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RESUMEN ESTRUCTURADO

Las queratosis actinicas (QA) son neoplasias cutdaneas que consisten en una
proliferacion de queratinocitos atipicos y se desarrollan principalmente en
respuesta a una exposicion crénica a la radiacion ultravioleta (UV). Se localizan
con mayor frecuencia en areas de piel fotoexpuesta y clinicamente se presentan
como neoformaciones de aspecto macular, papular o tipo placa, de forma y
tamano variable, de color eritematoso o marron y cubiertas por escama en la

superficie.

La importancia en el estudio y reconocimiento oportuno de estas lesiones se debe
a que tienen un riesgo acumulativo del 5-20% para progresar a un carcinoma

epidermoide invasor (CEC).

Su prevalencia difiere de acuerdo a la situacion geografica y caracteristicas
poblacionales, Australia es el pais que ha reportado la mayor prevalencia
conocida, siendo de hasta un 40- 60% en adultos mayores de 40 anos. En otros
paises como EUA se reporta que es del 11 a 25%. Muchos estudios demuestran
que la prevalencia de QA aumenta con la edad, ya que esta puede ser de tan solo
10-20% en personas de 30-39 afios y aumenta importantemente hasta 60-80% en

personas de 60-69 afos.

En México no existen estudios epidemioldgicos que determinen la prevalencia de
QA en nuestra poblacion, y, tomando en cuenta que esta se incrementa con la
edad; se desconoce el impacto de las QA en la poblacién geriatrica (mayores de
70 anos), quienes por historia natural de la enfermedad, tienen mayor riesgo de

desarrollar un CEC invasor.

La conducta mas adecuada en la actualidad es la de darles tratamiento una vez
que se establece el diagnéstico por el riesgo de progresién a CEC invasor, y
para ello existen multiples opciones, sin embargo, este debe individualizarse a

cada paciente en base a la localizacion, tipo y numero de lesiones.




Planteamiento del problema: No se conoce en México la prevalencia de las QA

en poblacién geriatrica, y debido a que en teoria este grupo poblacional es el que
mayor riesgo tiene de desarrollar un CEC invasor, es necesario conocer su
prevalencia y factores de riesgo asociados para poder normar estrategias de
prevencion y tratamiento.

Hipotesis: La prevalencia de QA en los pacientes geriatricos mexicanos se estima
del 50%.

Objetivo: Determinar la prevalencia de QA en pacientes del servicio de Geriatria
del Hospital General de México.

Metodologia: Se realizé un estudio transversal analitico en los pacientes

geriatricos de la consulta externa del servicio de Geriatria del Hospital General de
México, realizando una exploracién dermatoldgica para identificar la presencia de
queratosis actinicas. Se disend un instrumento de captura que contemplaba
factores de riesgo para el desarrollo de la entidad, asi como la presencia de otras
dermatosis asociadas al fotoenvejecimiento. Se realiz6 célculo de la muestra con
una prevalencia desconocida estimada en 50% en la poblacién obteniendo un total
de 385 pacientes, mismos que fueron incluidos en el estudio por cuota.

Resultados: Se estudiaron 385 pacientes, con una media de edad de 79.6 anos,
de los cuales 106 fueron hombres (27.53%) y 279 mujeres (72.47%). El fototipo de
piel mas frecuente fue el tipo 4 con 292 pacientes (75.84%). La prevalencia
global de QA fue de 14.03% (54 pacientes) de los cuales 33 fueron hombres
(61.1%) y 21 mujeres (38.8%). La prevalencia de QA por sexo en el total de la
poblacion evaluada fue de 7.5% en mujeres y 31.13% en hombres. De los 54
pacientes con QA el 50% fue de fototipo 3 (27/54) y el 44.4% (24/54) de fototipo 4.
El niumero de QA fue mayor en los hombres con un promedio de 6, en
comparaciéon con las mujeres con 3.35 (p=0.019). La mayoria de los pacientes

incluidos fueron de sexo femenino (72.47%). Conclusiones: La prevalencia

global y factores asociados a las QA reportados en este estudio son similares a
los mencionados en otros estudios extranjeros para este grupo de edad.

