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La afeccidn cutinea en el curso de una leucemia es un
hecho relativamente frecuente. En la mayoria de los ca-
sos se trata de leucémides o lesiones cutaneas inespeci-
ficas, en las que no se detectan células tumorales, y s6lo
en un bajo porcentaje de los pacientes aparecen lesio-
nes ocasionadas por infiltraciéon leucémica en la piel, lo
que se ha denominado leucemia cutdnea.

Entre un 25 y un 40% de los pacientes con leucemia
presentan lesiones inespecificas'. Su etiologia es varia-
da: habitualmente se deben a manifestaciones secunda-
rias al fallo medular, dermatosis paraneoplasicas o reac-
ciones farmacoldgicas, cuya incidencia aumenta en
estos pacientes®® (tabla I).

Sin embargo, mucho menos frecuentes son los cua-
dros de leucemia cutdnea. Generalmente estas lesiones
cursan con manifestaciones clinicas muy variadas y apa-
recen en las fases finales de la enfermedad, aunque en
ocasiones son el sintoma inicial que permite el diagnds-
tico del proceso.

En las ultimas décadas se han empleado multiples tér-
minos para denominar la infiltracién leucémica cutanea:
sarcoma granulocitico, cloroma, linfoma histiocitico,
leucemia linfoma-like, entre otros. Las diferencias entre
las denominaciones radican principalmente en la estirpe
de células leucémicas que infiltran 1a piel. Asi, los térmi-
nos cloroma y sarcoma granulocitico hacen referencia
a infiltraciones cutineas, ocasionadas por leucemias
granulociticas®”, mientras que con «linfoma histiocitico»
muchos autores designan una leucemia de localizacion
exclusivamente cutinea de estirpe monocitica®®.

INCIDENCIA DE LA LEUCEMIA CUTANEA

La incidencia de leucemia cutinea es baja (entre el 2 y
el 10% de todas las leucemias)™'* y varia segiin el tipo de
leucemia. Dos subtipos de leucemias mieloides agudas
(LMA), la leucemia monocitica en primer lugar (M5, 25-
31% de los casos)"** y la mielomonocitica en segundo
(M4, 10-20% de LMA M4)*®, son las neoplasias que con
mayor frecuencia se asocian con leucemia cutanea. Ade-
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mas, son las que mas frecuentemente afectan a mucosas,
produciéndose la infiltracion cutanea y mucosa en fases
mas tempranas que en el resto de las leucemias. Todo
esto es consecuencia de la alta afinidad que posee el mo-
nocito por migrar hacia estos tejidos®.

En conjunto, hasta un 10% de las leucemias mieloides
agudas produce infiltracion cutdnea especifical®’, si
bien el porcentaje es bastante inferior en el caso de las
leucemias mieloides crénicas (2-5%)°. Por contra, la inci-
dencia de leucemia cutis en el grupo de las leucemias
linfoides es muy baja en las formas agudas (en torno al
1%)*" y superior en las leucemias linfoides cronicas
(LLC) (8-10%)'®, observandose una mayor tendencia a
producir afectacién cutanea en las LLC de estirpe T.

Por otro lado, la aparicion de células blasticas en la
piel de pacientes con sindrome mielodisplasico es mas
rara. La revision realizada por Garcia Garcia et al'? ini-
camente recoge 24 casos en la bibliografia con dicha
asociacion.

Asimismo, existen muy pocos casos publicados de
leucemia cutis en nifios, debido a que este proceso
es aun mas infrecuente en la infancia que en la edad
adulta. En la edad pediatrica, la leucemia cutis aparece
con mayor frecuencia en leucemias congénitas (25-30%
de los casos) y, al igual que en los adultos, asociada a
LMA6,14,17_

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la leucemia cutidnea
son muy variadas y se han descrito desde lesiones ma-
culopapulosas (figs. 1 y 2) hasta nédulos y tumores
(figs. 3-b). Papulas y nddulos son las formas mas fre-
cuentes de presentacion (60%), seguidas de las placas
infiltradas (26%) (fig. 6)'*'8. En la mayoria de los casos,
las lesiones tienen consistencia firme y presentan colo-
racion eritematopurpirica o marrén. Suelen ser asinto-
maticas, aunque en ocasiones pueden producir prurito o
dolor'**,

