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RESUMEN

as patologias malignas sistémicas pueden presen-

tar manifestaciones dermatologicas especificas e

inespecificas, las cuales pueden preceder o acom-

panar la enfermedad y en algunas oportunidades
ser el primer signo clinico que oriente su diagnostico. Rea-
lizamos un estudio descriptivo en 92 pacientes entre 1y 17
anos de edad diagnosticados con cancer, hospitalizados en
el servicio de hemato-oncologia del Hospital Infantil Univer-
sitario de la Cruz Roja de Manizales (HIUCR), con el fin de
determinar qué manifestaciones cutaneas se presentan,
su frecuencia y su relacion directa o indirecta con su malig-
nidad o el tratamiento recibido.

La enfermedad oncologica mas frecuente fue leucemia
linfocitica aguda en un 39.1% de los casos, seguida por
linfoma Hodgkin en un 13%. Se encontraron 80 manifesta-
ciones cutaneas en 61 pacientes (66.3%), de los cuales 13
(21.3%) se relacionaron directamente con la patologia de
base y 67 (78.62%) correspondieron a manifestaciones in-
directamente asociadas con su enfermedad o tratamiento.
Concluimos que las manifestaciones cutaneas, principalmen-
te indirectas, son muy frecuentes en los pacientes con pa-
tologia oncoldgica, dadas tanto por la enfermedad como por
el tratamiento, lo cual puede contribuir a un diagnostico y
manejo temprano en aras a disminuir su morbilidad conco-
mitante.

INTRODUCCION

Las enfermedades neoplasicas malignas y procesos
afines provocan tasas de morbilidad y mortalidad importan-
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tes en pacientes con edades entre 1 y 18 anos. De estas
enfermedades, las encontradas con mayor frecuencia en
esta poblacion en los Estados Unidos son, en primer lugar,
la leucemia, con una incidencia de 40 casos por millon por
ano, seguida por tumores del sistema nervioso central, prin-
cipalmente neuroblastoma, y en tercera instancia los linfo-
mas, con una frecuencia de 13 casos por millon por ano.'?

En las leucemias las manifestaciones dermatologicas
pueden ocurrir en 10% al 50% de los pacientes*® y pueden
ser agrupadas en varias categorias: a) lesiones cutaneas
especificas, resultantes de la infiltracion leucémica de la piel
(leucemia cutis), siendo un hallazgo extremadamente raro,
visto en 0.5% a 1% de los pacientes;® b) lesiones inespeci-
ficas que en ocasiones pueden considerarse marcadores
de malignidad; c) respuesta toxica o inmunoldgica a los an-
tigenos tumorales, llamada “leucemide”; d) infecciones opor-
tunistas favorecidas por la inmunosupresion; e) lesiones
cutaneas asociadas con la disfuncion de la médula osea,
presentes en 50% de los pacientes (petequias, purpura,
equimosis y eritropoyesis cutanea).*®

Con respecto a los linfomas, se han encontrado mani-
festaciones cutaneas en 13% al 40% de los pacientes,3®
correspondiendo a lesiones cutaneas especificas en 0.5%
al 7.5%,3 las cuales se presentan como papulas o nédulos
que pueden confluir para formar grandes placas o tumores,
localizados principalmente en el tronco superior, el cuello,
la piel cabelluda y las glandulas salivales, las lacrimales y
las orbitarias. Dentro de las manifestaciones inespecificas
encontramos, hasta en el 50%, cuadros purpuricos, ampo-
llosos e infecciosos.?®

Por estas patologias los pacientes son sometidos, du-
rante largos periodos, a diferentes quimioterapias combi-
nadas con agentes alquilantes tipo ciclofosfamida y cloram-
bucil, antimetabolitos como metotrexate, citarabina y 5-fluo-
ruracilo, antibidticos como bleomicina, actinomicina-D y
doxorrubicina, alcaloides como vincristina y vinblastina y
enzimas como L-asparginasa, ademas de terapias prolon-
gadas con esteroides sistémicos, que tienen como objetivo
comun disminuir la actividad celular en las células neoplasi-
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cas, lo cual repercute en las células no neoplasicas, siendo
la causa de diferentes efectos secundarios en tejidos sa-
nos, principalmente en los que tienen alto indice mitdtico
como el pelo, las ufas y las membranas mucosas.®” Tam-
bién se presentan por estos medicamentos diferentes reac-
ciones citotoxicas, de hipersensibilidad y asociadas con in-
munosupresion.® Dentro de los principales efectos adver-
S0S se encuentran mucositis, cambios pigmentarios en la
matriz ungueal y la piel, sindrome de Raynaud, erupciones
prurigoides acrales, eritrodisestesia, calcinosis cutis focal
por extravasacion de las sustancias quimioterapéuticas®’ y
aumento en la incidencia de enfermedades infecciosas como
verrugas virales, moluscos contagiosos, herpes zoster y sim-
ple, tinas e infecciones bacterianas.5*®