-Palabras clave: Queratosis actinicas, prevalencia, carcinoma espinocelular

invasor, poblacién geriatrica.




MARCO TEORICO
GENERALIDADES

Las queratosis actinicas (QA) son neoplasias cutdaneas que consisten en una
proliferacion de queratinocitos atipicos y se desarrollan principalmente en
respuesta a una exposicion crénica a la radiacion ultravioleta (UV). Se localizan
con mayor frecuencia en areas de piel fotoexpuesta (cara, cuello, dorso de manos
y antebrazos). Clinicamente se presentan como neoformaciones de aspecto
macular, papular o tipo placa, de forma y tamaro variable, de color eritematoso o

marrén y cubiertas por escama en la superficie. (!

Las QA son una expresion fenotipica del fotoenvejecimiento cutdneo junto con
otras dermatosis como las ritides adinamicas, elastosis, atrofia, telangiectasias,
léntigos solares, y por lo tanto, reflejan la exposicion de manera cronica a la

radiacion UV en una persona

Anteriormente las QA se consideraban como lesiones premalignas, sin embargo,
tras el hecho de que la informacion epidemiolégica demuestra la asociacion entre
una QA y CEC, es importante sefalar que ambas patologias tienen una expresion
genética muy similar y comparten muchas anormalidades histolégicas vy
moleculares, por lo que algunos autores las consideran actualmente como un
CEC in situ. ©

Cada QA tiene un riesgo de transformacion de 0.075% por ano (1) y se estima
que de un 27 al 82% de los CEC evoluciona de una QA. . De esta forma en un
periodo de 10 afios una persona con aproximadamente 8 QA tiene un riesgo
del 6 a 10% para desarrollar un CEC. El tiempo para la progresion de una QA

a carcinoma invasor de una lesidn unica es aproximadamente de 2 afos ®):



EPIDEMIOLOGIA

Las QA constituyen una porcion significativa de la practica dermatologica, y son
consideradas como la segunda causa de consulta a un dermatélogo en Estados
Unidos ©" De acuerdo a un estudio observacional en ese pais, de 1990 a 1999, se
diagnosticaron en 47 millones de consultas, correspondiendo al 14% de las visitas
al dermatologo (" En el estudio NHANES | de este mismo pais, la prevalencia de
QA se encontré en rangos de 15.9 por 1000 en edades de 45 a 54 afios, a 65.1

por 1000 en edades de los 65 a 74 arios ©"

En una serie de casos brasilefia del 2006, las QA fueron la cuarta causa mas
frecuente de diagndstico entre 57, 343 consultas, tomando lugar en el 5.1% de las
visitas, variando de un 7.4% en la region del sur a un 2.9% en la regién del norte.
®- | as QA son comunes en la poblacion adulta, principalmente después de los 50
afos de edad. En Australia, se estima que un 40-50% de la poblacion de 40 afios
0 mas presenta al menos una lesion (19 En otro estudio realizado en Francia en
2008, de 78,300 consultas al dermatdlogo, el 4.7% fueron por lesiones

diagnosticadas como QA. (')

En el resto de Europa se han llevado acabo otros estudios de prevalencia como en
la region del sur de Gales (12 con 1034 pacientes de 60 afios o mas, y una
prevalencia de QA del 23%; y en la regién de Mersey (al noroeste de Inglaterra)
con pacientes mayores a 40 afnos (531 hombres y 437 mujeres) tratados en medio
extra-hospitalario, y con una prevalencia de QA de 15.4% en hombres y de 5.9%

(3 por ultimo en Freixo de Espada al noreste de Portugal, las QA

en mujeres
fueron identificadas en el 9.6% de los pacientes, y no se documento una

asociacion entre el fototipo cutaneo y las QA ).

