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ARTÍCULO ORIGINAL

        e  i  s  D s s  t e  i  Dermatoses in patients with acute
 a  h  em l i   o  m l i  a  ho  e .myeloid and lymphoid leukemia.myeloid and lymphoid leukemia.

             w    a   sC     r   lCohort follow-up in a tertiary care hospital

A B SA B S T R A C TA B SA B S T R A C T

o  I r u t  I ro t  Introduction. Introduction. Cutaneous manifestations in patients with
acute leukemia (AL) cover a broad spectrum, including those
due to leukemia per se, to chemotherapy and other drugs and
those inherent to hospital care.   e sMaterial and methods.  s  eMaterial and methods.
This is a cohort study in a tertiary hospital setting where the
development of dermatoses was followed for 2 years in 22
patients with the diagnosis of AL. tResults. During the study,
all patients developed some type of dermatosis, mostly due to
chemotherapy.

 wK  K  wKey words.Key words. Leukemia. Skin. Dermatosis. Chemotherapy.
Drugs.

UR E S U M E N

  I r u c n  c  Introducción. Las afecciones cutáneas en los pacientes con
leucemia aguda (LA) tienen un espectro amplio, incluyendo
aquéllas ocasionadas por leucemia, las secundarias al trata-
miento con quimioterapia y otros fármacos, y las ocasionadas
por el cuidado hospitalario. r l  o  m or l  m o oMaterial y métodos.Material y métodos. Estudio de
cohorte en un hospital de tercer nivel donde se vigiló, en un
periodo de dos años, la presencia de dermatosis en 22 pacien-
tes con diagnóstico de LA. Re ulResultados.Re ulResultados. Durante el estudio
todos los pacientes desarrollaron algún tipo de dermatosis, las
más comunes fueron aquéllas causadas por quimioterapia.

P a  r  P ra  Palabras clave.Palabras clave. Leucemia. Piel. Dermatosis. Quimioterapia.
Fármacos.

INTRODUCCIÓN

La leucemia aguda (LA) es un padecimiento ma-
ligno que ocurre en las células hematopoyéticas pro-
genitoras. Estas células pierden su capacidad para
madurar y diferenciarse, proliferando en forma des-
ordenada y reemplazando los elementos normales de
la médula ósea. Esta proliferación celular puede in-
filtrarse a otros órganos como la piel, tubo digestivo
y meninges.1,2

El espectro de dermatosis observadas en este gru-
po de pacientes comprende todas aquéllas inespecífi-
cas de la enfermedad, como son las petequias o

palidez de tegumentos,3 dermatosis específicas del
padecimiento como la leucemia cutis,4 dermatosis
ocasionadas por el tratamiento con quimioterapia5-9

o con fármacos distintos a quimioterapia, hasta
aquéllas asociadas al cuidado hospitalario, tal es el
caso de extravasación de soluciones, dermatitis por
contacto, entre otras dermatosis.

Hasta el momento, cualquiera de las dermatosis
que ocurren en pacientes con LA no se han regis-
trado formalmente en estudio de cohorte y apare-
cen en la literatura únicamente como reporte de
casos o guías para su manejo. En México, en un
hospital de tercer nivel, se realizó un estudio re-
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trospectivo de 250 pacientes con padecimientos
hematológicos, 33 de ellos tenían LA y solamente
de tipo mielomonocítica. En los pacientes con LA
se observaron casos de herpes zoster, onicomicosis,
farmacodermias, dermatitis por contacto, eritema
nudoso y dermatitis seborreica. En el artículo no
se reportaron frecuencias.10

OBJETIVO

Registrar las dermatosis que se presentaron en
pacientes con leucemia aguda mieloide (LMA), leuce-
mia aguda linfoide (LLA) o leucemia aguda híbrida
(LHA) antes, durante o después del diagnóstico y
tratamiento específico. La hipótesis planteada fue
que por medio de este trabajo de investigación se en-
contraría en la población estudiada una alta inci-
dencia de dermatosis al menos en 50% de los casos
estudiados. Cabe mencionar que por tratarse de
un estudio original este porcentaje fue determinado
de forma arbitraria.

MATERIAL Y MÉTODOS

Durante un periodo de dos años se reunió una co-
horte de 22 pacientes con el diagnóstico reciente de
LA en sus formas mieloide y linfoide. Esta cohorte
resultó de una selección hecha de los 30 pacientes
que ingresaron al instituto por este diagnóstico en
el lapso estudiado, cuatro de ellos fueron excluidos
porque ya tenían tratamiento o estaban en recaída
(considérese que fueron excluidos por ser éste un es-
tudio en pacientes de reciente diagnóstico sin trata-
miento previo), cuatro pacientes no quisieron
participar, por lo cual, finalmente se tuvo una co-
horte de 22 pacientes. En este periodo no se encon-
traron pacientes con LHA.

