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RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una neoplasia linfoproliferativa caracterizada por la acumulacion progresiva de
linfocitos B maduros en sangre periférica, médula dsea y érganos linfoides. Constituye la forma mas frecuente de leucemia en adultos
mayores y presenta un curso clinico heterogéneo, que puede variar desde hallazgos incidentales hasta manifestaciones sistémicas
complejas. El compromiso cutdneo es una manifestacion poco frecuente y puede corresponder a infiltracion leucémica directa de la
piel, conocida como leucemia cutis. Métodos: Se presenta el caso clinico de una paciente de 77 afios con antecedentes de diabetes
mellitus y adenopatias cervicales y axilares de un afio de evolucién, quien ingreso por lesiones cutaneas multiples dolorosas asociadas
a fiebre. La evaluacion incluyé examen fisico completo, estudios hematoldgicos, bioquimicos y andlisis de lamina periférica. Resultados:
Al examen fisico se evidenciaron lesiones eritematosas sobreelevadas con centro umbilicado en cuello y térax, asi como edema, eritema
y placas violaceas en manos y pies, asociadas a adenopatias cervicales, axilares e inguinales. Los estudios de laboratorio mostraron
leucocitosis marcada, anemia moderada, elevacion de lactato deshidrogenasa, acido Urico, dimero D y B2-microglobulina. El estudio
de lamina periférica reveld leucocitosis con presencia de linfocitos atipicos y sombras nucleares, hallazgos compatibles con leucemia
linfocitica crénica. Inicialmente se sospechd una infeccion bacteriana; sin embargo, la persistencia de las lesiones y los hallazgos
hematoldgicos orientaron el diagndstico hacia una neoplasia linfoproliferativa con compromiso cutaneo. Conclusién: La infiltracion
cutdnea como manifestacion inicial de leucemia linfocitica crénica constituye una forma de presentacién infrecuente que puede retrasar
el diagndstico debido a su similitud con procesos dermatoldgicos infecciosos o inflamatorios. Este caso destaca la importancia de
considerar neoplasias hematoldgicas en pacientes adultos mayores con lesiones cutaneas atipicas asociadas a linfocitosis y adenopatias,
favoreciendo un diagndstico oportuno y un abordaje multidisciplinario adecuado.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoproliferative malignancy characterized by the progressive accumulation
of mature B lymphocytes in the peripheral blood, bone marrow, and lymphoid tissues. It is the most common leukemia in older adults
and exhibits a highly variable clinical course, ranging from incidental laboratory findings to advanced systemic disease. Cutaneous
involvement is an uncommon manifestation and may occur as direct leukemic infiltration of the skin, known as leukemia cutis. Methods:
We report the case of a 77-year-old woman with a history of diabetes mellitus and cervical and axillary lymphadenopathy of one year’s
duration, who presented with multiple painful skin lesions associated with fever. Clinical evaluation included physical examination,
hematological and biochemical studies, and peripheral blood smear analysis. Results: Physical examination revealed erythematous
elevated lesions with central umbilication on the neck and anterior chest, as well as edema, erythema, and violaceous plaques on the
hands and feet, accompanied by cervical, axillary, and inguinal lymphadenopathy. Laboratory tests demonstrated marked leukocytosis,
moderate anemia, and elevated levels of lactate dehydrogenase, uric acid, D-dimer, and B2-microglobulin. Peripheral blood smear
analysis showed leukocytosis with atypical lymphocytes and smudge cells, findings consistent with chronic lymphocytic leukemia.
Although a bacterial infection was initially suspected, the persistence of the skin lesions and the hematological abnormalities ultimately
supported the diagnosis of CLL with cutaneous involvement. Conclusion: Cutaneous infiltration as the initial manifestation of chronic
lymphocytic leukemia is an uncommon presentation that may delay diagnosis because of its resemblance to infectious or inflammatory
dermatologic disorders. This case highlights the importance of considering hematologic malignancies in elderly patients presenting
with atypical skin lesions, lymphocytosis, and lymphadenopathy, thereby facilitating early diagnosis and appropriate multidisciplinary
management.
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INTRODUCCION