En Japon la prevalencia de QA es mas baja, 0.76 % - 5 % '®, pero se incrementa
en los inmigrantes japoneses, alcanzando cifras similares al pais donde residen,

por ejemplo en un estudio realizado en Sao Paulo, Brasil se calculé la prevalencia




de QA en 567 adultos mayores de 39 afos de una comunidad japonesa, y se
encontré una cifra del 13.4% con un promedio de edad de aparicion de las

lesiones de 69 afios. (¢

En contraste con todo la anterior, un estudio italiano realizado por Naldi y cols. (an
con mas de 12 mil participantes por arriba de los 45 afos, se reportd una
prevalencia de solo 1.4%, lo que evidencia que multiples factores genéticos y
ambientales interfieren con el riesgo de desarrollar QA.

'8 realizaron un

Con respecto a estudios en poblacion geriatrica, Chen y col. (
estudio en 25,248 pacientes mayores de 65 afos, con una edad media de 77.9
anos en donde demostré que el riesgo de desarrollar cancer de piel es 6.7 veces
mayor en ancianos con queratosis actinicas que en aquellos que no las presentan;
asi mismo, se establecio un riesgo especifico del desarrollo de cancer no
melanoma, carcinoma in situ y de melanoma de 6.7, 5.6 y 3.9 respectivamente a

diferencia de aquellos sin QA.
ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El desarrollo de las QA depende de factores ambientales como la exposicion a la
radiacion UV (siendo esta la mas importante), otros carcindgenos y radiaciéon
ionizante. Pero también de factores relacionados con la misma persona como el
fototipo de piel, la edad, el sexo (mas en el sexo masculino), la inmunosupresion,
la historia de cancer de piel previo, ocupacion al aire libre, sindrome genéticos

con alteraciones en la reparacion del DNA y el nivel socioecondmico bajo. (20)

Cuando se considera unicamente a personas con fototipos | a Ill de Fitzpatrick
(piel blanca, ojos azul-verde, efélides, cabello rubio/pelirrojo), el 80% tiene una
QA o después de los 60 afnos de edad. El riesgo relativo es 14.1 veces mayor en

pacientes con piel clara en comparacion con piel obscura. (20)

10




Las QA son mas frecuentes en personas que viven en areas cercanas al ecuador
La altitud afecta la intensidad de la radiacion UVB y se plantea que existe un

incremento en la incidencia de QA con cada 300 metros de altitud. @9,

La intensidad de la radiacién solar a la cual las personas se exponen, se
relaciona con el aumento en la prevalencia, hecho observado en un estudio en
poblaciéon japonesa en donde se encontraron hasta 3 veces mas lesiones en
pacientes que habitaban latitudes bajas (25° N vs 34° N), por el hecho de estar

expuestos al doble de incidencia de radiacion UVB. ©®

La radiacion UV es considerada un carcindgeno, ya que actua en la iniciacion y
promocién de neoplasias epiteliales como ocurre en las QA. La evaluacion del
espectro de la luz UV indica que la UVB (290-320 nm) es la longitud de onda
mas dafina para el DNA de los queratinocitos, sin embargo, se cree que la UVA
(320-400 nm) puede incrementar el dafio ocasionado por la UVB al estimular la
produccion de especies reactivas de oxigeno y por el estimulo proliferativo de los

fibroblastos. "

La radiacion UV promueve especificamente la formacion de dimeros de timidina
en el DNA y RNA, lo que a su vez puede conducir principalmente a mutaciones
de la telomerasa y de gen supresor tumoral p53. Los cambios en las vias de la
proteina p53 promueven la angiogénesis y suprimen la apoptosis, lo que permite
el crecimiento y proliferacion de queratinocitos mutados, con un potencial

maligno. @1

Se ha observado que las mutaciones en el gen p53 son mas frecuentes en
lesiones iniciales, o que crea un ambiente que facilita la proliferacion celular y
mutacion de otras proteinas de esta via (p16 y Ha-ras) en lesiones mas antiguas.
Algunos trabajos han mostrado la alta sensibilidad y especificidad en la deteccién
del p16 para la diferenciacion de la enfermedad de Bowen y la QA 2
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Se han hecho muchas investigaciones sobre la cicloxigenasa tipo 2 (COX-2) la
cual tiene efectos pro-inflamatorios pero asociados a la carcinogénesis, ya que

esta se encuentra sobre-expresada en varios tipos de neoplasias. ?®

Wu vy Nijsten encontraron una expresion incrementada de la COX-2 en lesiones
de CEC (40%), enfermedad de Bowen (22%), y QA (31%), cuando se comparo
con piel normal. Ademas, ellos notaron que la induccién tumoral causada por

arsénico utiliza vias dependientes de COX-2 y factor nuclear Kappa-B. )

