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Se realizó un estudio sobre el efecto del 5-fluor-uracil al 5 %, 
sobre pacientes que presentaban lesiones presuntivas de leucoplasia. 
En todos los casos tra tados las lesiones persistieron, indicando el 
fracaso de la  medicación. Los diagnósticos histológicos de las le­
siones, fueron de leucoplasia simple en 5 casos: 1 de liquen plano 
y 1 de tejido conjuntivo hialinizado con recubrim iento malpighiano 
atrófico.

INTRODUCCION

En los últimos treinta años, la investigación sobre sustancias anti- 
neoplásicas ha ido evolucionando lentamente. De las innumerables sus­
tancias estudiadas, alrededor de una docena tienen acción sobre muchas 
formas de cáncer, cuya terapia no puede realizarse por cirugía o radio­
terapia i1).

En forma genérica puede decirse que las drogas citostáticas actúan 
selectivamente sobre células cancerosas, ya sea destruyéndolas o impi­
diendo su reproducción.

La primera noticia sobre tratamiento quimioterápico fue dada en 
el año 1941, en que dos investigadores, Huggins y  Hodges (2), comuni­
caron que la hormona sexual femenina era eficaz en el tratamiento del 
cáncer de próstata.

Pocos años más tarde, Gilman y Philips (3) comunicaron la propie­
dad que posee el gas de mostaza como agente antineop’ásico.
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En el año 1948, los primeros antimetabolitos y  antivitamínicos 
fueron descritos por Farber. Este autor señaló la eficacia de estas 
drogas en el tratamiento de la leucemia (4).

Los antimetabolitos son sustancias que estructuralm ente se aseme­
jan a los metabolitos, aquellos nutrientes necesarios para el crecimiento 
celular y, que siendo tan parecidos, la célula los confunde utilizándolos 
ya sea como sustractos o como coenzimas, interfiriendo con la produc­
ción de ácidos nucleicos normales, con la consiguiente detención del 
crecimiento.

Entre los antimetabolitos más conocidos están los antagonistas de 
las purinas y  pirimidinas. Dentro de ellos, el 5-fluor-uracil es una anti- 
pirimidina.

Heidelberg fue quien sintetizó esta sustanca í1), demostrando que 
la sustitución de un átomo de hidrógeno en posición 5 del núcleo ácido 
de la base uracil por un átomo de fluor, daría lugar a la formación de 
una sustancia que interferiría con la síntesis del D.N.A. y  el R.N.A., 
con un efecto más marcado en el primero.

El 5-fluor-uracil es una droga que ha sido utilizada con éxito en 
el tratamiento de lesiones precancerosas de piel (queratosis senil} (5). 
Por tal motivo se investigó su eficacia en lesiones precancerosas de la 
mucosa bucal, específicamente la leucoplasia. Dicha elección se basa 
en las siguientes razones:

1) Es una lesión universalmente aceptada como precancerosa (®- 
7, 8, 9)

2) El diagnóstico clínico es relativam ente sencillo.
3) Es la más frecuente de las lesiones precancerosas de la mu­

cosa (6i 7’ 8- 8 ) .
4) Muchas veces la lesión es bilateral o lo suficientem ente exten­

dida como para poder realizar un control histológico previo al 
tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron pacientes con diagnósticos clínicos presuntivos de 
leucoplasia.

Como droga citostática se utilizó el 5-fluor-uracil,* mantenido en 
contacto con la lesión por medio de un apósito adhesivo ( 10 ) apropiado 
para usar en mucosa.**

* Ungüento 5-fluor-uracil al 5 %, generosam ente proporcionado por H offm an- 
La Roche, U ruguay.

