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Lupus eritematoso cutáneo inducido
por hidroxiurea
Hydroxyurea induced cutaneous lupus erythematosus
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El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad inflamatoria,
heterogénea, crónica y recidivante, de naturaleza autoinmune
con potencialidad de afectación tanto cutánea como multisisté-
mica. La etiopatogenia del LE se apoya en la naturaleza multi-
factorial de la enfermedad, admitiéndose en general la hipótesis
de un trastorno de los mecanismos de inmunorregulación, con
una fuerte base genética, hormonal y una serie de factores exó-
genos tales como bacterias, luz ultravioleta y drogas[1]. Las
manifestaciones clínicas del lupus eritematoso inducido por
drogas (LEID) son variables y consisten en fiebre, rash maculo-
papular, artralgias, serositis, anemia y leucopenia. El primer
caso fue descrito por Hoffman en 1945, en una paciente que
recibió hidralazina[2]; a partir de entonces han sido mucho los
fármacos reportados con éste síndrome y aunque no existen
criterios definitivos para establecer un diagnóstico específico, sí
existen hechos en los que se apoya este diagnóstico. Los fárma-
cos causantes de este síndrome se han dividido en 3 grupos; en
un primer grupo se incluyen aquellos con una asociación defini-

tiva, como la hidralazina, la procainamida, la isoniazida, la metil-
dopa, la clorpromazina y la quinidina. El segundo grupo son fár-
macos que probablemente están asociados a este síndrome,
tales como anticonvulsivantes, antitiroideos, penicilamina,
betabloqueantes y litio; y en el tercer grupo se incluyen fárma-
cos que sólo se han relacionado esporádicamente con este sín-
drome, como ácido paraaminosalicílico, estrógenos, sales de
oro, penicilina, griseofulvina, reserpina y tetraciclinas[2].

Cada vez son más los reportes que aparecen en la litera-
tura asociando la aparición de lupus cutáneo con la ingesta
de diversos medicamentos; en la mayoría de los casos es
reversible, una vez reconocido y suspendido el medicamen-
to. Las drogas capaces de inducir o exacerbar lupus eritema-
toso son en su mayoría metabolizadas por acetilación hepáti-
ca, ocurriendo este fenómeno con mayor frecuencia en
pacientes genéticamente caracterizados por ser acetiladores
lentos[3]; otros estudios sugieren que el mecanismo en cues-
tión pudiese ser debido a un efecto tóxico del medicamento
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Summary
Lupus erythematosus is a multisystem disease of unknown origin characterized by the production of numerous diverse types of autoantibodies that,
through immune mechanisms in various tissues, cause several combinations of clinical signs, symptoms, and laboratory abnormalities. Many drugs
have been reported to cause a syndrome similar to systemic lupus erythematosus. We present a case of hydroxyurea-induced lupus and review the
features of this entity.
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capaz de producir anticuerpos antilinfocíticos o alteraciones
de la función linfocitaria[4]. Los hallazgos de laboratorio y la
recuperación completa al descontinuar el tratamiento son de
gran ayuda en la diferenciación del lupus inducido por dro-
gas del lupus idiopático y otros síndromes.

Caso clínico
Paciente femenino de 81 años de edad con diagnóstico de
trombocitosis esencial en tratamiento con hidroxiurea a dosis
de 500 mg BID, sin antecedentes personales o familiares de
enfermedades del tejido conectivo, enfermedades autoinmu-
nes o fotosensibilidad, que 15 días posterior al inicio del trata-
miento comienza a presentar placas eritematosas, de bordes
bien definidos y superficie lisa en cara que progresivamente se
fueron tornando más infiltradas y numerosas, comprometien-
do cara, pabellones auriculares y tórax anterior (Figuras 1 y 2).
Se plantean los diagnósticos de lupus eritematoso vs erupción
polimorfa a la luz, por lo que se realizan estudios inmunoreu-
matológicos, que reportaron anticuerpos antinucleares (ANA)
(+) 1/160 patrón moteado, CH50 disminuido, Ac. Anti Ro y
Anti La (+), positivos, Ac Anti DNA, Anti Sm y Anti RNP negati-
vos y Ac Antihistonas (+) (Tabla 2).

El estudio dermopatológico reporta dermatitis de interfa-
se vacuolizante superficial y profunda. Hallazgos histológi-
cos compatibles con enfermedad del colágeno tipo LE vs
dermatitis medicamentosa tipo LE (figura 3).