Los cambios numéricos y estructurales en los cromosomas, involucrando la
banda cromosomal 3p13, la regidn centromérica del cromosoma 3 y la pérdida de
heterocigosidad de 4 o mas locus han sido identificados. Asi mismo, las
mutaciones en el proto-oncogen MYC y el factor de crecimiento epidérmico en QA
y CEC han sido demostradas, y existe una correlacion entre el nivel de las

alteraciones genéticas y la anaplasia de la lesién. %

El proceso inflamatorio que rodea a la QA parece jugar también un papel
importante en el desarrollo de estas lesiones a carcinomas, ya que existe un
cambio en el perfil inflamatorio con el desarrollo progresivo de la enfermedad. Se
ha observado que las lesiones de CEC tienen mas células CD10+ (fibroblastos),
asi como mas células dendriticas inmaduras y linfocitos con fenotipo supresor
(CD24, CD25) y menos células de Langerhans en el infiltrado peritumoral en

comparacion con las QA %

El rol de los virus en el desarrollo de las QA no esta claro. La asociacion con la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), ha sido establecida en algunos
tipos de cancer epitelial como el de cérvix, pero no existe hasta la actualidad
alguna correlaciéon con su presencia en QA, dado que usualmente el DNA viral es

identificado tanto en piel normal como en las lesiones. %)
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Se piensa que el VPH disminuye la apoptosis y retrasa la reparacion del DNA
causada por algunas proteinas del virus en respuesta a las mutaciones inducidas
por la radiacion UV, dando como resultado la persistencia de queratinocitos
dafiados. %©)

Sin embargo, en un estudio retrospectivo realizado por 7 afnos en Australia se
observo el efecto potenciador del betapapilomavirus en otros factores de riesgo
como la edad, fototipo claro y exposicion solar para el desarrollo de QA, al final
del estudio la persistencia de la infeccidbn se asocio con un mayor numero de

lesiones. %®

En otro estudio que evalué la carga de DNA viral en lesiones de QA y CEC, se
encontré una deteccion mas elevada en las lesiones premalignas que en las
avanzadas, lo que sugiere que la persistencia del VPH no es necesaria para la
progresion de la enfermedad, pero que la infeccidn viral puede estar relacionada

en la induccién de la carcinogénesis en etapas iniciales. "

La mayor incidencia de QA y CE en pacientes transplantados o con algun tipo de
inmunosupresion resalta la importancia de las vias de apoptosis en la eficiencia y
control de la proliferacién celular en la prevencién de la carcinogénesis cutanea.
En un estudio en Alemania, se identific6 un mayor riesgo para el desarrollo de
QA en esta poblacién y tal como se ha descrito en otros trabajos, los
inmunosuprimidos tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar CEC en
comparacion de CBC (7/1), mientras que en la poblacion general la tasa de
incidencia entres CEC y CBC es de 1/4. ®®