manifestaciones mas habituales

incluyen linfocitosis persistente,

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una neoplasia hematoldgica
caracterizada por la proliferacién y acumulacién progresiva de
linfocitos B maduros con alteraciones funcionales en sangre periférica,
médula dsea, ganglios linfaticos y otros érganos linfoides. Constituye la
forma maés frecuente de leucemia en adultos de paises occidentales,
con una incidencia aproximada de 4,2 casos por cada 100 000
habitantes al afo. Afecta predominantemente a personas mayores de
60 afios y presenta una mayor prevalencia en varones, con una relacién
hombre cercana a 2:1.

Desde el punto de vista clinico, la LLC exhibe un comportamiento
heterogéneo, que varia desde formas indolentes detectadas
incidentalmente durante estudios de laboratorio hasta presentaciones
avanzadas con compromiso  sistémico  significativo.  Las

adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia y alteraciones
hematoldgicas secundarias a la infiltracién medular. Asimismo, algunos
pacientes pueden presentar sintomas constitucionales como fiebre,
pérdida de peso involuntaria, fatiga y sudoracién nocturna.

El compromiso cutdneo asociado a la LLC es una manifestacién poco
frecuente y puede presentarse tanto de forma especifica como
inespecifica. Las lesiones inespecificas comprenden infecciones,
vasculitis, reacciones inflamatorias y dermatosis asociadas, mientras
que las manifestaciones especificas corresponden a la infiltracién
directa de células leucémicas en la piel, entidad conocida como
leucemia cutis. Aunque la afectacién cutédnea puede observarse hasta
en una cuarta parte de los pacientes durante la evolucién de la
enfermedad, la leucemia cutis como manifestacién inicial es
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excepcional y suele asociarse a un mayor grado de actividad bioldgica
de la neoplasia.

A pesar de los avances terapéuticos alcanzados en las Ultimas décadas,
la LLC continda siendo considerada una enfermedad incurable, cuyo
manejo se orienta al control de la progresidn y a la mejora de la calidad
de vida. Debido a la variabilidad de sus formas de presentacidn, el
reconocimiento oportuno de manifestaciones clinicas inusuales resulta
fundamental para establecer un diagndstico precoz y evitar retrasos en
el inicio del tratamiento.

Se presenta el caso de una paciente adulta mayor que debutd con
lesiones cutdneas infiltrativas inicialmente interpretadas como un
proceso infeccioso bacteriano. La ausencia de respuesta al tratamiento
antibidtico y los hallazgos hematoldgicos posteriores permitieron
establecer el diagndstico de leucemia linfocitica crénica con
compromiso cutdneo, resaltando la importancia de considerar
neoplasias hematoldgicas dentro del diagndstico diferencial de
lesiones dermatoldgicas atipicas en pacientes de edad avanzada.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 77 afios de edad, con
antecedente de diabetes mellitus diagnosticada diez afios antes y

adenopatias cervicales y axilares de aproximadamente un afio de
evolucién sin estudio etioldgico previo. Acudid al servicio de
emergencia por la aparicidn progresiva de mdltiples lesiones cutaneas
sobreelevadas, eritematosas y de configuracién circular con centro
umbilicado, localizadas predominantemente en zonas fotoexpuestas.
Las lesiones se asociaban a dolor de tipo urente y episodios febriles
intermitentes, sin presencia de prurito.

Al ingreso, la paciente se encontraba hemodindmicamente estable,
normotensa, con frecuencia cardiaca dentro de rangos normales y
afebril. Presentaba regular estado general, adecuado patrén
ventilatorio y ventilacién espontdnea sin requerimiento de soporte
oxigenatorio.