TABLA I Principales causas de lesiones cutineas
inespecificas en leucemias

Lesiones secundarias a fallo medular (por invasién leucémica
de médula 6sea)
Secundarias a trombopenia (petequias, equimosis, hemorragias)
Secundarias a neutropenia (piodermitis)
Secundarias a anemia (palidez cutinea)
Lesiones paraneoplasicas o reactivas
Vasculitis
Prurigo
Prurito generalizado (mas frecuente en LLC)
Penfigoide ampolloso
Cutis verticis girata I
Pioderma gangrenoso
Sindrome de Sweet
Ictiosis y dermatitis exfoliativas
Paniculitis (eritema nodoso)
Eritema multiforme
Gingivitis ulcerativa
Hiperpigmentacion
Reacciones a medicamentos

LLC: leucemia linfoide crénica.
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Figura 1. Exantema maculopapuloso en tronco como forma clinica
de leucemia cutanea.

Figura 2. Presentacion de leucemia cutanea en forma de lesion ma-
culoedematosa, eritematosa, en el cuello.

Las lesiones tienden a ser muiltiples y pueden afectar
cualquier localizacién cutinea. Algunos trabajos descri-
ben formas de leucemia cutis con tendencia a infiltrar
zonas de cicatriz o areas previamente afectadas por vi-
rus herpes*®®, El grado de afectacion cutanea varia
desde lesiones solitarias hasta la afectacién de practica-
mente toda la superficie corporal®". Es caracteristica la
aparicion del cuadro clinico en el curso de 2-3 semanas,
con un rapido aumento del nimero de lesiones en un
corto espacio de tiempo”®!. Habitualmente los infitra-
dos regresan sin dejar lesiones residuales®.

Figura 3. Numerosas lesiones tumorales, de superficie erosiva, en
pierna derecha de paciente afectado de leucemia linfoide cronica.

Figura 4. Leucemia cutdnea en forma de lesiones tumorales, infiltra-
das, una de ellas con superficie ulcerada, localizadas en brazo.

Figura 5. Multiples lesiones tumorales, infiltradas, con superficie
erosionada y collarete descamativo, localizadas en tronco en un pa-
ciente afectado de leucemia monocitica aguda.
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Figura 6. Infiltracion cuténea especifica en cara por leucemia mie-
loide aguda, en forma de placas eritematosas.

En la mayoria de los casos no es posible deducir a
partir de las manifestaciones cutaneas el tipo de leuce-
mia subyacente. Sin embargo, hay ciertas peculiaridades
clinicas que orientan hacia determinados tipos de leuce-
mias. Asi, la eritrodermia se asocia con mayor frecuen-
cia a leucemias linfoides crénicas, aunque también se
han descrito casos en leucemias mieloides >%. La hiper-
plasia gingival con infiltracién leucémica es un hallazgo
relativamente frecuente en adultos con LMA (el 42% de
las LMA monociticas y el 55% de las mielomonociti-
cas)®!® aunque esta localizacion es rara en nifios® (fig. 7).
Por otro lado, la infiltracién cutdnea por precursores
granulociticos inmaduros produce tumoraciones de co-
lor verdoso, debido al alto contenido de estas células en
mieloperoxidasa. La aparicién de estas lesiones, deno-
minadas cloromas o sarcomas granulociticos, hara sos-
pechar la existencia de una leucemia granulocitica, mas
frecuentemente crénica®’.

No obstante, la gran variabilidad clinica de la leuce-
mia cutdnea hace que siempre sea necesario una confir-
macién histolégica del diagnéstico. Ademas, en algunos
pacientes la leucemia cutinea adopta presentaciones
atipicas que simulan otras dermatosis (eritema nodoso,
urticaria, urticaria pigmentosa, psoriasis gutiaia, exan-
temas de apariencia benigna, etc.)*> por lo que en
estos casos es primordial la biopsia cutanea para esta-
blecer el diagndstico de sospecha.

Relacion temporal leucemia cutanea-cuadro
hematoldgico

El momento de aparicién de la leucemia cutinea es
igualmente variable, y lo mas frecuente es la aparicion
posterior (el 55% de los casos) o simultanea (38%) al
diagndstico hematoldgico'®. En la mayoria de los casos
la afeccién cutdnea implica un estadio avanzado de la
leucemia que ha sido previamente diagnosticada o se ha
mantenido asintomatica hasta entonces'!".

