
Resumen

La hidroxiurea es un agente citostático que inhibe la síntesis 
de ADN. Se considera el tratamiento de primera línea para 
algunos trastornos mieloproliferativos, enfermedad de células 
falciformes, casos severos de psoriasis refractaria y como adyu-
vante en la terapia de VIH. Se ha informado de que algunos 
pacientes tratados con hidroxiurea pueden tener úlceras en 
las extremidades inferiores. Paciente femenino de 67 años de 
edad con antecedentes de policitemia vera tratada con hidro-
xiurea durante un año, se deriva a dermatología por presentar 
úlceras bilaterales en extremidades inferiores. Al examen físico 
se evidencian dos lesiones ulceradas en la región calcánea. Se 
realiza una biopsia de piel, y muestra signos no específicos de 
inflamación. Se decide la interrupción de la hidroxiurea y se 
inicia la terapia adyuvante con pentoxifilina. Las lesiones se re-
solvieron en dos meses, dejando una pequeña cicatriz residual. 
Es importante recordar esta rara complicación inducida por 
el uso prolongado de la hidroxiurea y, de esta manera, realizar 
un diagnóstico precoz y tratamiento adecuado, que hasta el 
momento es básicamente la suspensión de la hidroxiurea. 

Palabras claves: Hidroxiurea; úlceras cutáneas; úlceras en 
extremidades inferiores; reacción adversa medicamentosa

summaRy

Hydroxyurea is a cytostatic agent that inhibits DNA synthe-
sis. It is considered the first line treatment for some myelo-
proliferative disorders, sickle cell disease, severe cases of  re-
fractory psoriasis and as adjuvant in VIH therapy. It has been 
reported that some patients treated with hydroxyurea may 
have leg ulcers. A 67 year old female patient with a history of  
polycythemia vera treated with hydroxyurea for a year, is de-
rived to dermatology for presenting bilateral lower extremity 
ulcers. Physical examination demonstrated two ulcerated le-
sions in the calcaneal region. A skin biopsy is performed, and 
it shows non-specific signs of  inflammation. Discontinuation 
of  hydroxyurea is decided and initiate adjuvant therapy with 
pentoxifylline. These ulcerative lesions were resolved within 
two months, leaving a small residual scar.

It is important to remember this rare complication induced 
by prolonged use of  hydroxyurea and thus, early diagnosis 
and appropriate treatment can be made, which so far is basi-
cally the suspension of  hydroxyurea.

Key words: Hydroxyurea; cutaneous ulcers; lower extremi-
ties ulcers; advers drug reaction.
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La hidroxiurea es un agente citostático que actúa du-
rante la fase S de la replicación celular bloqueando 

la conversión de ribonucleótidos en desoxiribonucleóti-
dos. Al bloquear la ribonucleótido reductasa inhibe la 
síntesis de ADN en las células proliferativas, llevándolas 
a la muerte1,2,3. Se ha usado desde la década 1960 y se 
considera el tratamiento de elección para algunos des-
órdenes mieloproliferativos, como la leucemia mieloide 
crónica, policitemia vera y trombocitosis esencial, ob-
servándose úlceras cutáneas como efecto adverso, pero 

muy poco frecuente3. También se utiliza en la anemia de 
células falciformes, casos severos de psoriasis refractaria 
y como adyuvante en el tratamiento de VIH1,3,4.

Caso ClíniCo

Paciente de sexo femenino de 67 años de edad, con an-
tecedentes de policitemia vera en tratamiento con hi-
droxiurea hace un año, en dosis de 1 gramo al día. La 
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paciente mantiene controles regulares en el policlínico 
de hematología, desde donde es derivada a dermatología 
por presentar cuadro de un mes de evolución de apa-
rición de lesiones ulceradas muy dolorosas, simétricas, 
en la región calcánea. Al examen físico se objetivan dos 
úlceras en la región calcánea, bilaterales, con gran costra 
en la superficie muy dolorosas a la palpación, sin signos 
clínicos de infección, de bordes indurados y eritemato-
sas (Figura 1). En la histología se observa una piel con 
hiperqueratosis, acantosis e hipergranulosis, en dermis 
vasos con endotelio prominente, depósito de material 
fibrinoide sin infiltrado inflamatorio de la pared vascu-
lar y fibrosis de la dermis circundante, sin otros signos 
de especificidad (Figura 2).  Se realiza el diagnóstico de 
úlceras secundarias a la hidroxiurea y, por ende, se sus-
pende su uso con buena respuesta sintomática, disminu-
yendo considerablemente el dolor. Se agrega como tera-
pia adyuvante pentoxifilina en dosis de 800 miligramos 
diarios. Después de dos meses de evolución las lesiones 
remitieron completamente dejando una pequeña cica-
triz residual.

