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Hiperpigmentacion reticulada inducida por 5-fluorouracilo
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El 5-fluorouracilo es un firmaco an-
tineopldsico, andlogo fluorado de las
pirimidinas, que se utiliza para el trata-
miento de tumores, especialmente del
aparato digestivo.

Se han descrito multiples efectos se-
cundarios cutidneos asociados a este
firmaco como: lesiones similares al lu-
pus eritematoso, brotes de dermatitis
seborreica, fotosensibilidad, foliculitis,
queratodermia palmar, ulceraciones
periungueales, alteraciones ungueales
(lineas de Beau), inflamacién de quera-
tosis actinicas, eritrodisestesia palmo
plantar y alteraciones en la pigmenta-
cién!2,

Presentamos el caso de un paciente
con hiperpigmentacién reticulada y
moteada asociada a la administracién
sistémica de 5-fluorouracilo.

Se trata de un varén de 75 afios, con
antecedentes personales de hiperten-
si6n arterial y diabetes mellitus, diag-
nosticado de adenocarcinoma de ciego
estadio III en febrero de 2006. Se le
realiza una hemicolectomia derecha y
posteriormente ciclos de quimiotera-
pia neoadyuvante con 5-fluorouracilo,
oxaliplatino y 4cido folinico. Tras la
quinta infusién, refiere la aparicién
brusca de una pigmentacién asintoma-
tica en la espalda y en las palmas de las
manos. No referia lesiones cutineas
previas a la hiperpigmentacién.

En la exploracién fisica se observa
una hiperpigmentacién marronicea,
maculosa, reticulada en la regién lum-
bar, moteada en las palmas de las ma-
nos e hiperpigmentacién de las lineas
de las manos (figs. 1y 2).

Se realiza una biopsia de la hiper-
pigmentacién reticulada de la espalda.
El estudio histolégico muestra una
epidermis con hiperqueratosis y
aumento de la pigmentacién basal. En

la dermis superficial, se observa un es-
caso infiltrado inflamatorio crénico
linfocitario perivascular y melanéfagos
ocasionales (fig. 3).

El paciente continda recibiendo ci-
clos de quimioterapia, sin observarse
un aumento de la pigmentacién, hasta
completar el tratamiento con 11 infu-
siones.

Cinco meses después del altimo ci-
clo de quimioterapia y ocho meses des-
pués de la aparicién de la hiperpig-
mentacién no se observa pigmentacién
en las palmas de las manos, pero si per-
siste la pigmentacién reticulada en la
espalda, aunque menos intensa.

La hiperpigmentacién cutinea es un
efecto secundario asociado a diversos
tratamientos quimioterdpicos como
bleomicina, ciclofosfamida, etopdxido,
carboplatino, hidroxiurea, capecitadi-
na, melfaldn o 5-fluorouracilo®*. Esta
hiperpigmentacién puede afectar a la
piel, las mucosas y las ufias. La admi-
nistracién sistémica de 5-fluorouracilo
se ha asociado a diversos patrones de
pigmentacién. La distribucién en dreas
fotoexpuestas es la mds frecuente.
También se ha descrito hiperpigmen-
tacién en dreas irradiadas, pigmenta-
cién difusa y moteada de las manos y
los pies, melanoniquia y pigmentacién
en la mucosa oral'3°. De forma mis
infrecuente se han publicado casos de
hiperpigmentacién serpinginosa su-
pravenosa, en los cuales se observa una
pigmentacién de la piel suprayacente a
las venas, a través de las cuales se inyec-
t6 el firmaco®’.

El patrén reticulado o serpinginoso
se ha asociado a 5-fluorouracilo excep-
cionalmente®®$. Aunque esta forma
clinica de presentacién nos sugiere una
pigmentacién inducida por este firma-
co, no estd relacionada exclusivamente
con 5-fluorouracilo. Se describié por

primera vez asociada a bleomicina® y
posteriormente se la ha relacionado
con la infusién de idarubicina’. Nues-
tro paciente estaba en tratamiento con

Figura 1. Hiperpigmentacion reticulada
en la region lumbar.

