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Resumen

La hidroxiurea (HU) es un farmaco utilizado para el tratamiento de algunos trastornos hematoldgicos, entre los que destacan los sindromes
mieloproliferativos. La terapia con hidroxiurea se tolera en general bien pero, a largo plazo, pueden aparecer efectos adversos cutdneos como
hiperpigmentacion, eritema y descamacion en manos y cara, alopecia, atrofia, cambios ungueales y Ulceras genitales, en mucosa oral y en las
piernas. Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de policitemia vera desde hacia 13 afios y que, tras 5 afos de tratamiento con HU,
desarrollé una Ulcera dolorosa en maleolo externo de pierna izquierda. Revisamos la patogenia de las Ulceras por HU, su diagnéstico y diagnostico
diferencial.

(Fagundo Gonzélez E, Garcia Bustinduy M, Guimera-Martin Neda F, Rodriguez Garcia F, Noda Cabrera A, Sdnchez Gonzélez R. Ulcera por hidroxiurea.
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Summary

Hydroxyurea (HU) is an antitumoral agent used to treat hematological disorders mainly chronic myeloproliferative diseases. Although hydroxyurea
is relatively well tolerated, different adverse effects involving skin such as hyperpigmentation, erythema and desquamation of the face and hands,
alopecia, atrophy, nail changes, and genitalia, oral mucosa and legs ulcers have been described during long term therapy. We describe a patient
with a 13 years of evolution policitemia vera presenting a painful ulcer on the external left leg maleolus, after 5 years having HU. We review the
pathogenesis of HU leg ulcers, their diagnosis and differential diagnosis.
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La hidroxiurea es un agente quimioterapico ampliamente
utilizado para el tratamiento de enfermedades mieloprolife-
rativas como la leucemia mieloide crénica, policitemia vera
y trombocitemia esencial, aunque también se ha empleado
para el tratamiento de la anemia de células falciformes y la
psoriasis resistente[1]. Generalmente es un farmaco bien
tolerado. Sus efectos adversos son dosis dependientes y re-
versibles e incluyen la mielosupresion (anemia, leucopenia
y trombopenia), las Ulceras orales y la diarrea. El tratamien-
to crénico con HU se ha asociado con numerosos efectos
secundarios a nivel cutdneo como la hiperpigmentacion
cuténea difusa, alteraciones ungueales, alopecia, atrofia
cutaneal?2], ulceras orales y en las piernas[3, 4]. La aso-
ciacion de Ulceras en las piernas y el tratamiento con HU
fue inicialmente establecido en 1986 por Montefusco et al.
en una serie de pacientes con leucemia mieloide cronica en
tratamiento con este farmaco[5]. Actualmente se consideran
como un efecto adverso caracteristico de la HU[3, 6], con
una incidencia que se estima en torno a un 8,5% de los
pacientes que estan en tratamiento continuado[5]. Presen-

tamos el caso de una paciente diagnosticada de policitemia
vera desde hacia 13 afios que, tras 5 afios de tratamiento
con HU, desarroll6 una ulcera dolorosa en maleolo externo
de la pierna izquierda, que remitié espontaneamente sin
suspender la medicacion.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 69 afios de edad, sin antecedentes
personales de interés salvo ceguera secundaria a miopia
magna, que fue diagnosticada de policitemia vera en 1988.
La paciente recibi6 tratamiento para su enfermedad a lo
largo de los afios en 3 ocasiones con fésforo radiactivo, con
sangrias y, en el afio 1996, tras presentar cifras elevadas de
plaquetas (969x10%/mm3) comienza tratamiento con HU a
dosis de 1.5 g/dia, que unos meses después la paciente
reduce a 1g/dia por su cuenta. Cinco afios después de iniciar
el tratamiento con HU, la paciente es valorada en el Servicio
de Dermatologia por presentar una lesion muy dolorosa, lo-
calizada en maleolo externo de pierna izquierda, ulcerada,
ovalada, de 1,5x1 cm de diametro, con fondo blanquecino,
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Figura 1. Lesion ulcerada maleolar.

borde elevado y un halo de unos 3 cm de edema y eritema
(Figura 1). A la exploracion fisica no presentaba signos de
insuficiencia venosa ni arterial. El hemograma en el momento
de aparicién de la Ulcera era practicamente normal (hemog-
lobina: 14,6 g/dl, 6.000 leucocitos /mm3y 295.000 plaque-
tas /mm3). Se realizd una biopsia cuténea que mostré una
hiperplasia epidérmica, fibrosis y cambios reparativos, todo
ello compatible con borde de Ulcera. Se inici¢ tratamiento
tépico con corticoides y antibiéticos sin obtener gran mejoria.
Dos meses mas tarde, la paciente presentd una importante
reactivacion de la lesion, que aumentd de tamafio y se volvio
mas dolorosa coincidiendo con un aumento de la dosis de
HU a 1,5 g/dia. Al sospechar que la Ulcera era secundaria al
tratamiento con HU se redujo la dosis a 1 g/dia. La Ulcera fue
mejorando lentamente, llegando a curar después de varios
meses del descenso mantenido de la dosis a 1 g/dia.