Al ingresar al estudio se realizó una valoración
dermatológica completa registrando las lesiones pre-
sentes antes de recibir quimioterapia, tras recibir
quimioterapia y hasta el periodo de remisión del pa-
decimiento hematológico. En la evaluación basal,
antes de recibir quimioterapia, se registraron las ci-
fras de hemoglobina y plaquetas con el propósito de
encontrar la relación entre estas cifras y los hallaz-
gos clínicos. Durante la administración de cada ciclo
de quimioterapia en hospitalización, los pacientes
fueron valorados diariamente y después de adminis-
trada la quimioterapia se valoraron cada semana o
cada 15 días en búsqueda de nuevas dermatosis.
Todas las dermatosis observadas fueron registradas
en una hoja de datos diseñada para el estudio.
De encontrarse alguna dermatosis de origen infec-

cioso en cualquier momento del estudio se indicó tra-
tamiento y se dio seguimiento al caso.

Los esquemas de quimioterapia para leucemia
aguda se han publicado ampliamente en la Revista
de Investigación Clínica.11,12 De modo general, quie-
nes tienen el diagnóstico de LMA reciben el esquema
7 + 3; los que tienen LLA, Hiper-CVAD. Dichos es-
quemas fueron los que recibieron los pacientes de
acuerdo con el tipo de leucemia aguda. Los esteroi-
des que se administran en el esquema Hiper-CVAD,
dexametasona o prednisona, ajustándolos a la po-
tencia de prednisona, tienen una dosis de cuando
menos 1 mg/kg/día.

RESULTADOS

En este grupo, 63.6% fueron de género femenino,
la mediana de edad en todo el grupo fue de 39 años
(intervalo 17 a 72 años). En relación con el tipo de
leucemia y de acuerdo con la clasificación de la Or-
ganización Mundial de la Salud13 se observaron:

• Catorce casos de leucemia aguda mieloide
(63.63%) (LMA).

• Siete casos de leucemia aguda linfoide de precur-
sores B (31.81%) (LLAB).

• Un caso de leucemia aguda linfoide de células T
(4.54%) (LLAT).

En la valoración dermatológica al ingreso, en re-
lación con manifestaciones específicas, se presentó
un caso de leucemia cutis en un paciente con LLAT
(4.54%) (Figura 1). En cuanto a las dermatosis ines-
pecíficas (citopenias), se documentó palidez de tegu-
mentos en 100% de los pacientes, observando una
mediana de hemoglobina 7.8 g/dL (intervalo 4 a

  F  gu  Figura 1. Leucemia cutis en paciente con leucemia aguda de células T.
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10.7 g/dL). Además, se observó síndrome purpúrico
en diez pacientes (45.45%), en estos casos la cuenta
plaquetaria con una mediana 10 x 109/L (intervalo
4 x 109/L a 145 x 109 g/L).

Las dermatosis observadas de manera concomitan-
te al cuadro inicial de leucemia fueron (Figura 2):

• Tiña de los pies, dos casos (9.09%).
• Onicomicosis, tres casos (13.63%).
• Pitiriasis versicolor, un caso (4.54%).
• Furunculosis, un caso (4.54%).
• Verruga vulgar, un caso (4.54%).
• Pseudofoliculitis, un caso (4.54%).
• Reacción cutánea a amoxicilina, un caso (4.54%)
• Ictericia, un caso (4.54%).

Las dermatosis que se observaron en los pacien-
tes con LA sometidos a tratamiento con quimiotera-
pia y otros fármacos fueron:

r  2F  F r  2Figura 2.Figura 2. Dermatosis observada con la leucemia.
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  r  F  .Figura 3. Alopecia difusa tras la aplicación de quimioterapia.

  F  r  Figura 4. Manchas hiperpigmentadas en las plantas de los pies en
un paciente que recibió quimioterapia

F u a  .F u a .Figura 5.Figura 5. Melanoniquia en uñas, tras la administración de quimio-
terapia.
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• Xerosis, 22 casos (100%).
• Alopecia, 22 casos (100%), con un intervalo de ini-

cio de presentación de tres a 21 días (Figura 3).
• Hiperpigmentación cutánea, seis casos (27.27%),

con un intervalo de presentación de 13 a 90 días
(Figura 4).