El contacto con carcinégenos ambientales también se relaciona con un alto riesgo
de cancer de piel no melanoma. Los hidrocarburos se asocian mas por contacto
directo y el arsénico por ingesta de agua contaminada. Se ha documentado que
la ingesta de arsénico se asocia a una mayor incidencia de lesiones pre-malignas
y este efecto es potenciado por factores como la exposicion solar, el tabaquismo

y los pesticidas. ?©
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El xeroderma pigmentoso es el ejemplo de una enfermedad genética con un
riesgo elevado para QA y CEC, asi como a una fotosensibilidad extrema debida a
un defecto en la reparacion del dafio al DNA causado por la radiacion UV. Otros

sindromes asociados son el albinismo y el sindrome de Rothmund-Thompson. ?%

En cuanto a los factores nutricionales podemos mencionar un estudio prospectivo
a 5 ainos que identificd un efecto preventivo para las QA en personas que ingerian
cantidades mas elevadas de aceite de pescado y vino, probablemente en relacion

al efecto anti-inflamatorio y anti-oxidante de estos alimentos. %

Las dietas con bajos niveles de grasa se han asociado a una resolucién de las
QA prexistentes y reduccion en la incidencia de lesiones nuevas después de 24

meses de seguimiento en 76 pacientes con historia de cancer de piel e1),

PRESENTACION CLINICA

Las QA se observan como lesiones unicas o multiples en areas de piel foto-
expuesta como la cara, el dorso de las manos y antebrazos, V del escote, y en

piel cabelluda, sobre todo en hombres con alopecia androgenética prematura.

Estas lesiones son de lento crecimiento, generalmente menores de 1 cm, y
morfolégicamente son de aspecto macular, papular o tipo placa, de forma
variable, eritematosa o color marrén, con telangiectasias en la superficie y
frecuentemente cubiertas por escama. Pueden ser o no palpables dependiendo

de la evolucién de cada lesion. ©?

Por su distribucién pueden ser localizadas (un solo segmento corporal) o
diseminadas (2 o mas segmentos) y en las areas circundantes a ellas se pueden
encontrar otro tipo de lesiones relacionadas al dafo actinico cronico como
telangiectasias, léntigos solares, elastosis, ritides. Algunas pueden ser muy

pigmentadas lo que hace facil confundirlas con lentigos malignos 2
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Las QA en cara y cuello generalmente son delgadas, mientras que las localizadas
en el dorso de manos y antebrazos son mas gruesas e hiperqueratodsicas,
pudiendo tomar el aspecto de un cuerno cutaneo. Algunos de estos cuernos

cutaneos en realidad se tratan en hasta un 15.7% un CEC ®?

Muchos autores consideran 3 tipos de clinicos de QA de acuerdo a la

presentacion clinica y otros incluyen a un 4° que es la queilitis actinica o aquella
33)

QA que se desarrolla en la mucosa labial. (
Hipertrofica

Cuerno cutaneo

Pigmentada

Queilitis actinica

Tabla 1: Tipos de QA

Otra clasificacion realizada en el 2007 por Rower-Huber divide a las QA en

3 grados de acuerdo a sus caracteristicas. ¢°

GRADO 1 | Visible y levemente palpable

GRADO 2 | Visible y palpable

GRADO 3 | Muy visible e hiperqueratésica

Tabla 2: Clasificacion en grados segun caracteristicas de QA
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Figura 1: QA en cara

Figura 2: Multiples QA en dorso de manos y antebrazos
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Figura 3: Multiples QA en piel cabelluda

Las QA que tienen mayor riesgo de transformacién maligna (invasién) son
aquellas que presentan induracién, diametro mayor a 1 cm, crecimiento rapido,

(34)

eritema, sangrado y ulceracion. Criterios menores se consideran la

pigmentacién, palpacién, prurito y escama.
DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico, sin embargo, la biopsia de piel confirmatoria continta
considerandose como el estandar de oro. 2 estudios australianos han

37 1 de ellos con 48

examinado la certeza en el diagnéstico de las QA (
biopsias de piel mostré que el valor predictivo positivo para el diagndstico

clinico de QA por un dermatélogo o residente en dermatologia es del 81%.

17



De igual forma en otro estudio con 36 lesiones confirmadas por biopsia, se
encontré un 94% de certeza en el diagnéstico. "

Sin embargo en un estudio en USA, se encontr6 un valor predictivo positivo de
74% para el diagndstico por un dermatélogo, siendo el motivo de error en el

diagndstico otro tipo de tumores de piel. ¢”

HISTOPATOLOGIA

El diagndstico de una QA es usualmente sugerido por las caracteristicas clinicas,
sin embargo, una biopsia de piel es obligatoria para excluir un involucro mas
profundo, especialmente cuando las lesiones presentan datos de invasion.

