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CASOS CLIiNICOS

Ulceras dolorosas muiltiples en la pierna resistentes

al tratamiento asociadas a lesiones dermatomiositis-like
en las articulaciones interfalangicas de las manos:
hidroxiurea como agente causal

A. Martorell-Calatayud, C. Requena, E. Nagore-Enguidanos y C. Guillén-Barona
Servicio de Dermatologia. Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia. Espafia.

Resumen. El desarrollo de una erupcién dermatomiositis-/ie y de tlceras cutineas de evolucién térpida, en el
contexto de un tratamiento mantenido a largo plazo con hidroxiurea, es un fenémeno muy infrecuente y par-
cialmente descrito en la literatura.

El hecho de que las caracteristicas clinicas y evolutivas de este tipo de lesiones son tipicas y que su resolucién
completa sélo se alcanza mediante la suspensién inmediata del tratamiento, hace necesario que el dermatdlogo
conozca este cuadro, con el fin de evitar el retraso diagnéstico.

Presentamos el caso de una paciente de 76 afios que desarrollé una erupcién dermatomiositis-/i4e junto a un
proceso ulcerativo crénico en los miembros inferiores en el contexto de un tratamiento con hidroxiurea mante-
nido a largo plazo.
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MULTIPLE, PAINFUL, TREATMENT-RESISTANT LEG ULCERS ASSOCIATED WITH DERMA-
TOMYOSITIS-LIKE LESIONS OVER THE INTERPHALANGEAL JOINTS INDUCED BY
HYDROXYUREA

Abstract. The onset of a dermatomyositis-like rash and persistent skin ulcers during long-term treatment with
hydroxyurea is a very rare event that has not been fully described in the literature.

The fact that these lesions have a typical clinical presentation and course, and that complete resolution can only
be achieved by immediate withdrawal of the drug, means that dermatologists should be aware of this condition
in order to avoid a delay in diagnosis.

We present the case of a 76-year-old woman who developed a dermatomyositis-like eruption associated with

chronic ulcers on the lower limbs during long-term treatment with hydroxyurea.
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Introduccion

La hidroxiurea (HU) es un agente antitumoral actualmen-
te utilizado en el tratamiento de diversos procesos, funda-
mentalmente en las enfermedades mieloproliferativas
crénicas. El desarrollo de una erupcién dermatomiosi-
tis-/ike y de tlceras en miembros inferiores son efectos se-
cundarios infrecuentes que aparecen en pacientes
sometidos a un tratamiento con HU a largo plazo!?. El
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hecho de que este tipo de lesiones no respondan a los tra-
tamientos habituales y que, caracteristicamente, se resuel-
van de forma espontinea tras la retirada de la HU, resalta
la importancia de conocer su correlacién con este agente
causal. Sin embargo, la realidad de este tipo de pacientes es
que reciben multiples tratamientos durante periodos que
oscilan de meses a afios hasta que se plantea la HU como
origen de los procesos dermatolégicos®.

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer de 76 afios, diagnosticada
en 1994 de trombocitemia esencial. Desde el momento
inicial la paciente habia recibido tratamiento con HU
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(Hydrea®, en dosis de 1 g/dia repartido en dos tomas), dci-
do folico (Acfol® en dosis de 5 mg/dia) y acenocumarol
(Sintrom Uno® en dosis de 2 mg/dia).

En 1999 la paciente consulté a su hematdlogo por el de-
sarrollo de una ulcera de 7 cm de didmetro mayor localiza-
da en el tobillo derecho. La lesién fue tratada de multiples
formas, incluyendo apésitos de hidrocoloide, asi como an-
tibioterapia y corticoterapia tépica y sistémica. Dada la no
respuesta de la lesién al tratamiento tras dos afios de ha-
berse iniciado el mismo, se decidié la colocacién de un in-
jerto de piel total en el afio 2001. En 2002 se produjo la
reaparicién de la tlcera en la zona del injerto, asi como el
desarrollo de nuevas lesiones en la cara lateral del tobillo
derecho. En este momento el hematélogo sustituyé HU
por busulfdn, ya que el primer tratamiento mostraba una
discreta pérdida de eficacia. Lo llamativo desde el punto de
vista dermatolégico fue que tras dos meses de la retirada
de HU las lesiones cutdneas se resolvieron completamente,
sin haber realizado ninguna terapia adicional. Desgracia-
damente la paciente no toleré el tratamiento alternativo,
por lo que tras un afio de habérsele pautado busulfin se
tuvo que reintroducir HU a las dosis iniciales.