• Melanoniquia en manos, siete casos (31.81%),
con un intervalo de presentación de 13 a 90 días
(Figura 5).

• Melanoniquia en pies, cinco casos (22.72%), con
un intervalo de presentación de 13 a 90 días.

Se observaron líneas de Beau, estrías, hirsutis-
mo facial, periporitis en piel cabelluda y dermati-
tis seborreica de piel cabelluda en un caso
(4.54%). Se presentó efecto paradójico de leucemia
cutis (exacerbación de las lesiones cutáneas de

leucemia cutis tras administrar quimioterapia con
metotrexato) en un caso (4.54%). Se observó der-
matitis acneiforme secundaria a esteroides del es-
quema Hiper-CVAD (ajustado a la potencia de
prednisona a dosis de 1 mg/kg/día) en tres de los
ocho pacientes con LLA (37.5%). Finalmente, en
una paciente (4.54%) se observó farmacodermia de
tipo exantema morbiliforme por antibióticos (me-
ropenem y ceftazidima, con un tiempo de latencia
de 19 y 30 días, respectivamente). Se observó sín-
drome de Cushing en dos pacientes con LLA
(28.57%) (Figura 6).

Las enfermedades infecciosas de la piel tras admi-
nistrar quimioterapia fueron:

• Herpes labial, cinco casos (22.72%), con mayor
frecuencia.

• Herpes genital, dos casos (9.09%).
• Absceso perianal, un caso (4.54%) (Figura 7).
• Fístula perianal, un caso (4.54%).
• Impétigo nasal, un caso (4.54%).
• Hidrosadenitis, un caso (4.54%).
• Tiña de los pies, un caso (4.54%).
• Onicomicosis, un caso (4.54%).
• Intertrigo por Candida, un caso (4.54%).

El paciente que tuvo absceso perianal presentó al
mismo tiempo una fístula perianal. Los pacientes
afectados por tiña de los pies y por onicomicosis no
fueron los mismos que presentaron estas dermatosis
antes de recibir quimioterapia. El paciente con hi-
drosadenitis axilar también desarrolló impétigo na-
sal (Figura 8).

Las dermatosis secundarias al cuidado hospitala-
rio fueron:

r  F  .F r  .Figura 6.Figura 6. Dermatosis observadas con la aplicación de quimioterapia.
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• Hematomas por colocación de catéteres, cinco ca-
sos (22.72%).

• Úlceras por presión grado II (ambas en la región
sacra), dos casos (9.09%).

• Dermatitis por contacto, siete casos (31.81%):

° Apósitos adhesivos transparentes para cubrir
catéteres intravenosos, tres casos.

° Cintas autoadherentes hemostáticas de látex
natural, un caso.

° Dermatitis en el área del pañal, un caso.
° Dermatitis por jabón del hospital, que contie-

ne gluconato de clorhexidina a 2%, un caso.
° Dermatitis por evacuaciones diarreicas, un

caso.

En resumen:

• Una sola dermatosis específica (0.74%).
• 32 no específicas (23.70%).

• 74 por quimioterapia y otros fármacos (54.81%).
• 14 dermatosis infecciosas (10.37%).
• 14 dermatosis del cuidado hospitalario (10.37%).

Las dermatosis secundarias a quimioterapia y a
otros fármacos constituyen la mayoría de las derma-
tosis observadas (Figura 9). Cabe mencionar que la
mayoría de los pacientes tuvo más de una dermatosis.

DISCUSIÓN

En este estudio, en relación con las dermatosis
inespecíficas, 100% de los pacientes presentó palidez
de tegumentos secundaria a anemia, puesto que la
cifra de hemoglobina más alta en los pacientes fue de
10.7 g/dL. Además, en 45.45% de los enfermos
se presentó síndrome purpúrico. Llama la atención
que una paciente presentó este síndrome con 145,000
plaquetas, lo cual podría ser explicado por fragilidad
capilar y no por trombocitopenia ni coagulopatía.

  r  8F  Figura 8. Dermatosis infecciosas observadas en el estudio.
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Se presentó una sola dermatosis específica, que
fue un caso de leucemia cutis en un paciente con
LLAT. En general, la infiltración cutánea por célu-
las de leucemia es un evento infrecuente. La leucemia
cutis aparece después del diagnóstico hematológico
en 55% de los pacientes y en 38% es simultánea.14

En el caso del paciente, la aparición de las lesiones
fue simultánea al cuadro clínico de leucemia, por lo
cual este hallazgo dermatológico, junto con las alte-
raciones hematológicas, condujeron a establecer el
diagnóstico de LLA.

