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INTRODUCCION

El 5 Fluorouracilo ha sido usado en el tratamiento de
lesiones premalignas y malignas de piel en forma topica en
concentraciones del 1%, 2%, 5% y 20% observando que
aproximadamente el 6% es absorbido sistémicamente
cuando se usa la concentracién del 5%, sugiriendo que en
areas limitadas de piel no es absorbido en un grado que
produzca toxicidad general."

Después de la aplicacion local y sistémica de Fluoroura-
cilo, ha sido notada hiperpigmentacion de la piel,”® lo cual
sugirié el uso de este medicamento en forma topica para
inducir la pigmentacion en lesiones de vitiligo.

Tsuji T.® y colaboradores usaron el 5 Fluorouracilo en
forma local obteniendo resultados favorables en pacientes
con vitiligo.

En nuestro estudio usamos un método de facil aplicacion
del 5 Fluorouracilo en el tratamiento del vitiligo, evaluando la
respuesta en 27 pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se aplicé tratamiento en 26 pacientes, 20 pertenecientes
al sexo femenino y 6 al sexo masculino con una edad que
oscilaba entre 11 y 58 afios. La evolucion de la enfermedad
era variable entre 8 meses y 26 afios.

Se practicé diariamente erosion epidérmica, sin llegar a
sangramiento local, solo eritema, con material abrasivo
(piedra pémez) o aplicador de madera

Se trataron 26 pacientes con Vitiligo aplicando 5 Fluoroura-
cilo en crema y en locion al 5% previa erosion epidérmica
apreciandose repigmentacion en 81% de los pacientes trata-dos
siendo 35% en forma total, y 46% en forma parcial. En 19% no
hubo respuesta terapéutica. Se observa menor respuesta al
tratamiento en lesiones de dorso de manos y pies. Recurrencia
en 8 pacientes (38%) que habian
moderada y total fue apreciada.

respondido en forma

fragmentado, sien-do este ultimo el mas utilizado debido a
mayor facilidad para su manejo, esterilizacion y
disponibilidad; posterior-mente se administré el medicamento
en forma tépica cubriendo con adhesivo durante 24 horas,
efectuandose el tratamiento durante un lapso de 7 a 8 dias.

La crema fue preparada en una base de crema fria al 5%
de 5 Fluorouracilo y la lociéon en un vehiculo de propilenglicol
a igual concentracion.

No se utilizé anestesia local. La sustancia se aplicaba
previa limpieza con alcohol diariamente. No se aplico otra
sustancia para prevenir infecciones secundarias.

El adhesivo usado fue el leucoplast, adenaca y en los
pacientes que requerian adhesivo hipoalergénico utilizamos
el transpore.

El tamafo del area tratada variaba entre 1 y 10 cm. de
diametro y el nimero de lesiones a las cuales se aplicaba el
medicamento en un paciente oscilaba entre 1y 5.

Se indicaba evitar exposiciéon solar en el periodo de ad-
ministracion del medicamento.

Simultaneamente se realizd erosidon epidérmica y cura
adhesiva sin aplicacion del medicamento en otras lesiones
de cada paciente. Igualmente algunas lesiones fueron trata-
das con aplicacion tépica de Fluorouracilo y cura oclusiva sin
erosion previa por periodos de 24 horas en un lapso de 7
dias.
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En tres pacientes con lesiones en cara, dorso de pies y
manos se les practico el tratamiento por 7 dias cada 2 meses
en tres oportunidades debido a ausencia de respuesta.

Fueron practicadas biopsias de piel y se tifieron con co-
loracion Hematoxilina Eosina (H.E.) previas al tratamiento,
presentando al estudio histolégico los siguientes hallazgos:

Disminucion y ausencia del pigmento en la capa basal,
caida del pigmento, infiltrado mononuclear discreto peri-
vascular. Se realizaron examenes de laboratorio de rutina,
determinaciones de funcién hepatica y renal previamente, al
mes y 6 meses después del inicio del tratamiento.