El examen fisico mucocutaneo revelé edema y eritema en ambas manos
y pies, acompafiados de miultiples lesiones violdceas de aspecto
equimdtico y morfologia ovalada superpuestas sobre dreas
inflamatorias. Asimismo, se observaron lesiones ovaladas
sobreelevadas, eritematosas y umbilicadas localizadas en cuello y
térax anterior, asociadas a dolor urente. El examen ganglionar
evidencié adenopatias submandibulares de aproximadamente 3 x 2 cm,
asi como adenopatias axilares e inguinales palpables (Ver figura 1, 2y
3).

Figura 1. Compromiso cutdneo bilateral de las manos caracterizado por edema difuso y eritema de predominio palmar, asociado a multiples placas y maculas violaceas de
aspecto equimdtico, algunas con configuracién anular y bordes relativamente bien definidos. Se observan ademas lesiones infiltradas sobreelevadas en regiones tenares e
hipotenares, con cambios inflamatorios locales y discreta tumefaccién de tejidos blandos. Los hallazgos son compatibles con infiltracién cutdnea secundaria a enfermedad
linfoproliferativa, constituyendo una manifestacién sugestiva de leucemia cutis en el contexto de leucemia linfocitica crénica. Figura 2. Lesiones cutdneas infiltrativas
localizadas en la regidn lateral del cuello y tercio superior del térax anterior, caracterizadas por placas y nédulos eritemato-violdceos de bordes bien definidos, algunas con
aspecto sobreelevado y centro discretamente deprimido. Las lesiones muestran distribucién multifocal sobre dreas fotoexpuestasy se asocian a cambios inflamatorios locales.
Estos hallazgos son compatibles con infiltracién cutédnea por células neoplésicas (leucemia cutis), una manifestacién especifica poco frecuente de la leucemia linfocitica
crénica, especialmente cuando se presenta como signo inicial de la enfermedad. Figura 3. Compromiso cutdneo bilateral en ambos pies caracterizado por multiples placas
eritemato-violdceas infiltradas, de contornos relativamente bien definidos y distribucién predominante en el dorso de los pies y regién maleolar. Se observan areas de
coloracién purpurica y equimdtica asociadas a edema de tejidos blandos, asi como una lesidn ulcerada de pequefio tamafio con costra central en la regién pretibial distal
izquierda. Los hallazgos sugieren infiltracién cutdnea por células neopldsicas con cambios inflamatorios locales, compatibles con leucemia cutis en el contexto de leucemia
linfocitica crénica.



MIRELLY CRUZ ROQUE y col.

Los estudios de laboratorio iniciales mostraron leucocitosis marcada
(36,72 x 10°/uL), anemia moderada normocitica e hipocrémica y
recuento plaquetario dentro de limites normales. En el perfil
bioquimico destacaron valores elevados de deshidrogenasa lactica
(582,6 U/L), &cido drico (6,30 mg/dL), dimero D (1,50 mg/L) y B2-
microglobulina (7,24 mg/L), hallazgos sugestivos de una enfermedad
linfoproliferativa subyacente y de alta actividad celular.

