes o al
momento del diagnoéstico que se pasa por alto 6 no se reporta, estas manifestaciones
puede apoyar a la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas. El no prestar atencion
a estas manifestaciones cutaneas, puede ocasionar un impacto en el pronéstico y futuro
de nuestros pacientes, ya que la afeccién cutanea de la piel por un proceso leucémico, es

un factor de mal prondéstico (Torrelo 2008).

La LC puede presentarse con lesiones cutdneas especificas tipicas y atipicas. Las
lesiones tipicas descritas con mayor frecuencia son las papulas y los nédulos (hasta un
60% Blanquez-Sanchez 2002) seguidas de las placas infiltradas (26% Blanquez-Sanchez
2002). De acuerdo a los datos de nuestro estudio, todos los pacientes mostraron alguna
manifestacion cutanea especifica y aparecieron todos los tipos de lesiones distribuidas

en cada paciente; se reportaron las placas infiltradas (3.7%) la hiperplasia gingival (5.7%)
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y los cloromas (3.7%) en una mayor proporcion. La hiperplasia gingival aparecié en 3
pacientes, de estos, 2 pertenecieron al subtipo M2 de LMA y 1, al subtipo M4; esta
presentacién clinica se ha asociado hasta en el 80% de los casos al subtipo M4 (Mansuri
2004). Llama la atencidon que la hiperplasia gingival fue la manifestacion cutanea
especifica tipica que aparecido con mayor frecuencia. Este dato nos invita a reflexionar
sobre la importancia en la revisién de piel y “mucosas” de los pacientes que cursen con
LMA. Es necesario realizar mas estudios en nuestra poblacion orientados a la aparicion
de hiperplasia gingival en pacientes con LMA en nuestra poblacion comparado con otras
poblaciones, si cuenta con algun factor étnico que provoque esta manifestacion

dermatoldgica 6 solo fue producto del tamafio de la muestra de nuestro estudio.

Mansuri y cols. en el 2004, realizaron una clasificacién de las manifestaciones cutaneas
asociadas a las hemopatias malignas. Esta clasificacion divide a las lesiones cutaneas en
4 categorias: 1) lesiones especificas, 2) lesiones satélites 6 paraneoplasicas 3) lesiones
secundarias a quimioterapia y 4) lesiones infecciosas. En su reporte, no otorga datos
sobre la frecuencia de estas lesiones en la poblacion. En nuestro estudio, aparecieron
todos los tipos de manifestaciones, las lesiones infecciosas predominaron sobre las
demas (38.9%), y de estas, la celulitis fue la mas frecuente posiblemente por el manejo

invasivo del paciente durante su tratamiento.

Las lesiones satélites y paraneoplasicas se clasifican en 5 grupos de acuerdo a su
etiologia. En nuestro estudio, aparecieron lesiones satélites y paraneoplasicas de
etiologia vascular y por mecanismo desconocido. Las lesién vascular que predominé fue
la coagulacion intravascular diseminada (CID); es bien conocida la asociacion de esta
lesion paraneoplasica con LMA principalmente el subtipo M3 (Rubintz 2008). En este
estudio, 7 pacientes cursaron con CID, de estos, el 42% (3) contaban con el diagnésitico
de LMA M3; de esta forma, observamos que también en nuestra poblacion se aplica esta

asociacion.

Finalmente, las lesiones cutdneas ocasionadas por el tratamiento de las hemopatias
encontrados con mas frecuencia fueron la alopecia ademas de estomatitis y mucositis
(13% y 29.6% respectivamente). De acuerdo a la literatura, algunos farmacos utilizados

como quimioterapia (doxorrubina, daunorrubicina, citosina arabindsido, metrotexate,
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ciclofosfamida, 6.mercaptopurina, etc. Ferrando 2010) provocan alopecia y afectan a toda
la piel cabelluda de forma simultdnea. Estos tratamientos han sido utilizados en el
esquema de quimioterapia de pacientes con LMA en el Hospital Infantil de México
Federico GOmez a través de los afios. Llama la atencion la baja frecuencia (13%) de
casos en nuestro estudio con este padecimiento, lo que sugiere, que no han sido del todo
reportados en el expediente clinico las caracteristicas generales del paciente, incluyendo

los anexos cutaneos.

CONCLUSIONES

1. La leucemia cutdnea aparece en el 14.8% de los casos pediatricos de leucemia

mieloide aguda del Hospital Infantil de México Federico Gdmez.

2. El momento de aparicion la leucemia cutanea tiene una presentacion variable, en
nuestra poblacion, las manifestaciones cutaneas se diagnostican generalmente

después del diagndstico de LMA.

3. La LC que aparece en la LMA, puede presentar en el curso de la enfermedad,
manifestaciones cutaneas variables; predominando la hiperplasia gingival, las

placas infiltradas y los cloromas.