Los resultados clinicos fueron clasificados en la siguiente
forma:

Repigmentacion total 75% 6 mas

Repigmentacion acentuada 50% 6 75%
Repigmentacion moderada 25% 6 50%
Repigmentacion discreta hasta el 25%

Ausencia de repigmentacion

Entre los antecedentes personales de los pacientes, ti-
roidectomia subtotal 6 afios antes de presentar el vitiligo fue
referida por un paciente del sexo masculino, una paciente
comunicé haber recibido medicacién oral (Tiroglo-
bulinaproloid) en una oportunidad once afos previo el co-
mienzo del tratamiento con 5 Fluorouracilo; presencia de
vitiligo en su madre y tia materna refirié una paciente de 12
afios de edad. Un paciente con Vitiligo segmentario reportd
padre y tio paterno que presentaban depigmentaciéon del
cabello en forma localizada desde los 5 afios de edad.

RESULTADOS

Notamos repigmentacion cuando se aplicaba el Fluo-
rouracilo bajo oclusién posterior a erosién epidérmica. En los
tres primeros dias observamos eritema y discreta edema con
formacion de escasas costras en el sitio tratado que
desaparecian entre los 5 y 8 dias posteriores a la ultima
aplicacion del medicamento.

El tiempo en el cual aparecia la repigmentacion variaba
entre 5 y 15 dias, ésta se iniciaba en los margenes de las
maculas acrémicas apreciandose aumento de la pigmenta-
cién de la piel normal adyacente a la lesion, en un area que
variaba entre 0,5 a 3 cm. de diametro. So6lo en 3 casos se
aprecié repigmentacién perifolicular mas evidente en el
centro de la lesion.

La piel tratada y repigmentada se observaba mas oscura
que la piel normal en 50% de los pacientes al inicio de la
respuesta al tratamiento que posteriormente llegaba a ser del
color de su piel normal. Los resultados clinicos son
mostrados en las tablas 1y 2 y Figs. 1 al 8. Se observé re-
pigmentacién de discreta a total en 81% de los pacientes y
ausencia de respuesta en 19% como se especifica a con-
tinuacion:

Repigmentacién total en 35%, repigmentaciéon acentuada
11,5%, repigmentacion moderada 19%, repigmentacion
discreta 15% y ausencia de respuesta en 19%.
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De los 19 pacientes con vitiligo de tipo focal en 8(42%)
hubo desaparicion de lesiones, 2(11%) mostraron
repigmentacion acentuada, 5(25%) repigmentacion
moderada, 2(11%) discreta repigmentacion y en 2 (11%)
ausencia de repigmentacion.

De los 6 pacientes con Vitiligo generalizado 1(17%)
presentd repigmentacion acentuada, 2(33%) discreta re-
pigmentacién y 3 pacientes (50%) ausencia de repigmen-
tacion. Apreciamos que la aplicaciéon tépica del fluorouracilo
sin erosién epidérmica no modificaba las lesiones.

El efecto traumatico por si solo no producia repigmen-
tacion, requeria la aplicacion posterior de medicamento para
obtenerlo.

De los 21 pacientes tratados, que mejoraron, 8(38%)
recayeron después de los 12 meses, procediéndose a utilizar
igual esquema terapéutico obteniéndose la misma respuesta
favorable, que fue moderada y total.

Apreciamos excelente respuesta en un paciente con vi-
tiligo de tipo segmentario, localizado en piel de cara.

Se observo pigmentacién en lesiones no tratadas distan-
tes al sitio donde se practicd erosion y aplicacion del me-
dicamento en tres pacientes.

Una paciente quien presentaba acromia residual post-
traumatica en dorso de mano mostré repigmentacion total.
En el Vitiligo localizado en piel de dorso de manos y pies se
apreci6 discreta o ausencia de repigmentacion.