Con el objetivo de caracterizar las alteraciones hematoldgicas, se
realizé una ldmina de sangre periférica que evidencié leucocitosis con
presencia de linfocitos atipicos, granulaciones tdxicas en algunos
neutréfilos y abundantes sombras nucleares o “smudge cells’,
hallazgos altamente sugestivos de leucemia linfocitica crénica. (Ver
figura 4). La integracién de los hallazgos clinicos, hematoldgicos y
morfoldgicos permitié orientar el diagndstico hacia una neoplasia
linfoproliferativa con probable compromiso cuténeo.
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Figura 4. Microfotografia de ldmina de sangre periférica tefiida con Wright-Giemsa, observada a gran aumento. Se evidencia una marcada proliferacién de células linfoides
de pequefio a mediano tamafio, con elevada relacién nicleo-citoplasma, cromatina condensada y escaso citoplasma baséfilo, compatibles con linfocitos maduros. Asimismo,
se identifican linfocitos de mayor tamafio con discreto pleomorfismo nuclear y abundantes restos celulares correspondientes a sombras nucleares o “smudge cells”, hallazgo
caracteristico de la leucemia linfocitica crénica (LLC) debido a la fragilidad mecénica de los linfocitos neopldsicos durante la preparacién de la muestra. No se observan
blastos en cantidad significativa ni alteraciones morfoldgicas sugestivas de leucemia aguda. Los hallazgos citomorfoldgicos, en conjunto con la leucocitosis marcada, las
adenopatias generalizadas y las manifestaciones cutdneas infiltrativas observadas en la paciente, son altamente sugestivos de una neoplasia linfoproliferativa crénica de
estirpe B, compatible con leucemia linfocitica crénica. La presencia de sombras nucleares constituye un elemento diagndstico de gran valor y, asociada a la clinica de
infiltracion cutdnea (leucemia cutis), refuerza la sospecha de compromiso extramedular secundario a la enfermedad hematoldgica subyacente.

Durante su estancia hospitalaria recibié tratamiento antibidtico
empirico con ciprofloxacino y clindamicina ante la sospecha inicial de
un proceso infeccioso bacteriano asociado. Asimismo, se indicé
profilaxis antitrombética con enoxaparina y manejo sintomatico con
antiinflamatorios para el control del dolor y la inflamacién. A pesar de
una discreta mejoria clinica, las lesiones cuténeas persistieron,
reforzando la sospecha de una etiologia hematoldgica més que
infecciosa.

Debido a la complejidad diagndstica del cuadro y a la necesidad de
estudios complementarios especializados, la paciente fue referida a un
hospital de mayor nivel de complejidad para continuar su evaluacién y
definir la estrategia terapéutica definitiva.

El caso pone de manifiesto la importancia de considerar enfermedades
hematoldgicas malignas dentro del diagndstico diferencial de lesiones
cutdneas atipicas en adultos mayores, especialmente cuando se
acompafian de adenopatias y alteraciones hematoldgicas sugestivas de
proliferacidn linfocitica.

DISCUSION

La leucemia linfocitica cronica (LLC) constituye la neoplasia
hematoldgica més frecuente en adultos mayores y se caracteriza por la
expansién clonal de linfocitos B maduros inmunoldgicamente
disfuncionales en sangre periférica, médula dsea y tejido linfoide™. Su
evolucion clinica es altamente variable, oscilando entre formas
indolentes diagnosticadas de manera incidental y presentaciones mas
agresivas con compromiso sistémico significativo. Debido a esta
heterogeneidad, el reconocimiento de manifestaciones atipicas resulta
fundamental para establecer un diagndstico oportuno y evitar retrasos
terapéuticos.

La afectacién cutdnea en la LLC representa una manifestacién poco
comuin y puede clasificarse en formas especificas e inespecificas. Las
manifestaciones inespecificas incluyen procesos infecciosos, vasculitis,
reacciones inflamatorias y dermatosis paraneoplésicas, mientras que

las formas especificas corresponden a la infiltracién directa de células
leucémicas en la piel, entidad denominada leucemia cutis’. Aunque se
ha descrito compromiso cutdneo en hasta una cuarta parte de los
pacientes con LLC durante la evolucién de la enfermedad, su aparicién
como manifestacién inaugural continla siendo excepcional, lo que
explica la frecuente dificultad diagndstica y la tendencia a confundir
estas lesiones con patologias dermatoldgicas mas prevalentes’..