En la unidad de hematooncologia del HIUCR se hospi-
taliza un niumero importante de pacientes pediatricos para
el diagnostico y manejo de patologias oncoldgicas, con
mayor frecuencia leucemiay linfoma, por lo cual decidimos
realizar este estudio con el fin de determinar qué tipo de
manifestaciones cutaneas presentan estos enfermos y su
relacion directa o indirecta con su patologia o el tratamiento
recibido, y de esta manera tener una vision mas integral en
la deteccion, prevencion y tratamiento de las manifestacio-
nes en piel presentadas por nuestros pacientes.

MATERIALES Y METODOS

En el periodo comprendido entre junio de 2001 vy julio
de 2003 se evaluaron 92 pacientes del servicio de hemato
oncologia del Hospital Infantil Universitario de la Cruz Roja
de Manizales, procedentes de la zona urbana o rural del
Eje Cafetero, hospitalizados para el estudio o tratamiento
de patologias oncoldgicas. Se realizd un examen general
de piel y mucosas, con el objetivo principal de determinar la
presencia de manifestaciones dermatoldgicas, su frecuen-
cia y relacion directa o indirecta con la patologia de base o
con los medicamentos recibidos.

Es un estudio descriptivo en el que se registraron varia-
bies como la edad, el sexo, el diagnodstico clinico, el tiempo
de evolucion, el tratamiento, los hallazgos dermatolégicos y
su relacion con la patologia o tratamiento. Posteriormente
se realizo el analisis de los datos y resultados registrados,
con un programa estadjistico de epiinfo 6.04D.

RESULTADOS

De 92 pacientes evaluados, 47 (51%) eran mujeres y
45 (49%), hombres. El rango de edad oscil6 entre unoy 17

anos con un promedio de 8.3 afnos. Encontramos hallazgos
positivos en la piel o mucosas de 61 pacientes (66.3%). En
20 casos encontramos varias manifestaciones relacionadas
con su enfermedad o el tratamiento recibido.

Los tres principales diagndsticos de enfermedad malig-
na fueron leucemia linfocitica aguda en 36 pacientes
(39.1%), linfoma Hodgkin en 12 pacientes (13%) y linfoma
Burkitt en 11 pacientes (12%). Otras neoplasias se mues-
tran en la Tabla 1.
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Tabla 1.
OTRAS NEOPLASIAS
Neoplasia FREC | Neoplasia FREC
Shwanoma
C.A. Pardtida 2 | Maligno 1
Teratocarcinoma
C.A. Renal 2 | Ovario il
Hepatoblastoma 1 | Tumor de Wilms 1
Leucemia Mieloide Tumor
Aguda 3 | Neuroectodérmico 1
Leucemia
Monocitica Aguda 1 | Meduloblastoma 1
Neuroblastoma 4 | Rabdomiosarcoma
Orbita 1
Rabdomiosarcoma
Alveolar 1 | Histiocitosis 1
Rabdomiosarcoma Leucemia Mieloide
Embrionario 1 | Cronica 1
Retinoblastoma 3 | Enestudio 4
Sarcoma de Ewing 8

En el tiempo de evolucién de la enfermedad encontra-
mos un rango entre 1y 61 meses, con un promedio de 10.8
meses.

Entre los tratamientos realizados, 84 pacientes (91.3%)
recibieron quimioterapia; un paciente, radioterapia; dos pa-
cientes, quimio y radioterapia concomitante, y cinco pacien-
tes (5.4%) no tuvieron tratamiento porque estaban en estu-
dio o en estado terminal.
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En los pacientes que tuvieron hallazgos positivos, 13
(21.3%) presentaron manifestaciones relacionadas directamen-
te con la patologia de base y en 48 (78.6%) estaban indirecta-
mente asociadas con su enfermedad o el tratamiento; en es-
tos Ultimos encontramos un total de 67 manifestaciones.