Comentario

La HU es un agente quimioterapico que inhibe la nucleétido
reductasa, enzima esencial en la sintesis del ADN. La terapia
con HU se tolera en general bien, pero a largo plazo pueden
aparecer efectos secundarios que afecten a la piel. En un
estudio reciente[4], el 13% de los pacientes que recibieron
tratamiento con HU durante largo tiempo presentaron altera-
ciones cutaneas o mucosas intensas como atrofia mucosa,
hiperpigmentacién cutdneo-mucosa y ungueal, estomatitis,
glositis, eritema acral, carcinomas espinocelulares en areas
fotoexpuestas, Ulceras en piernas, genitales y mucosa oral.
En otros estudios también se ha descrito queratodermia
plantar, xerosis, pseudodermatomiositis, erupciones lique-
noides y queratosis actinicas[7]. Muchos de estos efectos
secundarios son leves pero, en el caso de otros como las ul-
ceras en miembros inferiores o carcinomas espinocelulares,
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son importantes y pueden precisar una modificacién de la
dosis o suspension del farmaco[7].

El mecanismo patogénico por el que se producen las ul-
ceras por HU es desconocido, pero existen varias hipotesis.
Algunos autores creen que al inhibirse la sintesis del ADN,
pequefios traumatismos en la piel no son adecuadamente
reparados debido a la disminucién del potencial regenerativo
de la epidermis, secundario a la medicacién citotoxica[8].
Esto explicaria que la mayoria de las lesiones se localizan
en areas de traumatismo como los maleolos. Otros autores
barajan la posibilidad de que la macroeritrocitosis que ocurre
en la mayoria de los pacientes que toman HU puede des-
encadenar Ulceras cutaneas, al predisponer a la formacion
de trombos en la microcirculacion[9]. Clinicamente estas
Ulceras se caracterizan por localizarse fundamentalmente en
los maleolos, ser muy dolorosas y presentar un halo eritema-
toedematoso. La histologia suele ser inespecifica. Sin embar-
g0, hay que tener en cuenta que los pacientes que presentan
trastornos mieloproliferativos pueden presentar Ulceras en
las piernas por otras causas, independientes al tratamiento
con HU, bien sea porque la hiperviscosidad sanguinea se-
cundaria al trastorno mieloproliferativo provoque alteraciones
en la microcirculacion y posteriormente Ulceras o porque
estos procesos mieloproliferativos pueden asociarse a pro-
cesos ulcerativos cutaneos como el pioderma gangrenoso,
vasculitis leucocitocléstica o crioglobulinemia[10]. Por ello es
muy dificil, en ocasiones, realizar el diagnéstico diferencial,
aunque existen una serie de datos que nos pueden orientar
hacia el diagnostico de Ulcera secundaria a HU como son: la
localizacién de la Ulcera en areas de traumatismo como los
maleolos, el tratamiento con HU a dosis iguales o superiores
a 1 g/ dia durante periodos prolongados(1-2 afios), la mala
respuesta al tratamiento convencional de las Ulceras y la cu-
racion lenta pero espontanea al suspender el farmaco[10].
Este Ultimo punto esta en discusiéon ya que, para algunos
autores, es fundamental para el diagnéstico de Ulceras por
HU que las lesiones cedan al suspender el fArmaco[5]; para
otros, sin embargo no es preciso[3]. En cuanto al tratamiento
de estas Ulceras se recomienda siempre que sea posible la
suspension del farmaco. Se han utilizado prostaglandina E1
y pentoxifilina[11], injertos de piel total[12] y Apligraf[13],
con buenos resultados.

Por tanto, las Ulceras en las piernas de un paciente con
un sindrome mieloproliferativo y tratamiento con HU son con
frecuencia multifactoriales y puede ser muy dificil establecer
un diagndstico etioldgico. En nuestro caso, la paciente no
presentaba signos de insuficiencia vascular y no existian
datos de vasculitis ni de infeccion, por lo que consideramos
como factor desencadenante de la ulcera la HU. Ademas
comparte las caracteristicas clinicas de este tipo de Ulceras,
junto con el empeoramiento de la lesién al aumentar la do-
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sis de HU. En principio descartamos que la hiperviscosidad
jugara un papel como desencadenante porque la paciente,
en el momento del diagnéstico, presentaba valores normales
en el hemograma y ademas la Ulcera curé lentamente tras

la reduccién de dosis de HU, a pesar de que empeoraran
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