En el presente caso, la paciente debuté con lesiones infiltrativas
eritemato-violédceas localizadas en manos, pies, cuello y térax,
acompafiadas de adenopatias periféricas y alteraciones hematoldgicas
significativas. Inicialmente, el cuadro fue interpretado como un proceso
infeccioso bacteriano debido a la presencia de lesiones inflamatorias,
dolor local y leucocitosis marcada. Sin embargo, la ausencia de una
respuesta clinica satisfactoria al tratamiento antibiético, junto con la
persistencia de las lesiones y los hallazgos hematoldgicos sugestivos
de proliferacién linfocitica, motivaron la reconsideracién diagndstica.
Este escenario coincide con lo descrito en la literatura, donde la
leucemia cutis suele constituir un reto diagndstico por su capacidad de
simular multiples enfermedades dermatoldgicas infecciosas o
inflamatorias’ (Ver Tabla 1).

Los hallazgos de laboratorio observados en esta paciente reforzaron la
sospecha de una neoplasia linfoproliferativa. La leucocitosis marcada
asociada a la presencia de linfocitos atipicos y sombras nucleares
(smudge cells) en la ldmina periférica constituye uno de los hallazgos
morfoldgicos mas caracteristicos de la LLC?°. Asimismo, la elevacién
de marcadores como la deshidrogenasa lactica y la B2-microglobulina
refleja una mayor actividad bioldgica y carga tumoral, factores que han
sido asociados con una evolucién clinica menos favorable y con un
mayor riesgo de progresién de la enfermedad.

La leucemia cutis representa la infiltracién de la piel por células
neoplésicas derivadas de la enfermedad hematoldgica subyacente y
puede manifestarse mediante una amplia variedad de lesiones clinicas,
incluyendo pépulas, placas, nddulos, lesiones infiltradas o eritemato-
violdceas, sin un patrén morfoldgico especifico claramente definido™.
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Esta diversidad clinica explica por qué el diagndstico suele requerir un
elevado indice de sospecha, especialmente en pacientes adultos
mayores con lesiones cutdneas persistentes asociadas a adenopatias o
alteraciones hematoldgicas. Diversos estudios han sefialado que la
presencia de infiltraciéon cutédnea especifica puede reflejar una
enfermedad bioldgicamente més activa y, en algunos casos, asociarse
con una mayor carga genémica y un prondstico menos favorable’.

Desde el punto de vista clinico, este caso pone de manifiesto la
importancia de realizar una evaluacidén integral de las lesiones
dermatoldgicas atipicas en pacientes de edad avanzada. La
coexistencia de adenopatias de larga evolucidn, leucocitosis persistente
y lesiones infiltrativas debe alertar sobre la posibilidad de una
neoplasia hematoldgica subyacente, incluso cuando el cuadro inicial
sugiera una etiologia infecciosa. En este contexto, la correlacidn entre

los hallazgos clinicos, hematoldgicos y dermatoldgicos resulta esencial
para orientar adecuadamente el proceso diagndstico y evitar retrasos
que puedan comprometer el prondstico del paciente.

Finalmente, este reporte resalta el valor de un enfoque
multidisciplinario en el estudio de pacientes con manifestaciones
cutdneas inusuales. La participacion coordinada de especialistas en
medicina interna, hematologia y dermatologia permite optimizar la
interpretacion de los hallazgos clinicos y paraclinicos, facilitando un
diagndstico mas temprano y un manejo terapéutico oportuno.
Asimismo, enfatiza la necesidad de considerar la leucemia linfocitica
crénica dentro del diagndstico diferencial de lesiones cutaneas
infiltrativas en adultos mayores, particularmente cuando se acomparnan
de linfocitosis y adenopatias persistentes.