Respecto a este paciente, se realizó una búsqueda
en la literatura sobre el efecto paradójico de la qui-
mioterapia con MTX en la exacerbación de las lesio-
nes de leucemia cutis y no se encontró el reporte de
algún caso. La hipótesis de los autores es que la te-
rapia citotóxica con MTX pudiera lisar los infiltra-
dos celulares, lo cual libera antígenos que pueden
exacerbar la reacción inflamatoria.

El cuadro de la paciente con ictericia y cuadro clí-
nico hematológico reciente de LA se clasificó como
LLA pre-B temprana. La ictericia es un signo poco
común en los pacientes con LA y puede deberse a la
infiltración de las células neoplásicas en los sinusoi-
des del parénquima hepático15 o en las vías bilia-
res,16 confiriendo un cuadro de colestasis, tal como
fue el caso de la paciente; la ictericia se resolvió des-
pués de la administración del esquema de quimiote-
rapia. Otro motivo de ictericia en este grupo de
pacientes es el causado por ciertos fármacos de qui-
mioterapia que causan disfunción hepática, entre
éstos se encuentra la citarabina.17

En cuanto a las dermatosis observadas por trata-
miento con quimioterapia y otros fármacos, se desa-
rrolló lo siguiente: 100% de los pacientes presentó
xerosis tras la administración de quimioterapia a
pesar de seguir las recomendaciones habituales
sobre el cuidado de la piel y mucosas en el manual
que proporciona la Clínica de Leucemia Aguda.18

Este manual refiere la importancia de mantener
lubricada la piel por medio de crema lubricante
varias veces al día, entre otras recomendaciones.
Los pacientes que reciben fármacos antineoplásicos
con frecuencia presentan piel seca y descamación,
las cuales posiblemente están relacionadas con los
efectos sobre las glándulas sebáceas y sudoríparas.19,20

La alopecia por quimioterapia se debe al agente
utilizado, vía de administración, dosis y régimen de
administración.21 En 100% de los pacientes se pre-
sentó alopecia, la cual tiene varios mecanismos; uno
de ellos es la inducción de apoptosis masiva de los
queratinocitos proximales al bulbo del folículo piloso
que se encuentra en anágeno. En un estudio experi-

mental en modelo murino con ciclofosfamida vía oral
se documentó la presencia de apoptosis folicular ma-
siva; el grado máximo se observó a partir del décimo día
de terapia citotóxica.22 En los pacientes del estudio
el intervalo de inicio de alopecia con la poliquimiote-
rapia fue de 3-21 días, lo cual corresponde con lo re-
portado en la literatura.

Otro hallazgo fue encontrar diferentes patrones de
hiperpigmentación en piel y uñas de los pacientes.
Se observó hiperpigmentación en las uñas de pies y
manos (pigmentación en las uñas de las manos con
mayor frecuencia). El tiempo de aparición de la hi-
perpigmentación coincidió, tanto en la piel como en
las uñas, en un lapso de 13 a 90 días después de ini-
ciar la quimioterapia. En la literatura se ha reporta-
do que las uñas pueden pigmentarse en semanas o
meses posteriores a la quimioterapia, lo cual coinci-
de con los datos del presente estudio.23

Todos los pacientes con LLA recibieron dosis
altas de esteroides durante su tratamiento (> 1 mg/
kg/día de prednisona). Contrario a lo que se espe-
raba, se observó síndrome de Cushing en sólo dos de
los ocho pacientes con leucemia aguda linfoide
(25%).

En cuanto a la hidradenitis ecrina neutrofílica,
64% de los casos reportados en la literatura son
pacientes que cursaban con LMA que, en su mayo-
ría, fueron sometidos a tratamiento de inducción a
la remisión con quimioterapia con citarabina.24

Los pacientes con LLA pueden llegar a presentarla
con menor frecuencia.25 A pesar de su mayor frecuen-
cia en pacientes con LMA y a que la mayoría de
los pacientes ingresados al estudio recibieron estos
medicamentos, llama la atención que no se observó
esta dermatosis, probablemente debido al tamaño
reducido de la muestra.

Uno de los pacientes desarrolló hidrosadenitis
axilar derecha mientras se encontraba con neutrope-
nia grave y fiebre. El único factor asociado a esta
enfermedad fue la obesidad;26 sin embargo, llama la
atención que este cuadro lo presentó por primera
vez ya adulto, cuando lo más frecuente es observarlo
en pacientes pospúberes y aún con mayor frecuencia
del sexo femenino.27 En el paciente, debido a mala
respuesta al tratamiento con antibiótico, se realizó
biopsia de piel, la cual reportó alteraciones inflama-
torias inespecíficas que no tuvieron correlación con
los hallazgos clínicos.