De los hallazgos clinicos relacionados directamente con
la malignidad, a 11 pacientes con leucemia les encontra-
mos petequias y equimosis; en un paciente con schwano-
ma maligno, manchas café con leche (neurofibromatosis tipo
I); y en un paciente con carcinoma renal, celulitis de la pa-
red abdominal en continuidad con el tumor maligno. No se

Tabla 2

encontré ninguna manifestacion directa en pacientes con
linfoma.

Las manifestaciones indirectas se encontraron en 23
pacientes con leucemia, en 11 con linfomay en 13 con otras
neoplasias; el diagndstico, la frecuencia y su correlacion con
la patologia oncolégica pueden verse en la Tabla 2.

En 18 pacientes se encontraron 20 manifestaciones
dermatolégicas asociadas con la terapia recibida para su
enfermedad de base, 19 secundarias a quimioterapia y una
a radioterapia. Los tipos de reaccion se mencionan en la
Tabla 3.

Manifestaciones indirectas relacionadas con patologia de base

Enfermedad Leucemia Linfoma Otra neoplasia
Hallazgo n=19 % =8 % n=12 %
Verrugas vulgares 2 8,69
Candidiasis oral 5 21,73 il 9,09
Gingivoestomatitis herpética 2 8,69 3 27,27 1 7,69
Candidiasis del panal 2 8,69 1 7,69
Hipertricosis il 4,34
Herpes simple 2 8,69 1 9,09
Piodermitis 4 17,39 1 9,09 3 23,08
Prurigo 1 4,34 1 9,09 2 15,38
Herpes zoster 1 4,34
Xerodermia 1 4,34 4 36,37 6 46,16
Atopia 1 4,34
Urticaria 1 4,34
Total 23 100 11 100 13 100

n= Numero de pacientes
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Manifestaciones indirectas relacionadas con tratamiento recibido

Enfermedad | Quimioterapia Radioterapia
Hallazgo n=17 % n=1 %
Pigmentacion, pliegues ungueales y cicatrices 10 50
Mucositis 4 20
Vasculitis 1 5
Calcinosis focal 1 5
Flictena 1 5
Reactivacion eritema solar 1 5
Tromboflebitis 1 5
Atrofia cutanea 1 S
Total 19 95 1 5

n= Numero de pacientes

En ningun paciente encontramos manifestaciones es-
pecificas de su malignidad.

DISCUSION

Las manifestaciones dermatoldgicas son muy frecuen-
tes en nuestros pacientes con patologia oncoldgica, y pre-
sentan una incidencia del 66.3%, superior a la reportada en
la literatura mundial: del 10% al 50% tanto en leucemias
como en linfomas.*5

Manifestaciones especificas, dadas por infiltracion di-
recta del tumor a la piel, no se encontraron en ninguno de
nuestros pacientes, probablemente debido a que es muy
rara su presentacion, si tenemos en cuenta los anteceden-
tes que muestran una frecuencia de 0.5 al 1% para leuce-
mias 'y 0.5 a 7.5% para linfomas,** o quizas porque se esta
realizando un manejo temprano de la enfermedad, puesto
que generalmente se presentan como un hallazgo tardio.®®

Solo en los pacientes con leucemia encontramos lesio-
nes cutaneas directamente relacionadas con la enferme-
dad, secundarias a disfuncion de la médula dsea (petequias
y equimosis), en una importante frecuencia (21.3%), aun-
que no tan alta como la ya reportada del 50%.*

La presencia de urticaria en pacientes con leucemia se
ha catalogado como una leucemide de rara presentacion,

como un efecto toxico inmunolo-
gico secundario a la patologia de
base.® Encontramos un caso en
una paciente con leucemia mie-
loide cronica al inicio de su en-
fermedad.

Esta establecido que las en-
fermedades infecciosas asocia-
das con inmunosupresion son las
principales manifestaciones indi-
rectas presentes en los pacien-
tes con leucemias y linfomas;>78
asi lo corrobora el presente estu-
dio en el que encontramos pro-
cesos virales en el 25.22% (Figu-
ra 1), candidiasis en el 19.1% y
piodermitis en 17% de los casos
(Figura 2).

© 50

Figura 1 - Herpes simple oral.
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Figura 2 - Ectima en muslo.

