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RESUMEN

Se aplico fluorouracilo tépico en crema dos veces por
dia durante un mes a un grupo de 38 pacientes con
queratosis actinicas. (11 placebo, 15 al 2% y ‘12 al 5%).

Se observé franca mejoria clinica de las queratosis en
los dos grupos de pacientes al 2% y 5% y ningtin cambio
en el grupo placebo.

Una gran irritacion de las dreas afectadas, especialmen-
te con el fluorouracilo al 5%, obligé a suspender el tra-
tamiento antes del mes al 33.3% de los pacientes. La
mejoria cosmética fue notoria.

Histolégicamente se disminuy® la hiperqueratosis, au-
mentaron los melanéfagos y la atipia persistié en la
basal de ambos grupos.
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INTRODUCCION

Las queratosis actinicas son una patologia frecuente, conside-
rada premaligna y producida por dano acumulativo de la ra-
diacién solar, en la piel de las areas expuestas, especialmente
en individuos de piel clara.

Sin tratamiento, pueden transformarse a carcinoma escamo-

celular, con ratas hasta de 0.25% en un ano para cada quera-
|

tosis.

Clinicamente son lesiones eritematosas, hiperqueratosicas, pla-
nas o levemente levantadas, de superficie rugosa.
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El tratamiento puede efectuarse con crioterapia, curetaje, afei-
tado, 4cido retinoico, etretinato, dermabrasion y fluorouracilo
entre otros.

La motivacién al uso del fluorouracilo fue observar la tolerancia
y mejoria en nuestros pacientes con dos diferentes concentra-
ciones del medicamento, asi como acortar el tiempo de trata-
miento de los pacientes con queratosis actinicas; otros métodos
como crioterapia por ejemplo requieren de multiples sesiones
para alcanzar la mejorfa.

MATERIALES Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre julio de 1991 y junio
de 1992, se eligieron todos los pacientes (38) que asistieron
a la consulta de Dermatologia del Hospital Militar Central
(HMO) con lesiones sugestivas de queratosis actinicas. Ini-
cialmente se les tomé biopsia de piel mediante sacabocados
de 4 mm para comprobar el diagnostico clinico, hecho lo cual
eran incluidos en un protocolo que contenia datos de identi-
ficacién, tipo piel y examen fisico, siendo clasificados de la
siguiente manera:

0 No evidencia clinica

1 Maculas y/o eritema y/o telangiectasias

2 Hiperqueratosis

3 Ulceracién

4 Eritema violaceo

5 Hiperpigmentacion residual y efectos secundarios

La evaluacion clinica se realizd pre-tratamiento, a la segunda
semana y cuarta semana de tratamiento asi como entre las 4°
y 12" semanas posteriores a la terapia.

A cada paciente se le asign6é un nimero, con base en el orden
de llegada y se les dio el tratamiento correspondiente al nu-
meral asignado. Previamente por sistema de aleatorizacién se
distribuyeron los protocolos en tres grupos a saber:

Grupo 1: recibié 5 fluorouracilo (5-FU) en crema al 2% dos
veces al dia en area afectada mas protector solar (Filtrosol
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30® a las 10:00 - 12:00 - 14:00 horas durante un perfodo de
cuatro semanas.

Grupo 2: recibié 5-FU en crema al 5% dos veces al dia en el
area afectada mas protector solar a las 10:00 - 12:00 - 14:00
horas durante un periodo de cuatro semanas.

Grupo 3: recibié tnicamente un vehiculo cremoso (placebo)
dos veces al dia en 4rea afectada mas protector solar a las
10:00 - 12:00 - 14:00 horas durante el mismo periodo de cuatro
semanas.

Todas las cremas empleadas en los diferentes grupos fueron
suministradas por Laboratorios Betamedical. La clave de dis-
tribucién de los pacientes a los diferentes grupos fue mantenida
en reserva por una persona externa al estudio y no fue co-
nocida por los investigadores hasta el momento del analisis
de los resultados. La informacién se document6 en registro
fotogréfico tomado pretratamiento, al final del tratamiento (cua-
tro semanas) y entre las 4 y 12 semanas de terminado el
mismo. Se tomaron biopsias de piel con sacabocados de 4
mm al término del tratamiento (cuatro semanas) y se encuentra
pendiente en este momento la toma de biopsia de control
entre 4 y 12 semanas de terminado el tratamiento.

Los resultados parciales obtenidos se dieron tomando en cuen-
ta el seguimiento clinico, efectos secundarios producidos du-
rante el tratamiento y los hallazgos histologicos. Los efectos
secundarios se clasificaron como leves, moderados o severos
de acuerdo a si se presentaban eritema, costras o ulceracion
durante la terapia respectivamente. Los resultados finales atin
pendientes se analizaran mediante la técnica de X’, con valor
alfa de 0.05 y se haréan las correspondientes tablas y graficas.

RESULTADOS

De los 38 pacientes estudiados, 25 eran hombresy 13 mujeres;
con una edad promedio de 64.5 afos (rango 40 - 85 anos).
En 22 personas se encontro piel tipo I y en 16 piel tipo IIL
Tres pacientes abandonaron el estudio. Los grupos se confor-
maron asi: Grupo 1. 15 pacientes; Grupo 2: 12 pacientes;
Grupo 3: 11 pacientes.