En el afio 2007 la paciente fue remitida a nuestro Servi-
cio por la reaparicién de las lesiones previas, asi como la
aparicién de nuevas tdlceras en el miembro inferior dere-
cho, abarcando el tobillo y el talén. Se trataba de multiples
ulceras extremadamente dolorosas, bien delimitadas por
una epidermis atréfica, que presentaban una base adheren-
te blanco-amarillenta. La lesién de mayor tamafio era de
7 cm X 3 cm, y las de menor tamafio mostraban tendencia
a la confluencia, generando patrones clinicos alargados y
estrellados (fig. 1). En la exploracién general se observé
una dermatitis ocre en ambos miembros inferiores, con
unos pulsos periféricos conservados y simétricos en ambas
extremidades.

Por otro lado, la paciente referia la existencia de un
proceso eritematodescamativo no pruriginoso que afecta-
ba el dorso de las articulaciones interfalingicas de ambas
manos (fig. 2). Dicho proceso inflamatorio crénico se inicié
tres afios después del inicio de la terapia con HU y habia
evolucionado paralelamente al desarrollo de las dlceras
cutdneas.

Se tomaron biopsias del borde de la dlcera y de una de
las papulas localizadas en las articulaciones interfaldngicas
de las manos. La biopsia obtenida del borde de la tlcera de
mayor tamafio mostré cambios inespecificos, mientras que
en el caso de la realizada en el dorso de la mano se aprecia-
ron cambios compatibles con dermatomiositis, incluyendo
una leve degeneracién hidrépica de la basal y un leve infil-
trado linfocitario en la dermis superficial y media, asociado
a una discreta deposicién intersticial de mucina.

Una vez establecido el origen del proceso ulcerativo cré-
nico se planteé la retirada de HU. Durante el intervalo de
tiempo en el que se mantuvo HU hasta su suspensién se

Figura 1. Ulceras dolorosas bien delimitadas localizadas
en la regién perimaleolar derecha.

Figura 2. Placas eritemato-descamativas localizadas
sobre las articulaciones interfalangicas.

realizaron curas cada dos dias mediante la aplicaciéon de
coldgeno bovino en polvo (Catrix®) y la posterior coloca-
cién de un parche de hidrocoloide no adhesivo (Varihesive
extrafino®). Estas medidas consiguieron una estabilizacién
de todas las lesiones, e incluso el cierre de alguna de ellas.
Tras dos meses de aplicar estas medidas tépicas se inicié
la sustitucién progresiva de HU por interferon-alfa 2-a ad-
ministrado por via subcutinea (Roferén® 6 millones de
unidades/dia), que resulté en una mejoria progresiva de las
tlceras cutdneas y de las lesiones del dorso de las manos.

Discusion

HU es un agente citorreductor habitualmente bien tolera-
do!. Sin embargo, la terapia con HU a largo plazo se ha
asociado con efectos secundarios hematoldégicos y derma-
tologicos># (tabla 1). El desarrollo de ulceracién en los
miembros inferiores (fig. 1), asi como la erupcién tipo der-
matomiositis-Zi4e en el dorso de las manos (fig. 2) repre-
sentan dos de los efectos secundarios mds infrecuentes
asociados a la administracién de HU a largo plazo?.
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Tabla 1. Efectos secundarios de hidroxiurea

A corto plazo:
hematoldgicos

Pancitopenia

Anemia megaloblastica

A largo plazo: Frecuentes

dermatoldgicos

Hiperpigmentacion

Alteraciones ungueales

Pigmentacion de la esclera

Alopecia

Atrofia cutanea

Eritema acral

Queratodermia
palmo-plantar

Xerosis/ictiosis adquiridas

Infrecuentes Carcinoma epidermoide

Erupcién liqguenoide

Dermatomiositis-like

Ulceras en miembros
inferiores

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la dermatomiositis
en pacientes tratados con hidroxiurea frente a la generada
por otros farmacos®

Hidroxiurea Otros farmacos

Debilidad muscular/miositis 0% 80%

Hallazgos patognoménicos de 80% 70%
dermatomiositis (papulas de
Gottron, exantema heliotropo)

Presencia de anticuerpos 16 % 54%
antinucleares

Mediana de tiempo desde 60 meses 2 meses

el inicio del tratamiento hasta
la aparicion del cuadro

HU es el firmaco que con mayor frecuencia (hasta en
un 50% del total de casos) genera la denominada dermato-
miositis por firmacos, también denominada erupcién der-
matomiositis-/ike (DM-/ike)’. La patogenia de este
proceso se desconoce. Sin embargo, resulta llamativo el he-
cho de que la DM-/i%e inducida por HU presenta caracte-
risticas clinicas diferentes a las DM-/ike inducidas por
otros farmacos (tabla 2), lo que sugiere que existen dos for-
mas de DM-/ike por farmacos inducidas por mecanismos
diferentes’. El hecho del largo intervalo de tiempo entre la
introduccién de la HU y el inicio de las lesiones, que oscila
entre los 12 y 60 meses, unido a la localizacién acral del
proceso, sugieren que el efecto acumulativo del firmaco en

las articulaciones interfalangicas podria generar un proceso
inflamatorio secundario en dichas dreas.