Los cambios microscopicos estan confinados a focos de epidermis con
agregados de queratinocitos atipicos y de nucleos pleomorficos en la capa basal

que pueden extenderse hasta la capa granulosa o cornea. (32)

Las células del estrato espinoso muestran una desorganizacion y pérdida de la
polarizacion, ademas exhiben pleomorfismo, hipercromatismo y anaplasia de sus
nucleos. Se pueden encontrar “cuerpos redondos” que representan fendmenos de

disqueratosis. %

Tipicamente la epidermis interanexial se encuentra comprometida y la epidermis
alrededor de los foliculos pilosos y ductos ecrinos se encuentra respetada. A nivel
de la dermis existe usualmente una elastosis solar y un infiltrado linfocitico
perivascular o liquenoide de intensidad variable. Citolégicamente los hallazgos

encontrados en las QA son indistinguibles de los del CEC. ©?

Las QA se pueden dividir en 7 subtipos de acuerdo a los hallazgos

histopatoldgicos: 2
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Hipertrofica Con  hiperqueratosis marcada y areas de
hiperqueratosis

Atrdfica Con hiperqueratosis leve y epidermis atrofica

Bowenoide Atipia de todo el espesor de la epidermis,
queratinocitos desorganizados, respeta epitelio de los
anexos

Liquenoide Con un denso infiltrado inflamatorio dérmico en banda

y dafio a la capa basal produciendo células basales
degeneradas o cuerpos coloides

Pigmentada Con exceso de melanina en la capa basal y numerosos
melanofagos en dermis superficial

Acantolitica Con hendiduras intercelulares y algunas células
acantoliticas
Epidermolitica Con degeneracidon granular o hiperqueratosis

epidermolitica

Tabla 3: Subtipos histolégicos de las QA

Una clasificacion diferente se ha desarrollado tomando en consideracion el grado

de atipia en la epidermis. De manera similar al patrén usado en lesiones pre-

malignas del cérvix, las lesiones se dividen en: %

Neoplasia intraepidérmica de

queratinocitos (KIN 1) Atipia restringida a la capa basal y suprabasal

Neoplasia intraepidérmica de | Atipia que se extiende a los 2/3 inferiores de la

queratinocitos (KIN II) epidermis

Neoplasia intraepidérmica de Atipia de todo el espesor de la epidermis

queratinocitos (KIN IlI)

Tabla 4: Clasificacidn histolégica segun grado de atipia en la epidermis

Algunos autores piensan que este abordaje a la descripcidn histopatoldgica,
promovera medidas terapéuticas de acuerdo al riesgo de progresiéon maligna en

cada lesion del paciente
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Finalmente, muchos autores sostienen que las QA deben ser consideradas como
un CEC in situ, debido a la posible progresién a una neoplasia invasora y a que
comparten alteraciones microscopicas y marcadores genéticos similares, sin
embargo existen suficientes diferencias clinicas, epidemiolégicas, moleculares y

de su evolucidn que confieren la individualidad de cada una de estas lesiones ©°

PROGRESION Y REGRESION

Las QA tienen una tasa de progresion que va del 0.025% al 16% por afio segun lo
reportado en un estudio de revision. Sin embargo, para poder determinar la tasa
exacta de transformacion maligna, todas las QA en una persona requeririan
estudios de histopatologia repetitivos, y un estudio clinico de este tipo seria
logistica y éticamente dificil, pero sin ellos seria imposible determinar si la lesion
inicial era una QA o un CEC, ademas de que las biopsias alterarian el curso

natural de la progresién en si. &7

Asi como las QA tienen el potencial de transformacién maligna, también tienen un
de remisién espontanea. Esto fue reportado en 1986, cuando a 1040 personas con
QA se .les dio seguimiento por 12 meses, y durante ese periodo el 25.9% de las

lesiones presentes en la evaluacion inicial, resolvieron espontaneamente.®”