Grupo etario

Tipo de leucemia predominante

Manifestaciones cutdneas mas frecuentes

Frecuencia de
leucemia cutis

Leucemia linfocitica crénica
Adultos mayores

Papulas, placas y nédulos eritemato-violdceos; infiltracidn cutédnea localizada o

Baja (infrecuente)

aguda (LMA-M4)

(LLC) generalizada; lesiones que pueden simular celulitis, vasculitis o linfomas cutdneos.
Leucemia mieloide crénica Papulas, nddulos y placas infiltradas; ocasionalmente lesiones ulceradas o cloromas .
Adultos . Baja
(LMC) cutdneos.
Leucemia linfoblastica aguda Nifios y adultos Pdrpura, petequias, equimosis secundarias a trombocitopenia; rara vez nédulos .
o7 e . Muy baja
(LLA) jovenes infiltrativos.
Leucemia mieloide aguda Nédulos, placas infiltradas, lesiones violaceas, tumores cutdneos y sarcoma mieloide Alta entre las
Adultos i
(LMA) (cloroma). leucemias
Leucemia monocitica aguda Adultos jévenes y Pépulas, placas infiltradas, nédulos dérmicos, hipertrofia gingival y lesiones cutédneas M
) uy alta
(LMA-M5) adultos multifocales.
Leucemia mielomonocitica Adultos Lesiones nodulares, placas eritemato-violaceas e infiltracién dérmica difusa. Alta

Leucemia prolinfocitica T Adultos mayores

Eritrodermia, placas infiltradas, nédulos y edema cutdneo difuso.

Moderada-alta

Leucemia de células T del
Adultos .
adulto cutaneo.

Maculas, papulas, placas, tumores cutdneos y eritrodermia; frecuente compromiso

Alta

Adultos de mediana
edad

Leucemia de células pilosas

Vasculitis, infecciones cuténeas recurrentes y lesiones infiltrativas poco frecuentes. Muy baja

Tabla 1. Manifestaciones cutdneas asociadas a los principales tipos de leucemia

Abreviaturas: LLC: leucemia linfocitica crénica; LMC: leucemia mieloide crénica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda.
Fuente: Elaboracidn propia basada en Cerroni L. Skin Lymphoma; Wagner G, Fenchel K, Back W, et al. Leukemia cutis - epidemiology, clinical presentation and differential
diagnoses; Bakst RL, Tallman MS, Douer D, Yahalom J. How | treat extramedullary acute myeloid leukemia; Robak T, Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: ESMO Clinical

Practice Guidelines.
CONCLUSIONES

La leucemia cutis constituye una manifestacion especifica poco
frecuente de la leucemia linfocitica crénica (LLC), y su presentacion
como signo inicial de la enfermedad es excepcional. La infiltracion
directa de la piel por linfocitos B neoplasicos suele observarse con
mayor frecuencia en estadios avanzados o en contextos de progresion
bioldgica de la enfermedad, por lo que su identificacién temprana
representa un importante desafio diagndstico.

En el presente caso, las lesiones cutédneas infiltrativas constituyeron la
principal manifestacién clinica de wuna LLC previamente no
diagnosticada. La coexistencia de adenopatias de larga evolucién,
linfocitosis marcada y hallazgos morfoldgicos caracteristicos en la
ldmina periférica permitid orientar el diagndstico hacia una neoplasia
linfoproliferativa subyacente, destacando la importancia de una
evaluacion integral ante lesiones dermatoldgicas atipicas en pacientes
adultos mayores.

Asimismo, este caso pone de manifiesto que las manifestaciones
cutdneas de la LLC pueden simular procesos infecciosos, inflamatorios
o vasculiticos, lo que puede retrasar el reconocimiento de la
enfermedad de base. Por ello, la correlacién entre los hallazgos
clinicos, dermatoldgicos y hematoldgicos resulta fundamental para
establecer un diagndstico oportuno y evitar tratamientos inadecuados
o retrasos en la referencia especializada.

Finalmente, la presencia de leucemia cutis debe considerarse un
hallazgo clinicamente relevante, ya que puede reflejar una mayor
actividad bioldgica de la enfermedad y tener implicancias prondsticas
importantes. El reconocimiento precoz de esta entidad permite
optimizar el abordaje diagndstico, facilitar el inicio oportuno del
tratamiento y mejorar el seguimiento integral de los pacientes con
leucemia linfocitica crénica.
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