Figura 2. Hiperpigmentacién moteada en
las palmas y las lineas de las manos.
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Figura 3. Epidermis con hiperqueratosis y
aumento de la pigmentacién basal. En la
dermis superficial se observa un escaso
infiltrado inflamatorio crénico linfocitario
perivascular y ocasionales melanéfagos.
(Hematoxilina y eosina, x100).
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dos antineopldsicos, asi que basindo-
nos en casos descritos previamente en
la literatura aunque de forma excep-
cional y al no encontrar ningin caso
descrito asociado a oxaliplatino, atri-
buimos la pigmentacién reticulada a
5-fluorouracilo, aunque no se puede
descartar la asociacién a oxaliplatino.

La etiopatogenia de la hiperpigmen-
tacién asociada a estos firmacos es des-
conocida. Sin embargo, existen diversas
teorias sobre el mecanismo comun a los
agentes quimioterdpicos citados. Se
postula que estos medicamentos indu-
cirfan un aumento de la pigmentacién a
través de la hormona estimuladora de
melanocitos o por una estimulacién di-
recta de los melanocitos’. También se
ha propuesto que podria ser producido
por una mayor concentracién de farma-
co en las zonas de la piel en las que se
produce un mayor flujo de sangre’.

Clinicamente esta pigmentacién re-
cuerda al eritema ab igne, que se ha
relacionado con la exposicién a largo
plazo al calor, por debajo del umbral de
quemadura. En este caso se observaria
un eritema seguido de pigmentacién
postinflamatoria, con ese patrén vascu-
lar cutdneo.

En nuestro paciente, como en los
casos descritos en la literatura, esta hi-
perpigmentacion no recurre en ciclos
posteriores, aunque se mantenga el fir-
maco y no se modifique la dosis pau-
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tada. Por este motivo se podria pensar
que el paciente presenta una hiperpig-
mentacién debida a una toxicidad lo-
cal del firmaco, por un aumento de
gradiente de la sangre en esa locali-
zacién, por ejemplo, asociado a un
aumento de temperatura ambiental.

Se interpretarfa como una pigmenta-
cién postinflamatoria sobre la piel su-
prayacente, que adquiere el patrén
vascular cutdneo, al igual que la hiper-
pigmentacién supravenosa descrita aso-
ciada a 5-fluorouracilo, debido a una
flebitis subclinica inducida por la infu-
si6n o por una hipertermia localizada®”.

En conclusién, podemos decir que la
hiperpigmentacién reticulada es un
efecto secundario excepcionalmente
asociado a 5-fluorouracilo. Este patrén
clinico aunque nos sugiere una pigmen-
tacién inducida por este firmaco, se ha
asociado a la infusién de otros agentes
antineopldsicos. Se postula que se pro-
duciria por una mayor concentracién de
farmaco en zonas de la piel con un ma-
yor flujo de sangre. Cursa como una
reaccién cutdnea asintomadtica y persis-
tente, que no requiere modificacién del
tratamiento oncolégico pautado.
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La donovanosis o granuloma in-
guinal es una enfermedad bacteriana,
granulomatosa, progresiva y ulcerativa
producida por Calymmatobacterium
granulomatis.
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Esta infeccién es rara en nifios o
adolescentes!?. Sin embargo, describi-
mos el caso de una nifia de 12 afios
atendida en nuestro hospital, remitida
desde el Hospital de Ténger, por pre-

sentar una lesion genital ulcerativa de

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:573-82

un afio de evolucién, diagnosticada de
carcinoma escamoso. La paciente fue
victima de una violacién por parte de
un familiar unos meses antes de la apa-
ricién de las lesiones. En la exploracién
se podia observar una tlcera dolorosa
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