Llama la atencion la alta incidencia de xerodermia, en-
contrada en 11 (23.4%) de los pacientes que expresaron
manifestaciones indirectas (1 caso con leucemia, 2 con lin-
foma Burkitt, 2 con linfoma no Hodgkin y 6 con otras neo-
plasias), lo cual se ha visto principalmente en patologias
linfoproliferativas.4°

Los hallazgos de prurigo, dermatitis atopica e hipertri-
cosis no estaban relacionados con la enfermedad, puesto
que se presentaron antes del inicio de la patologia maligna.

Con respecto a las reacciones al tratamiento, encontra-
mos que la hiperpigmentacion de pliegues ungueales y ci-
catrices antiguas fueron los hallazgos mas relevantes (50%)
(Figura 3), lo cual
concuerda con
los reportes de la
literatura revisa-
da.®” Estos cam-
bios los causan
principalmente la
doxorrubicina, la
ciclofosfamida y
el metotrexate,
drogas utilizadas
en los protocolos
de quimioterapia
en nuestros pa-
cientes.

En 4 de los

43 casos trata- Figura 3 - Hiperpigmentacién pliegue un-
dos con meto- gueal proximal.
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trexate (9.3%) se presentd mucositis en diferentes estados
de severidad, comprometiendo la mucosa oral, la gastroin-
testinal y la genital (Figura 4). Esta complicacion se catalo-
ga como una reaccion citotoxica asociada con mayor fre-
cuencia (40%), presentandose entre 4 y 7 dias luego de su
administracion.™ El riesgo de presentarla es mas alto en los
nifios por el mayor indice mitético de su epitelio mucoso; su
gravedad esta influenciada por la dosis, la radioterapia con-
comitante y el dafio renal o hepatico presentes.®’

Figura 4 - Mucositis oral severa.

La extravasacion de los agentes quimioterapéuticos es
causa de reacciones irritativas y ampollosas'®, como nos lo
mostraron tres pacientes que presentaron esta complica-
cion y desarrollaron flictena, tromboflebitis quimica y calci-
nosis focal.

Se ha documentado vasculitis leucocitoclastica como
una reaccion de hipersensibilidad tipo Ill, principalmente lue-
go de la administracion de hidroxiurea, y en menor frecuen-
cia de ciclofosfamida y metotrexate.” Nosotros encontramos
un caso por metrotexate (Figura 5).



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Figura 5 - Vasculitis leucocitoclastica.

Un efecto importante de resaltar es la reactivacion de
eritema solar en los pacientes que reciben quimioterapia,
principalmente metotrexate, y se presenta generalmente uno
a tres dias luego de recibir radiacion ultravioleta.” Uno de
nuestros pacientes, siete dias luego de estar expuesto al
sol y recibir su esquema de tratamiento, presenté marcado
eritema, edema y vesiculizacion en el area previamente fo-
toexpuesta. Fue manejado con aloe vera y esteroides topi-
cos de baja potencia, con buena respuesta (Figura 6).
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En conclusion, los pacientes con patologia oncoldgica
muestran un alto porcentaje de signos cutaneos, los cuales
pueden estar presentes al inicio o en el transcurso de su
enfermedad o tratamiento. Teniendo en cuenta este hallaz-
go, debemos tener una vision mas integral en el manejo de
los pacientes con este tipo de patologia.

Figura 6 - Reactivacion de eritema solar.

SUMMARY

Systemic malignancies may exhibit specific or non-spe-
cific cutaneous manifestations which can precede or concur
with the disease; sometimes they are the first clinical clue to
diagnosis. We did a descriptive study in 92 patients, aged 1
to 17 year old, hospitalized in the Hemato-oncology Unit of
Hospital Infantil Universitario de la Cruz Roja de Manizales.
The aim of the study was to determine which dermatological
manifestations were present in these patients, its frequen-
cy, and relationship with the disease or its treatment. Acute
lymphocytic leukemia was the more frequent oncological
disease (39.1%) followed by Hodgkin’s lymphoma (13%).
We found 80 skin manifestations in 61 patients (66.3%), 13
(21.3%) directly related with the malignancy and 67 (78.6%)
indirectly related with the disease or its treatment. In sum-
mary, we concluded that mainly the features of indirect skin
involvement are frequentin patients with underlying oncolo-
gic disease, which are due to both factors, the course of the
disease and treatment. Each of them can contribute to an
earlier diagnosis and treatment, with the propose to lessen
the concomitant morbidity.
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