Unicamente en un 7% de los pacientes se detecta una
infiltracion cutanea por células leucémicas en ausencia
de otros datos de afectacién de médula dsea o sangre
periférica’®. Estas formas, denominadas leucemias cuté-
neas aleucémicas, son extraordinariamente infrecuentes
(s6lo se han descrito hasta la fecha alrededor de 40 ca-

Figura 7. Infiltracion leucémica en mucosa endolabial superior en
paciente afectado de leucemia monocitica aguda.

s0s) 2!y presentan un curso muy agresivo, habitualmen-
te con el desarrollo de la enfermedad hematoldgica
completa en los 7 meses siguientes a la clinica cutanea y
una supervivencia media de 14 meses %

En ocasiones, la leucemia cutdnea es un signo de reci-
diva tumoral. Las recidivas cutineas aisladas son raras
en las LLA, y las localizaciones preferentes son el siste-
ma nervioso central y los testiculos. Por el contrario, se
han descrito casos de leucemias cutdneas como tinico
dato de recidiva de LMA®. Algunos estudios han demos-
trado que la aparicién de una leucemia cutinea en el
curso de una leucemia mieloide aguda, de forma previa
al inicio del tratamiento, determina una mayor tenden-
cia a desarrollar recidivas cutaneas aisladas en etapas
posteriores®?%,

Manifestaciones extramedulares

En general, en el momento de aparicion de la leuce-
mia cutdnea suele existir afectaciéon de médula 6sea o
de sangre periférica. Baer et al detectaron una alta aso-
ciacion entre la infiltracion cutanea especifica y la exis-
tencia de leucemia en otras localizaciones extramedula-
res (hasta un 88% de los casos estudiados por este autor
presentd afectacion leucémica extramedular coincidien-
do con la leucemia cutanea)®.

Entre las localizaciones donde se presenta con mayor
frecuencia esta afeccién destaca el liquido cefalorraqui-
deo, ya que se produce en un tercio de los pacientes.
Otros 6rganos afectados con frecuencia son el bazo (el
55% de los casos), el higado (44%), los ganglios linfati-
cos (38%) y las encias (11%) %,

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA CUTANEA

En la mayoria de los casos las manifestaciones clinicas
de una leucemia cutdnea son bastante inespecificas y no
permiten establecer el diagndstico. Es imprescindible re-
alizar un estudio histolégico de las lesiones con inmuno-
fenotipificacion para confirmar el diagnéstico. Otras
pruebas que ayudaran a tipificar el trastorno hematolgi-
co son el hemograma completo con frotis sanguineo y el
estudio de médula 6sea (puncién aspiracién y/o biopsia).

Es preciso realizar una exploracion fisica, intentando
descartar principalmente adenopatias y visceromega-
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Figura 8. Infiltracién leucémica en dermis superficial y profunda,
que respeta epidermis y una banda de dermis papilar (zona Grenz).

lias, dada la alta asociaciéon de leucemias cutineas con
otras afecciones extramedulares. Se aconseja igualmen-
te un estudio de liquido cefalorraquideo, ya que la afec-
tacion meningea es frecuente en estos pacientes®.

DERMATOPATOLOGIA

El cuadro histoldgico tipico de la leucemia cutinea
consiste en un infiltrado difuso de células tumorales que
invade toda la dermis y en ocasiones hipodermis, con
tendencia a disponerse en torno a vasos y anejos. La
epidermis no suele alterarse y, bajo ella, es caracteristi-
ca la aparicion de una banda de dermis papilar respeta-
da (zona Grenz) (figs. 8 y 9)>%%.

Sin embargo, el patrén histolégico de la leucemia cu-
tanea varia segin el tipo de leucemia implicada. Existe
una gran variedad de formas de infiltracion cutinea y de
variaciones en la morfologia celular, dependiendo del
grado de diferenciacion celular y del origen de las célu-
las neoplasicas.