** Orahesive, in trao ra l bandage, generosamente proporcionado por E. R. Squibb 
& Sons, Uruguay.
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Los pacientes fueron aleccionados para la utilización del medica­
mento por ellos mismos. La sustancia permanecía en contacto con la 
lesión, durante toda la noche, por tres o cuatro días, siempre que no 
hubiera trastornos secundarios. Luego de ese período concurría el en­
fermo para verificar los cambios ocurridos, repitiéndose la medicación 
a intervalos regulares. En todos los casos se obtuvo la permanencia 
del apósito adhesivo durante toda la noche.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos pueden observarse en las tablas I y II.

T abla I

RESUM EN DE LOS CASOS CLINICOS D E PA CIEN TES 
CON DIAGNOSTICO PRESUNTIVO D E LEUCOPLASIA

(C ontinúa en  página siguiente.)

Casos Sexo Edad Localización
Caracteres

■clínicos Evolución
Diagnóstico 
histológico

1 0 45 M ejilla. P laca blanca, 
lisa, de 1 cm. 
de diámetro, 
con bordes 
netos.

Indeterm ina­
da.

—

2 i 58 Zona retrom olar 
in ferio r b ila te ­
ral.

P laca blanco- 
grisáceo de 
2 X 0,5 y
1. x  0.5 cm. Su­
perficie rugosa.

3 meses. Leucoplasia 
simple.

3 9 54 Piso de boca. P laca blanca 
irregular de 
3 x 2  cm. Su­
perficie rugosa.

1 año. H ialinización 
del corion recu­
bierto  de epite­
lio atrófico.

4 5 56 Zona retrocomi- 
sural bilateral.

P laca blanco- 
grisáceo de 
form a tr ian g u ­
lar a vértice 
posterior.

Menos de 
1 año.

Leucoplasia 
simple.
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Casos Sexo Edad Localización
C aracteres 

clínicos Evolución
D iagnóstico 
histológico

5 3 56 M ejilla. P laca blanca de 
2 x 1  e m .

22 años con 
remisiones.

—

6 $ 66 P alad ar duro. P laca blanca, 
rugosa dura, de 
1 X 0,5 cm.

6 meses,. —

7 í 47 Mucosa de labio 
inferior.

Placa blanco- 
am arillenta, 
elevada, lisa de 
0,5 x  0,4 cm.

Más de 1 año. —

Las biopsias previas al tra tam ien to  fueron realizadas en aquellos casos que la lesión era 
b ila te ra l o bien cuando eran lo suficientem ente extendidas como para  perm itir una toma.

T abla I I 

RESUM EN DE. LOS TRATAM IENTOS DE LEUCOPLASIAS BOCALES 
CON LA APLICACION TOPICA D E 5-FLUOR-URACIL

E n el caso 3 la  medicación se suspendió, ya que al hacer el estudio biópsico previo se 
comprobó que la  lesión era de otra naturaleza no susceptible de medicación por el 
citostátieo.

Casos
Tiempo de 
aplicación 

to ta l
Evolución durante 

el uso del 5-F-U
Resultados

Estudio 
histopatológico 
postratam iento

1 15 días. Sin cambios. Fracaso. Leucoplasia simple.

Fracaso.2 6 días con 
intervalos.

Reacción inflam atoria. Leucoplasia simple.

3 3 días. Sin cambios. Fracaso. H ialinización del 
corion recubierto  po 
epitelio atrófico.

4 18 días. E l paciente nota la 
lesión menos áspera.

Fracaso. Leucoplasia simple.

5 21 días. Reacción inflam atoria 
al 2? día.

Fracaso. Leucoplasia simple.

6 28 días. Sin cambios. Fracaso. Leucoplasia simple.

7 12 días. Sin cambios. Fracaso. L iquen plano.
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DISCUSION

La leucoplasia es un término clínico; su carácter de lesión prema­
ligna sólo puede establecerse con el estudio microscópico. Así suele de­
signarse leucoplasia simple a la lesión que microscópicamente presenta 
una hiperqueratosis y/o paraqueratosis, hipergranulosis, acantosis o 
atrofia del estrato espinoso. Estas alteraciones del epitelio se acompa­
ñan con un infiltrado linfoplasmocitario del coricn más o menos pro­
minente.