En 5 pacientes que presentaron Dermatitis por contacto
al adhesivo se notaba en la zona periférica de las lesiones
en el sitio de contacto, eritema, vesiculas, costras que
cedieron al omitir el uso de este material oclusivo, utili-
zandose al ceder los signos de inflamaciéon adhesivo hipoa-
lergénico, no presentando reaccion alérgica posteriormente;
se hace notar que en estos pacientes que presentaron
dermatitis, 2(8%) con Vitiligo de tipo generalizado no
respondieron al tratamiento y de 3(12%) con Vitiligo de tipo
focal dos respondieron con repigmentacién total y uno con
repigmentacion moderada.

Los resultados de examenes de laboratorios no fueron
modificados por el medicamento administrado.

DISCUSION

En todos los pacientes que presentaban lesiones
bilaterales (50%) fue aplicado el medicamento sobre piel
escoriada y en piel sana sin practicar erosién,
observandose solo respuesta en la piel traumatizada
previamente.

En un paciente con Vitiligo de tipo segmentario aprecio
repigmentacion total presentando recaidas un al después
del tratamiento.

Fue notada respuesta satisfactoria al tratar una pack te
con acromia residual posterior a traumatismo en dorso de
mano, evidenciandose la diferencia con los pacientes que
presentan Vitiligo cuya respuesta es discreta cuando
localizacién es en dorso de manos.

No apreciamos fotosensibilidad, dermatitis,
alteraciones del plato ungueal, telangiectasias ni alopecia,
las cuales han sido reportadas como efectos colaterales
en publicaciones anteriores ®®