En la mayoria de los casos de leucemias linfoides, se
observan infiltrados difusos, de predominio perivascular
y perianexial, sin tendencia a formar centros germina-
les. En ocasiones, la infiltracién tumoral puede provo-
car destruccién de anejos o fenémenos de vasculitis.
Aunque suele respetarse la epidermis y existir una zona
Grenz, con cierta frecuencia las células leucémicas pre-
sentan epidermotropismo y afectan la epidermis®. El in-
filtrado leucémico suele ser monomorfo, constituido
por linfocitos maduros de pequefio tamafio, con escaso
citoplasma y nucleolo denso en las LLC, y por células
blasticas de gran tamarfio, con citoplasma pequefio y ni-
cleo voluminoso en las LLA®%,

En las leucemias granulociticas, el infiltrado leucé-
mico suele invadir desde la dermis hasta el tejido celu-
lar subcutaneo, respetando practicamente en todos los
casos la epidermis y una banda de dermis papilar (zona
Grenz). Las células neoplasicas tienden a infiltrarse di-
secando las fibras de colageno de dermis y de los septos
de hipodermis. Es caracteristico de la leucemia granulo-
citica aguda (LGA) la tendencia a disponerse en torno a
vasos y anejos, provocando la destruccién de estas es-
tructuras. En cuanto a la leucemia granulocitica crénica
(LGC), en algunos casos se han detectado focos de he-

Figura 9. Detalle de las células del infiltrado leucémico: tendencia a
distribucién perianexial.

matopoyesis extramedular en las dreas infiltradas®. A
diferencia de la leucemia linfocitica, la infiltracién por
células leucémicas granulociticas es bastante mas poli-
morfa. En la leucemia granulocitica crénica se observan
granulocitos en diferentes estadios de maduracion,
mientras que en la aguda predominan los mieloblastos y
células mieloides atipicas'®?.

En las leucemias mieloides agudas, la infiltracion
tiende a ser mas densa en la dermis alta y a penetrar
disecando fibras de coldgeno, destruyendo vasos y
anejos en el proceso de invasion. Practicamente siem-
pre se respeta una zona Grenz. El infiltrado es similar
al de las leucemias granulociticas, aunque tiende a ser
mucho mas monomorfo, constituido por mieloblastos
de gran tamaiio, con citoplasma baséfilo y niicleo vesi-
culoso oval; asimismo, es frecuente observar figuras
mitosicas.

Estudios inmunohistoquimicos

Las técnicas histoquimicas son ttiles a la hora de esta-
blecer la estirpe del infiltrado leucémico en los casos en
los que los hallazgos morfolégicos sean insuficientes.
Las células leucémicas contienen numerosas enzimas
que podrian ser identificadas mediante tinciones; sin
embargo, el procesamiento habitual en parafina inactiva
la mayoria de estas enzimas. Las dos que se tifien facil-
mente en muestras parafinadas son la cloracetato este-
rasa (presente Unicamente en mielocitos bien diferen-
ciados) y la lisozima (en todo tipo de granulocitos y
monocitos). Estas dos tinciones basicamente nos permi-
ten diferenciar entre neoplasias linfoides y mieloides

TABLA III. Principales marcadores empleados en biopsia
cutanea y su especificidad

CD45 (antigeno leucocitario comun): linfocitos T y B, monocitos
CD45RO0: linfocitos, monocitos, granulocitos

CD3: linfocitos T

CD4: linfocitos Thelper, macréfagos

CD20: linfocitos B

MBI: linfocitos B

CD43: linfocitos T, granulocitos, monocitos

CD68: monocitos

Cloracetato esterasa: granulocitos bien diferenciados

Lisozima: granulocitos, monocitos

39

Piel 2002;1717(7):310-5

313



314

Blézquez Sanchez N, et al. Leucemia cutanea

(tabla IT1)>"#, si bien la fiabilidad de la técnica es menor
cuanto menor es el grado de maduracion celular.

Por otro lado, el empleo de paneles de anticuerpos
monoclonales también puede ser util para caracterizar
las células. La utilizacién de estos marcadores es espe-
cialmente 1til en las leucemias cutaneas aleucémicas, ya
que el estudio de la biopsia cutanea es el inico método
para llegar al diagndstico del paciente. Los marcadores
mas utilizados se especifican en la tabla III%!7%, Habi-
tualmente, se emplea un anticuerpo leucocitario comin
(CD45), marcador muy sensible pero poco especifico, y
que resulta util para diferenciar neoplasias mieloides de
linfoides. Como anticuerpos pan B y pan T se suelen uti-
lizar el CD3 y CD20, respectivamente. EI CD68 es un
marcador monocitario poco sensible, pero mucho mas
especifico que la lisozima, por lo que es mas empleado.

PRONOSTICO

Muchos autores consideran la leucemia cutdnea como
la diseminacién de una leucemia en fases avanzadas,
por lo que suele implicar un mal prondéstico, siendo el
tiempo medio de supervivencia inferior a un afio. Su et
al detectaron, en un estudio retrospectivo sobre 42 pa-
cientes, una mortalidad del 88% en el primer afio'.