DisCusión

Por lo general, la hidroxiurea es una droga bien tolera-
da con un perfil de toxicidad bajo. Sin embargo, se han 
reportado efectos adversos sistémicos, tales como fiebre, 
cefalea, diarrea, fatiga y vómitos. Además, se han descri-
to efectos adversos cutáneos que son dosis dependiente, 
entre los que destacan la xerosis, alopecia, hiperpigmen-
tación difusa, cambios ungueales, atrofia, telangectasias, 
erupciones dermatomiositis-like, lesiones tipo liquen 
plano, aftas, estomatitis e incluso carcinomas cutáneos 
(de células basales y escamosas). También se ha descri-
to que hasta el 9% de los pacientes en tratamiento con 
hidroxiurea pueden presentar úlceras en extremidades 
inferiores3,4,5. 

Las úlceras por hidroxiurea fueron reportadas por pri-
mera vez en 1985 por Stahl y Silber. Su patogenia toda-
vía no es del todo comprendida. Se cree que se desarro-
llan secundario a un daño citotóxico directo. Como la 
hidroxiurea destruye las células proliferativas durante la 
fase de síntesis del ciclo celular, puede verse afectada la 
síntesis de queratinocitos y fibras de colágeno. Por otra 
parte, un estudio reciente plantea que la hidroxiurea 
puede llevar a un aumento del recuento de glóbulos ro-
jos y una reducción de su capacidad de deformación, lo 
que generaría un daño en la microcirculación y anoxia 

cutánea, siendo otra vía para generar las ulceras y dolor 
severo3,4,6.

Las úlceras aparecen después de un periodo variable de 
entre 6 meses a 15 años de uso de la droga y con dosis 
habituales entre 1 – 1.5 gramos/día, con una dosis acu-
mulada mínima de 1 kilogramo total7. Clínicamente pre-
sentan un borde eritemato-violáceo asociado a edema y 
característicamente son muy dolorosas y tienden a ocu-
rrir en sitios con predisposición a trauma especialmente 
en extremidades inferiores6,7,8. La mayoría de las úlceras 
se localizan en los maléolos (77%) o en regiones vecinas 
(como el tendón de Aquiles3). Las ulceras son pequeñas, 
pero el tamaño parece estar correlacionado con la dosis 
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Figura 1
Úlceras por Hidroxiurea, úlceras costrosas bilaterales con gran eri-
tema de base, ubicadas en región calcánea.

Figura 2
Biopsia de piel que muestra a nivel de dermis depósito difuso de 
material fibrinoide y fibrosis.
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de hidroxiurea. Se resuelven lentamente, tardando de 
1 a 9 meses según algunos estudios2,3 y hasta 24 meses 
según otros reportes7. En el 85% de los pacientes se re-
suelven espontáneamente, luego de la descontinuación 
de la terapia3. 

El estudio histológico no es específico y se solicita bási-
camente para descartar otras causas de úlceras doloro-
sas, especialmente pioderma gangrenoso7. Los hallazgos 
histológicos descritos son espongiosis, infiltración peri-
vascular linfocítica no vasculítica y adelgazamiento de la 
pared de los vasos a nivel de la dermis4.

El único tratamiento efectivo comprobado es la suspen-
sión de la hidroxiurea. En la literatura se describe el uso 
de corticoides, oxígeno hiperbárico, antibióticos locales 
y sistémicos, gasas con hidrogel, ungüentos con fibrino-
líticos, pero con resultados poco satisfactorios hasta aho-
ra3,4,5,7. 

Otras terapias reportadas son el factor estimulante de 
colonias de macrófagos tópico, la eritropoyetina recom-
binante humana o colgajos de piel creados con bioinge-
niería. También se ha reportado el tratamiento exitoso 
con prostaglandina E1, factor estimulante de colonias 
de neutrófilos, uso de esponjas con matriz moduladora 
de la proteasa y pentoxifilina. Esta última, actúa como 
vasodilatador y flexibiliza a los eritrocitos, mejorando 
la microcirculación y la entrega de oxígeno a tejidos9. 
Todos estos reportes presentan resultados altamente pro-
metedores, que podrían ayudar al manejo de esta com-
plicación3,5.

En una reciente publicación, se menciona que el Ruxoli-
tinib, inhibidor selectivo de la JAK-I y II ha sido utiliza-
do en casos de úlceras por hidroxiurea, como alternativa 
terapéutica con buenos resultados, facilitando su cura-
ción10.

ConClusión

Es importante recordar esta infrecuente complicación 
inducida por el uso prolongado de hidroxiurea y, de este 
modo, realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento 
adecuado, que hasta ahora consiste básicamente en la 
suspensión oportuna de la hidroxiurea.
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