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Erupcion dermatomiositis-like
asociada al tratamiento con
hidroxiurea: juna entidad
premaligna?

@ CrossMark

Dermatomyositis-Like Eruption Associated
With Hydroxyurea Therapy: A Premalignant
Condition?

La hidroxiurea (HU) es un agente antitumoral que inhibe
la sintesis de ADN debido a su accion sobre la enzima
ribonucledtido-reductasa’. Se utiliza en enfermedades mie-
loproliferativas cronicas como la policitemia vera, la
leucemia mieloide crénica y la trombocitosis esencial, aun-
que también ha sido utilizada para casos refractarios de
psoriasis?.

Presentamos el caso de una mujer de 76 anos, diagnos-
ticada de mielofibrosis idiopatica y en tratamiento desde
2004 con HU. Consulto 4 afnos tras el inicio del tratamiento
por presentar placas eritemato-descamativas en las articu-
laciones interfalangicas, junto con eritema periorbitario y
lesiones papulosas eritematosas en la region frontal (fig. 1

A) y retroauricular (fig. 1 B). Ademas, en el maléolo interno
presentaba una ulcera dolorosa, de aproximadamente 3 cm
de didametro, con fondo blanquecino y rodeada de piel erite-
matosa y atrofica. No referia debilidad muscular ni disfagia.
Se realizd un estudio analitico incluyendo enzimas mus-
culares, reactantes de fase aguda y autoanticuerpos, que
no mostro alteraciones. La biopsia tomada del dorso de la
mano mostré una epidermis acantosica, con hiperquerato-
sis, disqueratosis y vacuolizacion de la capa basal, junto
con un infiltrado inflamatorio liquenoide en la interfase
dermoepidérmica. Ademas, en la epidermis se observaba
desorganizacion y atipia queratinocitica con nlcleos de
mayor tamano (fig. 2 A). Se realizé6 inmunohistoquimica
que mostrd expresion intensa de p53 en los queratinoci-
tos displasicos (fig. 2 B). Estos hallazgos clinico-patologicos
fueron compatibles con una erupcion dermatomiositis-like
(DM-like) y displasia escamosa asociadas al tratamiento con
HU. Se decidio la sustitucion del tratamiento por anagrelide,
objetivandose a los 10 meses una clara mejoria de las lesio-
nes cutaneas (fig. 3). Actualmente la paciente se mantiene
en controles periodicos en el servicio de dermatologia.

Los pacientes en terapia crénica con HU pueden desa-
rrollar diversos efectos adversos, incluyendo una gran
variedad de manifestaciones mucocutaneas, que aparecen

Figura 1
ricular.

A. Lesiones eritemato-descamativas en la region periorbitaria. B. Lesiones papulosas eritematosas en la region retroau-
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Figura 2

A. Hiperqueratosis, acantosis, disqueratosis y vacuolizacion de la capa basal, junto con un infiltrado inflamatorio lique-

noide en la interfase dermoepidérmica. Se observa ademas desorganizacion y atipia queratinocitica. B. Intensa expresion de p53

en los queratinocitos displasicos.

en el 10-35% de los pacientes. Los mas comunes son el
eritema facial, la hiperpigmentacion, la xerosis, la alo-
pecia, la atrofia cutanea, la melanoniquia y las Ulceras
en los miembros inferiores. Otros efectos adversos menos
frecuentes son la erupcion DM-like y el cancer cutaneo no-
melanoma (CCNM)>. La erupcion DM-like se asemeja tanto
clinica como histolégicamente a la verdadera DM. Se pre-
senta como papulas o placas eritemato-descamativas en el
dorso de las manos, acompanado generalmente de eritema
facial e intensa xerosis cutanea. Los pacientes raramente
refieren otra clinica acompanante ni presentan alteraciones
analiticas significativas. Desde el punto de vista histologico
existe un infiltrado inflamatorio liquenoide en la interfase
dermoepidérmica, vacuolizacion de la capa basal, disque-
ratosis y raramente depdsitos de mucina*. Ademas pueden
asociar lesiones ulcerativas cronicas, que se localizan sobre

Resolucion de las lesiones tras la retirada de la hidro-

Figura 3
xiurea.

todo en zonas predispuestas a sufrir traumatismos, como la
region maleolar, el dorso del pie o los talones. Caracteristi-
camente son Ulceras muy dolorosas y se resuelven de forma
espontanea tras la retirada del farmaco®.