4. Las enfermedades y lesiones infecciosas cutdneas asociadas a hemopatias

malignas fueron la forma de manifestacion dermatol6gica mas frecuente.
5. Es indispensable incluir dentro de la descripcion de exploracién integral del
paciente con LMA, el estado general de la piel y anexos para evitar subregistros

de patologias.

6. Las manifestaciones cutaneas en el curso de la LMA, aportan informacion valiosa

en el diagndostico y evolucion de los pacientes.
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CRONOGRAMA
Mes Actividad
Febrero 2013 Entrega del Proyecto de Tesis al servicio de Ensefianza del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Revision de expedientes clinicos

Marzo a Mayo | Revisién de expedientes clinicos en el archivo clinico del Hospital

2013 Infantil de México Federico Gomez

Mayo 2013 Escritura de resultados y conclusiones de acuerdo a la

informacién obtenida de los expedientes clinicos.

Junio 2013 Revision de tesis por parte de Ensefianza Médica

28.Junio. 2013 Entrega de tesis al servicio de Ensefianza del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.
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Hoja 1
Hoja de captacion de datos

Registro nimero Edad: meses Sexo F:1 M:2
Fecha de nacimiento: dia/mes/afio Lugar de Nacimiento: Estado
Lugar de origen: estado

Teléfono: nimeros

Diagnéstico: LMA1-2-3-4-5-6-7 Afo de diagndstico: nimero
0: no clasificada (por defuncion 6 referencia)
Tratamiento 1:si 0:no Quimioterapia 1:Si 0: No

Ciclos de quimioterapia: nimeros (del 0 en adelante)

Evolucidn/etapa oncolégica: Recaida 1:si 0:no
: induccion a la remision

: consolidacion

. mantenimiento

: vigilancia

: muerte

: se desconoce

OO, WNPE

MANIFESTACIONES CUTANEAS

I. Lesion dermatoldgica 1:Si 0: No
a) Momento de aparicion
1: antes del diagndstico
2: al momento del diagnéstico
3: después del diagndéstico

a) Leucemia cutanea 1:si 0: no

Tipo de la leucemia cutanea Correlacion Histopato: 1:si 0:no
1. Leucemia cutanea
2. Leucemia cutanea congénita
3. Leucemia cutanea aleucémica

Il. Manifestacién dermatoldgica de la leucemia

a) Lesion especifica Si No
b) Lesién inespecifica Si No
¢) Lesion secundaria a quimioterapia si No
d) Lesién infecciosa Si No
Formas tipicas Formas atipicas
a) Papulas Ampollas
b) Nédulos Ulceras
c) Tumores Necrosis
d) Placas infiltradas Nédulos hipodérmicos
e) Hiperplasia gingival Cutis vertys girata
f) Cloromas Parpura

Hematomas
Erupcién maculopapulosa
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Hoja 2

C) Lesiones satélites o paraneoplasicas
1: presente 0O:ausente

I. Neutrofilicas

. Sweet

. Hidradenitis ecrina neutrofilica (HEN)
. Pioderma gangrenoso

. Eritema elevatum diutinum

ga A W N B

. Sneddon-Wilkinson

. Manifestaciones vasculares
1. Vasculitis

2. Livedo

3. Eritromelalgia

4. Tromboflebitis superficiales

5. Ulceras de pierna

6. Lividosis acral

7. Coagulacion intravascular diseminada
(CID)

8. Policondritis atrofica cronica

lll. Otras manifestaciones de mecanismo
desconocido

. Prurito y prarigo

. Ictiosis

. Pénfigo paraneoplasico

. Hiperpigmentacion

. Eritema nudoso

. Eritema anular centrifugo

~N OO OB~ WN P

. Mucinosis papulosa y escleredema de 8.
Buschke (mieloma)

9. Sindrome POEMS

10. Xantogranuloma necrobidtico

IV. Manifestaciones relacionadas con el
depésito de una inmunoglobulina
monoclonal

1. Amiloidosis cutanea

2. Crioglobulinemias

3. Depdsitos de cadenas ligeras: Randall
4. de

extremidades (mieloma)

Hiperqueratosis  folicular las
V. Manifestaciones relacionadas con las
actividades anticuerpo de una
inmunoglobulina monoclonal
1. Xantomas normolipémicos
2.Enfermedades ampollosas

autoinmunitarias

3. Sindrome de Schnitzler
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Hoja 3

d) Lesiones cutaneas ocasionadas por los tratamientos de las hemopatias 1:
presente 0:ausente

I. Accidentes relacionados con la citotoxicidad de los tratamientos

Alopecia 1:si0:no
Estomatitis, mucositis 1:si0:no
Onicdlisis y lineas de Beau 1: si0:no
Desprendimientos cutaneos 1:si0:no

Il. Accidentes por hipersensibilidad

1. eritema polimorfo

2. exantema maculopapuloso

3. urticaria (asparaginasa en un tercio de los casos)