Comentario
La hidroxiurea pertenece a un grupo de compuestos cuyo sitio
primario de acción es la enzima reductasa de difosfato de
ribonucleótido[3], dicha enzima, cataliza la conversión reduc-

tiva de ribonucleótido en desoxirribonucleótido, y de esta
manera quizá constituya el mecanismo cinético-limitante en
la biosíntesis del ADN. El fármaco es específico, actúa en la
fase S del ciclo celular y ocasiona detención en la interfase G1-
S. Está indicado principalmente en leucemia granulocítica
aguda y crónica, policitemia vera, trombocitosis esencial, sín-
drome hiperosinofílico, psoriasis, melanoma maligno metastá-
sico, anemia drepanocítica e infección por VIH. Su principal
efecto tóxico es la depresión hematopoyética[5], y se han des-
crito efectos mucocutáneos, entre los cuales encontramos
xerosis, erupción liquenoide, alopecia, úlceras en dorso de
manos y pies, hiperpigmentación y melanoniquia[6-11]. Los
casos más frecuentemente reportados son asociados con der-
matomiositis, y solo se ha reportado un caso de lupus eritema-
toso inducido por hidroxiurea en la literatura mundial[12].

Es ampliamente reconocido que ciertas drogas son capa-
ces de inducir autoinmunidad, pero poco se sabe de los meca-
nismos fisiopatológicos involucrados. Se ha sugerido que estas
drogas pueden actuar como hapteno y, a pesar de no poder
despertar una reacción patológica por sí solas, son capaces de
adherirse a moléculas de mayor tamaño y a través de ellos unir-
se a receptores antígeno-específicos en individuos genética-
mente predispuestos, alterando así la inmunorregulación[13].

El LEID, se caracteriza por manifestaciones clínicas e
inmunológicas similares al LE idiopático, desarrollándose
entre las 4 a 20 semanas de haber iniciado el tratamiento
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Hemoglobina 11,1 g/dl
Leucocitos 6.200 x mm3

Neutrófilos 54%
Linfocitos 44%
Plaquetas 1.250.000 x mm3

Función hepática y renal Dentro de límites normales

Tabla 1. Paraclínicos

ANA (+) 1/40 patrón moteado
ANA (+) 1/160 patrón moteado
Anti-Ro-SSA 1.241 (VR < 0,290)
Anti-La-SSB 1.418 (VR < 0,290)
CH50 139 (VR: 150-250 UH/ml)
Ac anti-historias 45 (VR < 25 Ul/ml)
Anti-DNA Negativo
Anti-Sm Negativo
Anti-RNP Negativo

Tabla 2. Inmunoreumatológicos

Figura 1. Placas eritematoinfiltradas,
de bordes bien definidos.

Figura 2. Placas eritema-
toinfiltradas en pabellones
auriculares.
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con el medicamento involucrado, el paciente desarrolla ANA
positivos y uno o más signos clínicos de LE, siendo infre-
cuente la afectación sistémica severa por compromiso del
sistema nervioso central y renal. Al suspender el medica-
mento la resolución de las lesiones generalmente es com-
pleta en unos pocos días o semanas, aunque las alteracio-
nes serológicas pueden persistir durante meses.

Una característica inmunológica importante del LEID es
la presencia de Ac antihistonas, encontrándose presentes
en más de un 95% de los casos [14]. A pesar que los Ac
antihistonas están presentes también en el LE idiopático,
estos pacientes también forman otros anticuerpos contra el
ADN y ribonucleoproteínas pequeñas, siendo útiles en su
diferenciación[15].

Los anticuerpos del LEID van dirigidos principalmente
contra un complejo del dímero de histonas H2A-H2B y
ADN[16]; mientras que los Ac antihistonas del LE idiopático

van dirigidos principalmente contra las subunidades H1 y
H2B de las histonas[17].

El mecanismo patogénico de esta enfermedad sigue sin
esclarecerse, pero las investigaciones parecen demostrar
que los fármacos causantes pueden servir de sustrato a la
mieloperoxidasa de los neutrófilos activados, conllevando
ésta interacción a la generación de metabolitos reactivos
que afectan directamente la función linfocitaria[18].

Estudios han demostrado que fármacos como la procai-
namida e hidralacina disminuyen la metilación del ADN de
los linfocitos T, conduciendo a un exceso de expresión del
antígeno-1 (LFA-1) asociado a la función linfocitaria[17].
Estos linfocitos T pueden volverse autorreactivos y producir
autoanticuerpos. Esto explicaría el papel protector de los
pacientes con fenotipo de acetiladores rápidos.

Diferencias genéticas entre las enzimas del citocromo
P450, también pudieran dar lugar a la generación de metaboli-
tos tóxicos que facilitan la aparición de autoinmunidad[19, 20].

Presentamos el caso de una paciente con manifestacio-
nes clínicas compatibles con lupus eritematoso cutáneo tipo
subagudo inducido por hidroxiurea, con estudios paraclíni-
cos concluyentes tales como: biopsia de piel, ANA (+), anti-
Ro y anti-La (+) y Ac anti-histonas (+). Igualmente hacemos
notar que la paciente obtuvo resolución clínica de las lesio-
nes al suspender el tratamiento, pero con persistencia de
valores elevados de los anticuerpos antes mencionados 6
meses después. Por ser una asociación muy infrecuente
consideramos meritorio presentar el caso.

Figura 3. Dermatitis de interfase vacuo-
lizante superficial y profunda.
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