También se conoce la asociacion de la HU con el des-
arrollo de carcinomas epidermoides, que aparecen tras
un periodo de latencia entre 2 y 13 anos, y suelen ser
de naturaleza agresiva, por lo que requieren la reti-
rada del tratamiento®. En el afio 2004 Sanchez-Palacios
y Guitart” propusieron el término de displasia escamosa
asociada a HU como una condicidon precancerosa precur-
sora de CCNM, e identificaron la expresion de p-53 a lo
largo de la capa basal de la epidermis, demostrando que
se trata de una entidad premaligna. Recientemente Kala-
jian et al.® describen un caso de DM-like en el que también
demuestran la expresion de p53 de forma focal en las
capas basales de la epidermis. Estos autores proponen un
cambio en la consideracion clinica de la DM-like, que pasa-
ria a considerarse una entidad premaligna subsidiaria de
seguimiento periddico y que requeriria la retirada del trata-
miento.

En nuestro caso la paciente presentaba lesiones cutaneas
clinica e histolégicamente compatibles con DM, pero a su
vez destacaba en la biopsia la presencia de queratinocitos
displasicos con intensa expresion de p53. Por ello, conside-
ramos que se trata de una DM-like asociada a una displasia
escamosa producida por HU, ambas manifestaciones clinicas
de un proceso fototdxico. Asi mismo, destacar la completa
resolucion de las lesiones tras la retirada del tratamiento,
hecho que apoyaria la implicacion de la HU en la clinica
cutanea.

En conclusion, la HU es un farmaco con importante toxi-
cidad cutanea asociada. La aparicion en un paciente de
lesiones clinica e histoldgicamente compatibles con DM-like
indica la necesidad de retirar el tratamiento, asi como de
iniciar un seguimiento estrecho, dado el riesgo de desarrollo
de carcinomas potencialmente agresivos.
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Tumor primitivo polipoide
de células granulares

@ CrossMark

Primitive Polypoid Granular-Cell Tumor

Con este nombre se describe un tumor compuesto por células
granulares, que a diferencia del tumor de células granulares
convencionales (tumor de Abrikossoff), inicialmente identi-
ficado por LeBoit et al.” en 1991 y posteriormente apoyado
por Chaudhry y Calonje? como tumor de células granula-
res dérmico no neural, muestra una configuracion polipoide,
numerosas mitosis, atipia citoldgica y un inmunofenotipo
primitivo. Presentamos un nuevo caso y revisamos las carac-
teristicas de este infrecuente y poco conocido tumor.

Mujer de 44 anos de edad, sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Consulta por una lesion asintomatica
localizada en el angulo naso-labial derecho de 4 meses de
evolucion. En la exploracion fisica se observaba una lesion
de 0,3mm de diametro, de aspecto polipoide, consisten-
cia dura y superficie translicida. Con el posible diagndstico
de papula fibrosa, quiste de milium o tumor anexial (tri-
codiscoma), se realiz6 exéresis de la lesion. En el estudio
histopatoldgico se observo una proliferacion circunscrita,
localizada en la dermis superficial y media, rodeada de un
collarete epitelial (fig. 1). Las células se disponian con
un patron fascicular y entrelazado, de morfologia poligonal,
con abundante citoplasma granular eosinéfilo, con nucleos
grandes y vesiculosos (fig. 2) y figuras de mitosis. No se
observaba ulceracidn ni necrosis. El estudio inmunohisto-
quimico mostro positividad para CD68, siendo negativa para
AE1-AE3, S-100, Melan A, CD34, desmina, actina y muasculo
liso, realizandose el diagnostico de tumor polipoide primi-
tivo de células granulares.

La celularidad granular puede verse en un grupo variado
de neoplasias y refleja el acumulo intra-citoplasmatico de
lisosomas u otros componentes del aparato de Golgi. La
nomenclatura clasica y convencional hace referencia al
tumor cutaneo y mucoso de células granulares, conocido
como tumor de Abrikossoff, una neoplasia benigna de origen
neural derivada de las células de Schwann®. Sin embargo,

existen otros tumores de células granulares de origen dis-
tinto al neural, incluyendo el tumor de células granulares
gingival congénito y el tumor polipoide primitivo de células
granulares. Ademas, una gran variedad de tumores pueden
presentar cambios compatibles con una celularidad granu-
lar como los tumores miogénicos, las lesiones melanociticas,
el dermatofibroma, el dermatofibrosarcoma protuberans, el
carcinoma basocelular, el fibroxantoma atipico, el angiosar-
coma, la papula fibrosa, el ameloblastoma y los tumores
anexiales de diferenciacion ecrina y apocrina®.

El tumor polipoide primitivo de células granulares es
una neoplasia infrecuente de estirpe incierta que afecta a

Figura1 H-E x 10. Tumoracion localizada en la dermis super-
ficial y media, rodeada de un collarete epitelial.
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