4. anafilaxia y reacciones anafilactoides (asparginasa)

lll. Accidentes de mecanismo desconocido

1. Eritema acral

2.Hiperpigmentacion difusa o serpiginosa (bleomicina, ciclofosfamida, fluorouracilo)
IV. Accidentes mas especificos de algunas moléculas

1. Bleomicina: necrosis digitales, toxicodermia flagelar

2. Hidroxiurea: Ulceras de pierna, seudodermatomiositis

3. Interferones: necrosis en el punto de inyeccién, psoriasis inducida

4. G-CSF: sindrome de Sweet, vasculitis, prurito

e) Lesiones infecciosas
Foliculitis
Celulitis
Herpes simple
Herpes Zoster
Varicela
Abscesos
Piel escaldada
Verruga vulgar
Ectima gangrenoso
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GRAFICAS

Grafica 1. Distribucion de los pacientes con Leucemia mieloide aguda
cutanea de acuerdo al sexo
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Grafica 2. Distribucidon de los pacientes con LMA de acuerdo a su edad.
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Grafica 3. Distribucidn de los pacientes con Leucemia mieloide aguda de
acuerdo al lugar de nacimiento
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Grafica 4. Distribucion de los pacientes con Leucemia mieloide aguda de
acuerdo al lugar de origen
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Grafico 5. Distribucién de los pacientes con LMA de acuerdo al subtipo.
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Grafica 6. Distribucion de los pacientes con Leucemia

mieloide aguda de acuerdo a la presencia de recaida.
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Grafico 7. Distribucién de los pacientes con Leucemia mieloide aguda
de acuerdo a la evolucion después del tratamiento
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Grafico 8. Distribucion de los pacientes con leucemia cutanea.
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TABLAS

Tabla 4. Distribucion de los pacientes con Leucemia mieloide aguda de acuerdo

afio de diagnostico.

ANO NUmero pacientes Porcentaje
2004 3 5,6

2005 1 1.9

2008 14 25,9

2009 8 14,8

2010 10 18,5

2011 8 14,8

2012 10 18,5

Tabla 5. Distribucién de los pacientes de acuerdo al

tiempo de aparicion de las manifestaciones cutaneas con
respecto al diagnostico

Meses de Pacientes Porcentaje
evolucion
0 13 24,1
1 7 13,0
2 2 3,7
3 32 59,3
Total 54 100,0
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Tabla 6. Manifestacién dermatoldgica de la leucemia: Lesidn

elemental 6 patologia asociada

TIPO DE LESION Pacientes | Porcentaje
Lesion especifica 7 13

Lesion satélite 6 paraneoplasica 10 18,5
Lesion secundaria a quimioterapia | 19 35,2
Lesion infecciosa 21 38,9

' Tabla 7. Formas tipicas de manifestaciones cutaeas

Lesion Paciente Porcentaje
Papulas 1 1,9
No6dulos 1 1,9
Tumores 1 1,9
Placas infiltradas 2 3,7
Hiperplasia 3 5.6
Gingival

Cloromas 2 3.7
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Tabla 8. Frecuencia de presentacion de manifestaciones cutaneas como lesiones
satélites y paraneoplasicas en los pacientes con leucemia mieloide aguda.

Lesion 6 enfermedad asociada Pacientes Porcentaje

I. Neutrofilicas

. Sweet

. Hidradenitis ecrina neutrofilica (HEN)
. Pioderma gangrenoso

. Eritema elevatum diutinum

. Sneddon-Wilkinson

. Manifestaciones vasculares

g A W N -

. Vasculitis

. Livedo

. Eritromelalgia

. Tromboflebitis superficiales

. Ulceras de pierna

. Lividosis acral

=
w

. Coagulacion intravascular diseminada (CID)

00 N O O B~ W N P

. Policondritis atréfica cronica

Il. Manifestaciones de mecanismo desconocido

O O O N O b O O OO OO 0O o o o o

. Prurito y prarigo
. Ictiosis

. Pénfigo paraneoplasico

1

2

3

4. Hiperpigmentacion
5. Eritema nudoso

6. Eritema anular centrifugo

7. Mucinosis papulosa y escleredema de Buschke
(mieloma)

8. Sindrome POEMS

9. Xantogranuloma necrobibtico

O O N O O O ©o

IV. Manifestaciones relacionadas el depdsito de ua

o

inmunoglobulina monoclonal
V. Manifestaciones relacionadas con las actividades 0

anticuerpo de uma inmunoglobulina monoclonal
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Infeccion 6 lesion Pacientes Porcentaje
Foliculitis 1 19
Celulitis 12 22.2
Herpes simple 1 1.9

Herpes Zoster 1 1.9
Varicela 4 7.4
Abscesos 7 13

Piel escaldada 1 1.9
Verruga vulgar 1 1.9

Ectima gangrenoso 1 1.9
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