CUADRO No. 1
DATOS DE PACIENTES Y RESPUESTA TERAPEUTICA

Edad Sexo Evolucion Clasificacion Area Repigmentacion Recurrencia Profesion Observacion Concomitantes Reaccion Color
Tratada Post-Tto. al Tto. de piel
1 43 F 3a Focal Dorso de Pie Ausencia Ayudante de Labora- 1a. B
torio Banco de Sangre
2 45 M 4a Focal Regiones Axi- Moderada (30%) No Contador 1a. 8m H.T.A.Aldomet Alergia al M
lares Muslo Adhesivo
3 30 F 11a Genera- Brazos Ausencia Hogar m. Fibromatosis B
lizada Uterina Tiroglo-
bulina oral
4 52 F 30a. Genera- Antebrazos Ausencia Lavandera 2m. Alergia al B
lizada Adhesivo
5 36 F 12a. Focal Region Post. Total (75%) Si Revision de Maquinas 1a. 9m. Histerectomia M
del Cuello en Embotelladora por Fibromato-
sis Uterina
6 22 F 1a. 6m. Focal Periumbilical Total (75%) Si Relaciones Publicas 1a. B
Axilar
7 -29 F 2a Focal Regiones axila- Moderado (50%) Si Hogar 1a. 5m. Fibroademonas M
res Interma- Mamarios. Hi-
maria pe rcolesterole-
mia Ingesta An-
ticoncen.
8 30 la. 6m. Focal Codos Total (100%) Si Hogar 1a. 9m. Alergia al M
Adhesivo
9 29 M 2a Genera- Dorso Nasal Discreta (20%) Si Electricista 1a.4m. Tiroidectomt'a N
lizada Codos 1978 por Bocio
Hiperf.
10 1M1 F 3a. Focal Rodilla, Pierna Total (100%) No Estudiante 1a. 5m. Asmatica M
1M 24 M 1a. Focal Cara Moderada (40%) No Fiscal en Proveeduria 1a. 9m. Alergia a Penici- B
de Alimentos lina
12 49 M 12a. Focal Cuello, Dorso  Moderada (30%) No Laboratorio de Cine 1a. 10m. Madre y Tia M
Manos. Revelado de Peliculas terna con Vitiligo
13 33 F 26a. Genera- Cuello. Dorso  Ausencia No Maestra 2m. Alergia al B
lizada del Pie Adhesivo
14 36 F 2a. Focal Mejilla Derecha Total (100%) Si Hogar 1a. 10m. Histerectomia Alergia al M
total por Ca. Adhesivo
Uterino (1978)
15 58 F 2a. Focal Regioén Retro-  Total (90%) Si Costurera 1a. 11m. Rinitis Alérgica M
auricular Hipertension
Arterial
16 12 M 3m, Segmen- Mejillay Ceja  Total (100%) Si Estudiante 1a. 9m. Padre y Tio Pa- N
tario Derecha terno
tacion Focal
Cuero
17 18 F 8m. Focal Dorso Pie Total (75%) No Recepcionista 7m. Oligomenorrea B
Pierna
18 54 F 1a. Focal Dorso Dedos Discreta (15%) No Costurera la. 10m. Asmatica B
de Manos
19 42 M 1a. 6m. Focal Regién Ant. de Total (75%) No Electricista 1a. B
20 17 F 7a. Genera- gz:”g Cara, Acentuada (50%) No Estudiante 1a. 10m. Un hermano as- M
lizada matico
21 31 F 9a, Focal Dorso Manos  Ausencia Directora Preescolar 2m. B
y Pies
22 17 F 2a. Acromia Dorso de Ma-  Total (1000/0) No Estudiante la. 10m. M
Residual no
23 62 F 14a. Genera- Cara Interna Discreta (15%) Religiosa 1a. 10m. Infarto Cardiaco M
lizada Mufiecas Asmatica
24 38 F 2a. Focal Dorso de Ma-  Discreta (20%) Hogar 1a. M
25 32 F 2 Focal no Espalda A %) N Pel ¥ B
a. ocal Hombros, centuada (60%) o eluquera im.
Cuello
26 38 F 3a. Focal Axilas Acentuada (50%) No Hogar 3m. B
27 25 F 10a. Focal Piemas Moederada (40%) No Abogado 6m.
L No. de Repigmentacién Pigmentacién Pigmentacion Repl_gmentacwn Ausencia de
Clasificacion Casos  Total 75% o mas Acentuada Moderada Discreta al Rebigmentacion
° 50 a 75% 25 a 50% 25% Pig
Focal 19 8 2 5 2 2
Segmentario 1 1
Generalizado 6 2 3
Acromia Residual
TOTAL 26 9(34,6%) 3(11,5%) 5(19,23%) 4(15,38%) 5(19,23%)
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Llama la atencién no haber observado infecciones se-
cundarias no habiéndose administrado sustancias bacte-
riostaticas o bactericidas en forma tépica u oral cémo medida
preventiva.

Se desconoce el mecanismo de accion del Fluorouracilo
por el cual origina la repigmentacién en las maculas acré-
micas tratadas con dicho medicamento; es un inhibidor
potente de varias funciones celulares. Hay varias hipétesis
responsabilizando al medicamento de estimular la divisiéon de
melanocitos epidérmicos produciendo colonizacion de
melanocitos en las areas tratadas después de la reepiteliza-
cion.

Takuo Tsuji invoca como mecanismo de accion de la
droga la destruccion de células o agentes inhibitorios epi-
dérmicos o dérmicos que a su vez destruirian las células
pigmentadas.

En 1962 Ansfield ) y colaboradores observaron dermatitis
posterior a la administracién de fluorouracilo por via
endovenosa, también Falkson y Schulz ® reportaron
fotodermatosis como efecto colateral del medicamento al ser
administrado por igual via. Diilla © describio foto-toxicidad al
usar la via tépica.

CONCLUSIONES

Se aprecia en las lesiones de Vitiligo incluyendo el tipo de
enfermedad segmentaria y en acromias residuales res-
puesta favorable al tratamiento tépico con 5 Fluorouracilo.

Es notoria la facilidad del tratamiento y la respuesta es
rapida con este método, observandose la repigmentacion en
un periodo variable entre 5 y 15 dias después de haber
iniciado la aplicacion tépica del medicamento.

Se deduce segun la respuesta ser indicacion precisa en
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la forma localizada de Vitiligo.
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