Los efectos secundarios observados durante el tratamiento
fueron en el Grupo 1: 3 pacientes (20%) efectos leves, 4
(26.6%) moderados, 8 (53.3%) efectos severos. En el Grupo
2: 1 paciente (8.3%) efectos leves, 1 (8.3%) moderado y 6
(50%) severos. De este grupo, 4 personas (33.3%) suspendie-
ron el tratamiento; 3 a las dos semanas de iniciada la terapia
y 1 a las 3 semanas, todos debido a ulceraciones severas en
cara. En el Grupo 3 no se report6 ningun efecto secundario
durante el tratamiento.

Se observd también que en un 80% de los enfermos hubo
una irritacién marcada de pliegues, principalmente nasogenia-
nos e irritacién conjuntival transitoria en dos pacientes tni-
camente. Un efecto secundario -posterior al tratamiento,
observado a las cuatro semanas de terminado éste, fue hiper-
pigmentacién en un paciente perteneciente al Grupo 2, que
respondi6 al manejo con hidroquinona.

En las biopsias de piel pretratamiento, en los tres grupos
predominaron las queratosis actinicas de tipo atréfico. En el
Grupo 1 al comparar los resultados pre y postratamiento se
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observo una disminucion en la hiperqueratosis; 'a atrofia y la
atipia persistieron, el infiltrado inflamatorio que predomind
fue el linfohistiocitario, que aumento al final del tratamiento,
al igual que el nimero de melanéfagos. Dos pacientes con
léntigo solar en la biopsia pretratamiento, no lo presentaban
en la biopsia de control. La elastosis solar no vario.

En el Grupo 2 se observé que algunas queratosis actinicas de
tipo hipertréfico se tornaron atroficas, disminuy6 la hiper-
queratosis; las de tipo atréfico presentaron mas disminucion
en el espesor del epitelio. La atipia persiste especialmente en
la capa basal, el infiltrado inflamatorio linfohistiocitario au-
ment6 al igual que el nimero de melan6fagos como en el
Grupo 1. La elastosis solar no vario.

COMENTARIOS

Ya es conocida de muchos anos atras la efectividad del fluo-
rouracilo como agente antitumoral.

Las queratosis actinicas son lesiones premalignas que ademas
de implicar un riesgo, desmejoran francamente el aspecto es-
tético de los pacientes.

En nuestro estudio pudimos comprobar la efectividad tera-
péutica del fluorouracilo; los pacientes presentaron una gran
mejoria clinica, las queratosis desaparecieron en su gran ma-
yoria y el aspecto cosmético mejord notablemente; hubo de-
saparicion clinica e histolégica de lentigos seniles en dos
pacientes.

Debido a la gran irritacién que produce el fluorouracilo, el
paciente debe ser especialmente instruido al respetto.

En nuestro grupo los pacientes presentaron incapacidad laboral
relativa entre la segunda y tercera semana del tratamiento. La
irritacion fue facilmente controlada con esteroides topicos y
al final del tratamiento debido a la gran mejoria clinica y
cosmética y a la ausencia de complicaciones todos los pacientes
se encontraron satisfechos.

Uno de los fines del tratamiento fue comparar las dos con-
centraciones y realmente las diferencias no fueron esenciales
aunque el fluorouracilo al 5% produjo una irritacibn mas
temprana que obligd al 30% de los pacientes a suspender el
tratamiento antes de las cuatro semanas. Los resultados finales
fueron comparables.

Histolégicamente ambos grupos mostraron disminucion de la
hiperqueratosis, persistencia de la atrofia y la atipia especial-
mente en la basal y aumento del infiltrado inflamatorio de
linfocitos e histocitos.

Pensamos que aunque esta modalidad terapéutica no repre-
senta una curacion definitiva de las queratosis actinicas, si
mejora especialmente a los pacientes y no da complicaciones
importantes. La gran irritacién es un inconveniente facilmente
controlable con esteroides topicos y la mejoria cosmética jus-
tifica su uso grandemente.

Serfa interesante conocer a largo plazo el comportamiento de
la transformacion a carcinoma de las lesiones tratadas y no
tratadas.
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Fig. No. 1. Foto Pre-tratamiento muestra ml- ig. No. 2. Durante tratamiento. Se observa Fig. No. 3. Foto Post-tratamiento desaparicion
ti is ql.;er;i.tosis actinicas en regiones malares writema, costras y exulceracion en dreas com- de lesiones y de melanosis con mejoria del
ypfrente prometidas y pliegues nasogenianos. aspecto general.

Fig. No. 4. Histologia Pre-tratamiento. Epitelio Fig. No. 5. Post-Tratamiento. Epitelio atréfico
con paraqueratosis, acantosis y displasia de los con hiperqueratosis y presencia de células dis-
queratinocitos en capas basal y espinosa. plasicas en la capa basal
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En vista de las pocas diferencias terapéuticas encontradas con
las dos concentraciones del medicamento pensamos que no
justifica usar concentraciones superiores al 2% en cara pues
éstas si aumentan la irritacién en muchos casos.

SUMMARY

Fluorouracil (FU) cream was applied twice a day during one
month to a group of 38 patients with actinic keratosis (placebo
to 11, 2% FU to 15 and 5% FU to 12).

Frank improvement was seen in the 2% and 5% groups whilst
none was observed in the placebo group.

Severe irritation in 33.3% of the patients in the 5% FU group
made us suspended the treatment before the month was com-
pleted.

Cosmetic improvement was notorious.
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Histologic changes, seen in both groups, included decreased
hiperkeratosis, increased melanophages and persistent basal

atypia.
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