Con el nombre de leucoplasia compleja se designa a la lesión que 
además de los trastornos ya enunciados para la forma simple presenta 
las alteraciones del carcinoma “in situ” , tales como desordenamiento 
de la basal y capas suprabasales, mitosis anormales y atipia celular (G- °).

En ambos casos, leucoplasia simple o compleja, el aspecto blanque­
cino es la consecuencia de una capa córnea que permanece macerada 
por su localización (“ ).

Cabe destacar que los diagnósticos histológicos fueron: cinco leuco- 
plasias simples, un liquen plano y una atrofia epitelial acompañada de 
una fibrosis del corion; en este último caso el diagnóstico clínico erróneo 
se debió probablemente a que el epitelio atrófico dejaba transparentar 
un corion isquémico a causa de la fibrosis, dando la impresión de una 
placa blanca.

En todos estos casos el tratamiento quimioterápico fracasó. Las le­
siones permanecieron incambiadas, salvo en dos casos en que se presen­
taron cambios inflamatorios secundarios, pero sin remisión de la lesión 
principal. Ese fracaso puede ser explicado por un hecho repetidamen­
te observado en el tratamiento de lesiones precancerosas de la piel. 
En efecto, el citostático tiene un efecto tan selectivo sobre las lesiones 
malignas, que aplicado sobre la piel normal vecina de una queratosis 
no produce casi efecto, salvo discreto eritema y descamación; en cambio 
sobre la queratosis ejerce un intenso efecto destructivo con denudamien- 
to epidérmico.

El carácter benigno de la leucoplasia simple explicaría la ineficacia 
de la droga. Por lo tanto es necesario realizar nuevos ensayos terapéu­
ticos sobre leucoplasias complejas. Esta lesión es bastante menos fre­
cuente de lo que se piensa. En efecto, de los casos registrados en el 
Laboratorio de Anatomía Patológica de la Facultad de Odontología, 
desde el año 1956 a la fecha, con un total de 56 leucoplasias, sólo cinco 
resultaron lesiones precancerosas genuinas.

No obstante, las secuelas que deja el tratamiento quirúrgico de 
leucoplasias extendidas (bridas cicatriciales muy molestas, recidivas 
relativamente frecuentes), es motivo suficiente para seguir estudiando 
el comportamiento de la droga.

Por el momento puede afirmarse que la acción del 5-fluor-uracil 
al 5 % sobre las leucoplasias simples, parece ser ineficaz.
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Plancha I .— Caso 1. Leueoplasia simple. Se observa hiperqueratosis, h ipergranulosis y 
acantosis. Caso 2. Leueoplasia simple. N ótese la abundante form ación de la  capa córnea. 
Caso 3. H ialinización del corion, con recubrim iento de un  epitelio atrófico. La hialini- 
zación es bien evidente en la zona m arcada por las flechas. C línicam ente aparecía como 
una mancha blanca. Caso 4. Leueoplasia simple. En este corte es prom inente la acantosis. 
Caso 5. Leueoplasia simple. Al contrario  del preparado anterio r, se observa una a tro fia 

del epitelio, sin los brotes in terpap ilares característicos.
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Plancha. I I .— Caso 6. Leucoplasia simple. E n  la  capa córnea se observa paraqueratosis. 
Caso 7. L iquen plano. Se observan los trastornos histológicos característicos de esta 
lesión, destacándose la disrupción de la mem brana basal. F iguras 8 y 9. Un caso de 
leucoplasia compleja del Archivo del Laboratorio  de A natom ía P atológica de la  F acu l­
tad  de Odontología. Son evidentes las anisonucleosis y  anisocitosis, además de la  p é r­
dida de la polaridad. En la  figu ra  9 se observa la  cornificaeión de células individuales 

en pleno estrato  granuloso.
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