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Resumen:
							                           
Se presenta el caso de una mujer de 85 años a quien se diagnosticó con trombocitosis esencial y que, tras seis meses de tratamiento con hidroxiurea, notó el ennegrecimiento de sus uñas. Aún se desconoce el mecanismo exacto por el cual ocurre este fenómeno. Se debe prestar atención a esta inusual complicación ungueal que puede llevar a interrumpir o modificar el tratamiento.



Palabras clave: Hidroxiurea, Enfermedades de la Uña, Reacciones Adversas y Efectos Colaterales Relacionados con Medicamentos.
		                         


Abstract:
						                           
We present the case of an 85-year-old woman who was diagnosed with essential thrombocytosis; and, who, after six months receiving therapy with hydroxyurea, she noticed her fingernails turned dark. The exact mechanism for this occurrence is still unknown. We should pay attention to this unusual complication that may lead to interrupt or modify therapy.
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INTRODUCCIÓN


La hidroxiurea, también denominada hidroxicarbamida, es un medicamento utilizado habitualmente para tratar ciertas enfermedades, como los trastornos mieloproliferativos (leucemia mieloide crónica, policitemia vera, trombocitemia esencial), algunos tipos de cáncer y la anemia falciforme. La melanoniquia (del griego melan negro y onyx, uña) se refiere al oscurecimiento de la lámina ungueal que puede ocurrir en uno o más dedos (nevus, melanoma, trauma) o en todos los dedos por una condición sistémica, como la enfermedad de Addison, VIH, alcaptonuria, hemosiderosis, hiperbilirrubinemia, porfiria y por medicamentos (doxorrubicina, bleomicina, ciclofosfamida, daunorrubicina, dacarbazina, o el 5-fluorouracilo, metotrexato) [1,2].

Algunos reportes han referido una asociación entre el uso de hidroxiurea y los cambios en las uñas, incluida la melanoniquia, aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que se producen tales cambios. Alrededor del 4% de los pacientes que toman hidroxiurea desarrollan melanoniquia [3]. Al respecto, se presenta el caso de una paciente que tomaba hidroxiurea y desarrolló melanoniquia en las manos.





REPORTE DE CASO


Mujer de 85 años de edad, con el antecedente de hipertensión arterial tratada con losartán. Hace 16 meses presentó melena. En la evaluación inicial se le halló hemoglobina 6,1 g/dL; leucocitos 10 690/mm3 (8970 neutrófilos/mm3), y plaquetas en 1 156 000/mm3. En la endoscopía se evidenció una úlcera péptica Forrest III en el antro pilórico. Recibió tratamiento y control endoscópico. Hace un año se le halló hemoglobina 11,9 g/dL; leucocitos 8230/mm3 (neutrófilos 6330/mm3 y plaquetas 972 000/mm3. Se le hizo el estudio correspondiente y se encontró JAK2 positivo.

Con el diagnóstico de trombocitosis esencial o primaria se le inició tratamiento con hidroxiurea en dosis de 1500 mg diario y control del hemograma. El recuento de plaquetas disminuyó hasta mantenerse con niveles aceptables tomando 1000 mg de hidroxiurea diario. En general, la paciente toleró muy bien la medicación, pero, hace seis meses presentó una lesión aftosa en la lengua por la cual recibió tratamiento sintomático; asimismo, la paciente notó un gradual ennegrecimiento de las uñas de las manos, lo cual ha persistido hasta la actualidad (Figura 1). Las láminas ungueales presentan una líneas y bandas oscuras longitudinales (Figura 2). Se obtuvo consentimiento de la paciente para mostrar las imágenes.





DISCUSIÓN


La hidroxiurea es un agente quimioterapéutico que bloquea la conversión de ribonucleótidos en desoxirribonucleótidos al inhibir la subunidad M2 del ribonucleótido reductasa. Así, interfiere en la síntesis de ADN de las células proliferativas induciéndolas a la muerte en la fase S del ciclo celular. Normalmente es un fármaco bien tolerado en dosis habituales, con raros efectos secundarios graves.

Entre las posibles complicaciones mucocutáneas se encuentran: xerosis, hiperpigmentación difusa de la piel y la mucosa orofaríngea, alopecia, eritema, alteraciones ungueales (melanoniquia, onicolisis, lúnula azul), queratodermia palmoplantar, lesiones similares de la dermatomiositis, estomatitis y úlceras aftoides. Los efectos adversos más graves son las úlceras en las piernas (por alteración de la microcirculación e hipoxia tisular) y el desarrollo de carcinomas cutáneos (basales y escamosos) [4].

La melanoniquia suele producirse tras el uso prolongado de hidroxiurea, pero se ha observado en pacientes a las 7 semanas
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Figura 1.




Melanoniquia inducida por uso de hidroxiurea
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Figura 2.




Bandas longitudinales en melanoniquia inducida por hidroxiurea















de iniciar el tratamiento; es más frecuente en mujeres y suele presentarse en forma de rayas y bandas longitudinales o transversales de color marrón, gris oscuro o negras [5,6]. La orientación de las bandas oscuras en la lámina ungueal puede ser vertical o transversal; de lejos, la primera es mucho más frecuente que la segunda. La melanoniquia puede afectar las uñas de las manos y de los pies, pero son más frecuentes en las manos, tal vez por el crecimiento más rápido. La afección de las 20 uñas es extremadamente rara [7,8].

La patogénesis de la melanoniquia inducida por hidroxiurea no está definida y puede ser una combinación de toxicidad directa en la matriz de la uña, la estimulación focal de los melanocitos en la matriz ungueal y/o predisposición genética [4]. La toxicidad cutánea grave puede llevar a la interrupción del tratamiento. En el caso de melanoniquia, esta situación debe ser resuelta por el especialista tratante sopesando el riesgo de continuar el tratamiento versus el posible beneficio de suspenderlo o sustituirlo. El aspecto estético de las uñas suele ser muy importante para los pacientes por lo que habría que tener en cuenta hallar una solución estética, entre otras.

En conclusión, se presenta un caso de melanoniquia relacionado con el tratamiento de hidroxiurea que, aunque rara, debe advertirse a los pacientes de su posible ocurrencia con dicho tratamiento.
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