Durante el estudio se observó sólo una dermatosis
infecciosa que fue motivo de hospitalización: absceso
perianal en un paciente con LMA con neutropenia
grave y fiebre. Existen cuatro publicaciones de se-
ries de casos con enfoque en el tratamiento sobre
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complicaciones anorrectales y perianales en los pa-
cientes con leucemia.28-31

Un grupo de pacientes, después del tratamiento
con quimioterapia, tuvo cuadros de reactivación por
virus de herpes simple; cinco casos (22.72%) fueron
en la región labial y dos (9.09%) en la región geni-
tal. Se sabe que más de 80% de los pacientes adultos
con leucemia son seropositivos para virus de herpes
simple.32 La mayoría de las infecciones por virus de
herpes simple en los pacientes con leucemia son por
reactivación del virus latente, lo que indica que la
infección primaria es inusual.

La incidencia de infección por virus de herpes
simple en los pacientes seropositivos que están reci-
biendo quimioterapia es entre 61 y 66% dependiendo
de la serie.32 La profilaxis con antivirales se reco-
mienda primariamente a pacientes con historia de
herpes simple o seropositivos para evitar que expre-
sen la infección. La terapia con antivirales acorta la
duración de la enfermedad en piel y sistémica por vi-
rus del herpes simple y previene la diseminación del
virus hacia otros órganos, siendo el virus de herpes
simple causa de neumonía,33 hepatitis,34 meningitis,
encefalitis35 y de supresión medular. Algunos auto-
res recomiendan esta profilaxis o terapia para redu-
cir la morbi-mortalidad de los pacientes por esta
infección.

De acuerdo con lo anterior y a la alta incidencia
observada de infección por virus herpes, se conside-
ra que es necesario evaluar en cuáles pacientes es
conveniente dar profilaxis con antivirales; una op-
ción es administrar aciclovir a quienes han presen-
tado algún 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 diagnóstico. En relación con el herpes genital, to-
davía es más recomendable valorar la utilidad de la
profilaxis, puesto que en pacientes inmunosuprimi-
dos la falta de atención oportuna podría complicar
la evolución de los pacientes al cursar, además del
compromiso sistémico, con sobreinfección de las úl-
ceras herpéticas.

Se ha reportado, en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán
(INCMNSZ), que hasta en 61.1% de los pacientes
con LLA se hospitalizan por neutropenia grave y
fiebre, en muchos de los casos no se documenta
algún foco infeccioso.36 En otro reporte (no publi-
cado), en relación con focos de infección en pacien-
tes hospitalizados con neutropenia grave y fiebre,
en 108 casos se documentó que hasta 9% tenía
infección en los tejidos blandos, sin especificar el
sitio afectado.37

Se considera que las dermatosis infecciosas pre-
sentadas durante el estudio no fueron graves, debi-
do al seguimiento cercano de los pacientes y al
tratamiento temprano cuando éstas fueron diagnos-
ticadas.

En el estudio ninguna de las dermatosis influyó
en la mortalidad de los pacientes.

Las dermatosis observadas en el presente estudio
son relevantes porque ocurren en una enfermedad
poco frecuente y se asocian a la enfermedad de base,
a los fármacos de quimioterapia u otros fármacos
utilizados en cada paciente, a infecciones causadas
por la inmunosupresión y a los cuidados de hospita-
lización, pero son más frecuentes y diferentes com-
parándolas con una población sana.

Como una perspectiva para futuros trabajos de
investigación se sugiere que en centros médicos con
una mayor cantidad de pacientes con esta enferme-
dad se realice algún estudio que siga esta misma
metodología y arroje información con mayor signifi-
cancia estadística, debido al mayor tamaño de la
muestra. Asimismo, se recomienda emprender traba-
jos de investigación para saber si los pacientes con
leucemia tienen mayor riesgo de presentar estas
dermatosis comparándolos con los demás pacientes
hospitalizados por otros padecimientos.

CONCLUSIONES

En este estudio original de cohorte se observó que
todos los pacientes con LA desarrollan alguna der-
matosis a lo largo de su enfermedad. Estas dermato-
sis ocurrieron como expresión de la leucemia o de los
efectos de la quimioterapia u otros medicamentos.
Además, fue frecuente la presentación de dermatosis
asociadas con el cuidado hospitalario. También hubo
procesos infecciosos que se diagnosticaron y trata-
ron en forma temprana. Esto hace evidente la
importancia del seguimiento dermatológico en este
grupo de pacientes.
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