No obstante, es posible establecer diferencias en
cuanto al pronéstico dependiendo del tipo de leucemia.
Asi, en pacientes con leucemia granulocitica crénica y
leucemia mielomonocitica aguda se han observado los
menores tiempos de supervivencia (en torno a 1,3 me-
ses)'8, Igualmente, la aparicién de leucemia cutdnea en
el curso de un sindrome mielodisplasico implica un mal
prondstico; habitualmente es un signo de leucemizacién
del proceso o bien predice la progresiéon a LMA en los
meses posteriores'*?, Las LLC suelen presentar una su-
pervivencia media mucho mayor que el resto de las leu-
cemias; algunos autores no consideran la aparicion de
infiltracion cutanea especifica en estas leucemias como
un factor de mal prondstico, a no ser que coincida con un
agravamiento de la enfermedad hematoldgica!®'®,

En cuanto a la leucemia cutanea aleucémica, como ya
hemos hecho referencia previamente, es una forma de
presentacion de leucemias habitualmente muy agresi-
vas, que presenta mortalidades elevadas en el primer
afio tras el diagndsticobX.

Un dato curioso es que, aunque la leucemia cutdnea
se asocia a un prondstico grave en adultos, este cuadro
no altera la evolucién natural de la leucemia en nifios.
No obstante, tanto las leucemias neonatales como las
congénitas per se presentan una mortalidad muy alta si
no se inicia precozmente un tratamiento quimioterapico
agresivo’?’,

TRATAMIENTO

El tratamiento de la leucemia cutinea es el de la leu-
cemia subyacente. En general, esta indicada la quimiote-
rapia para el tratamiento de la enfermedad sistémica.
No obstante, aunque este tratamiento contribuye a indu-
cir remision tumoral en médula 6sea y sangre, no es
totalmente eficaz en la erradicacién de la enfermedad
cutanea. El empleo de radioterapia superficial (en espe-
cial, la irradiacién con bafio de electrones) resulta ttil
como tratamiento de las lesiones dermatolégicas, pero
no tiene efecto sobre médula 6sea>s, Por este motivo,
la asociacién de quimioterapia con radioterapia superfi-
cial puede considerarse el tratamiento de eleccion de
estos pacientes. Un dato que se debe tener en cuenta es
el de evitar la utilizacién de antraciclinas como quimio-
terapico en pacientes que vayan a ser irradiados, ya que
existe riesgo de toxicidad cutanea grave®.

Existe controversia en cuanto a la necesidad de trata-
miento temprano en las leucemias cutdneas aleucémi-
cas. A pesar de que existen estudios que preconizan el
empleo de quimioterapia precozmente y demuestran
una mayor supervivencia y una menor tasa de desarrollo
de leucemias en pacientes tratados desde el inicio del
cuadro dermatoldgico %, algunos autores no comparten
esta postura!®?%%, Sera 16gico, por tanto, valorar en cada
caso los riesgos de cada tipo de leucemia y de toxicidad

TABLA II. Rasgos diferenciales entre los tipos de leucemia cutanea

| LLA | LLC LGA | LGC LMA
Alteracion de la epidermis Leve Moderada Leve No No
(invasion focal)
Zona Grenz Respetada No siempre Respetada Respetada Respetada
respetada
Infiltrado
Difuso Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Nodular Ocasional Ocasional Ocasional Ocasional Ocasional
Infiltracion disecando
fibras de colageno No No St St Si
Infiltrado perivascular/intravascular Si Si St St Si
Infiltracion perianexial Moderada Moderada  Intensa, con destruccion Moderada Moderada, con
Infiltracion perianexial Moderada Moderada de anejos destruccién de anejos
Citomorfologia celular Linfocitos maduros Linfoblastos de Mieloblastos y células  Granulocitosen  Células blasticas
de pequefio tamafio  gran tamafio mieloides atipicas  distintos estadios de estirpe
de maduracién monocitoide
Histoquimica
Cloracetato esterasa Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo
Lisozima Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo

LLA: leucemia linfoide aguda; LLC: leucemia linfoide cronica; LGA: leucemia granulocitica aguda; LGC: leucemia granulocitica crénica; LMA: leucemia mieloide aguda.
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quimioterapica frente a los posibles beneficios del trata-
miento antes de tomar la decision sobre iniciar o no tra-
tamiento.
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