Desde la primera descripcién de las dlceras por HU en
1986 por Montefusco et al® se ha intentado establecer las
diferentes caracteristicas de este efecto secundario. Su pa-
togenia todavia no estd confirmada; por un lado, el efecto
antimetdbolico de la HU disminuye el recambio de los
queratinocitos, generando el adelgazamiento de la epider-
mis y la disminucién del grosor de la membrana basal®.
Junto a ello el efecto inmunodepresor de HU induce tri-
citopenia y macroeritrocitosis en un 12% de los casos’, asi
como una disminucién de la deformabilidad de los eritro-
citos, lo que afadiria un componente isquémico en la pato-
genia de este proceso’. Por dltimo, la posible implicacién
de las plaquetas en la patogenia de este fenémeno se basa
en su papel como mediadores de la inflamacién, mediante
un aumento de produccién a nivel local de serotonina
(SHT), prostaglandinas y factor de agregacién plaquetaria.
Estos factores aumentan la permeabilidad vascular, 1a pro-
duccién local de interleucina 1, 8, asi como de factor esti-
mulador de colonias granulo-monociticas, lo que genera
un dafio tisular?.

Las lesiones ulcerativas crénicas se desarrollan en pa-
cientes de edades comprendidas entre los 38 y los 90 afios
(media de 67 afios), con independencia del sexo?. Se loca-
lizan en miembros inferiores, mostrando predileccién por
la regién perimaleolar, seguida de la regién pretibial, el
dorso y la planta del pie?3. Se trata de tlceras que presen-
tan un fondo fibrinoso y que se encuentran bien delimita-
das por una epidermis eritematosa y parcialmente atréfica.
Son lesiones multiples en un 70% de los casos? y caracte-
risticamente son muy dolorosas®. Se desarrollan tras un
largo periodo de tiempo desde el inicio del tratamiento
con HU, que comprende entre los 2 y los 15 afios?, con
dosis acumuladas de HU que oscilan entre 1,4y 5,5 kg2 El
examen histolégico no aporta datos de valor para el diag-
néstico de este proceso. Este tipo de tlceras no responden
a las medidas habituales utilizadas para el manejo de las
ulceras venosas o arteriales”!. Sin embargo, la suspensién
del tratamiento con HU consigue la resolucién espontinea
de las lesiones en un periodo de tiempo que varia entre 1y
48 meses (media de 10 meses)2. Caracteristicamente estas
lesiones reaparecen con la reintroduccién de HU, hecho
que confirma este firmaco como agente causal.

Actualmente el desarrollo de tlceras secundarias al tra-
tamiento con HU en la trombocitosis esencial se considera
un criterio de resistencia/intolerancia al firmaco!!. Por ello,
el reconocimiento de HU como el agente causal de un
proceso ulcerativo crénico permitird un manejo adecuado
de este tipo de pacientes, basado fundamentalmente en la
retirada del firmaco. En los ultimos afios se han descrito
diversas alternativas terapéuticas que resultan utiles en el
manejo de aquellos pacientes en los que no se puede retirar

HU (tabla 3)12-14,
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Tabla 3. Alternativas terapéuticas en aquellos pacientes con ulceras secundarias a hidroxiurea en los que no se puede
suspender el tratamiento

Tipo de terapia

Mecanismo de accion

Mecanismo de accion y resultados

Factor de crecimiento fibroblastico
tépico en spray (30 n.g/apl)

Generacion de neovascularizacion

Aplicacion de forma pulverizada sobre
las ulceras en cada cura local diaria.

*Resultado en 1 caso, con resolucién
completa de la lesién en 2 semanas??

Factor estimulador de colonias
grénulo-monociticas tépico

Farmaco descrito para la prevencion
y tratamiento de mucositis, asi como
para la curacion de ulceras. Modulacion
de accion de monocitos y macréfagos

Dilucién 5 wg/ml en jeringas precargadas de
1 ml. Aplicacién 2 veces/dia 4-6 semanas.

*Respuesta completa en 4 pacientes
tratados™

Moduladores de las proteinasas
de la matriz extracelular
(colageno bovino purificado:
Catrix®, Promogran®)

*Estudios publicados.
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