En el estudio realizado en Queensland, Australia en donde se mapearon las QA
cada 2 o 6 meses se observo que el 74% de las QA que estaban presentes al

inicio del estudio en 35 pacientes habian sufrido regresion. 37)

TRATAMIENTO

Debemos recordar que las QA constituyen una porcion significativa de la practica
dermatolégica, y son consideradas como la segunda causa de consulta a un
dermatélogo en Estados Unidos (6)

En un estudio realizado por Neidecker y col. sobre las consideraciones
farmacoecondémicas de los diversos tratamientos para QA, se determiné que el
costo directo del manejo de las QA en los Estados Unidos es de 1.2 billones de
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délares por afio, con costos indirectos de hasta 295 millones de ddlares; siendo las
consultas al especialista y los procedimientos terapéuticos los causantes de estas
cifras ¢

Existen muchos tratamientos altamente efectivos para queratosis actinicas, lo que
permite que la tasa de curacién sea alta. Sin embargo, no todos los tratamientos
son apropiados para todos los pacientes o todas las lesiones, dado que las QA
muestran un amplio espectro de caracteristicas clinicas, y cada paciente es unico.

El mejor tratamiento es la prevencion. ©®

TRATAMIENTO QUIRURGICO

CURETAJE Y ELECTROCIRUGIA

Este procedimiento es util sélo para el tratamiento de lesiones superficiales de
bajo riesgo. La superficie es removida con un bisturi, o se utiliza una cureta para
remover la base de la lesion. El procedimiento es rapido y simple, y tiene la
ventaja de proveer tejido para examinarlo al microscopio. No obstante, puede ser
dificil determinar si se ha removido por completo la lesion, por lo que la tasa de

recurrencia puede ser alta. ®®

Esta técnica se usa frecuentemente en combinacion con electrocirugia o
criocirugia. La técnica de electrocirugia original (electrocoagulacion) ha sido
remplazada por maquinas que utilizan ondas de radiofrecuencia y que permiten
que las queratosis actinicas sean facilmente removidas bajo anestesia; pero, con

dafio térmico v la posibilidad de cicatrices. ®®

CRIOCIRUGIA

Actualmente, el nitrogeno liquido (-195.8°C) es el método destructivo mas
empleado. Es un método facil, permite la destruccidn de células atipicas de la
queratosis actinica sin necesidad de anestesia, y es particularmente indicado

cuando se encuentran pocas lesiones bien delimitadas.
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Se ha reportado una tasa de curacion de 98.8%. En el caso de queratosis
actinicas hiperqueratosicas, es preferible realizar primero curetaje de la lesidon y

posteriormente el uso de un crioprobo. ¥

Algunos autores sugieren  crioterapia extensiva para areas mas grandes
(cryopeeling). Este se realiza generalmente con la técnica de spray. Se aplica en
el sitio de la lesién por 3 a 60 segundos, y se puede repetir la aplicacion. Este
procedimiento es rapido Yy facil de realizar, de bajo costo y con un alto grado de
eficacia, y puede ser repetido tantas veces como logre tolerar el paciente en la
misma consulta. Las desventajas incluyen la destruccion de tejido sano, el dolor
durante y después de la aplicacibn, ampollas, eritema, cicatrices,

hipopigmentacién e hiperpigmentacion, ademas de ser operador dependiente. %
DERMOABRASION

Es un método empleado en el tratamiento de queratosis actinicas multiples. Las
puntas de diamante pueden alcanzar una velocidad entre 800 y 33,000
revoluciones por minuto; con el inconveniente de que el paciente debera
permanecer en el hospital por lo menos una semana. Esta técnica provee un

tratamiento exitoso, asi como profilaxis a largo plazo. (38)
LASER

El laser de didéxido de carbono (CO2) es un método efectivo para el
rejuvenecimiento de la piel con dafo actinico, y su uso en la practica
dermatoldgica va en aumento. Los laser de CO2 ultrapulsado y de Erbium-YAG
son excelentes para este propdsito; y, probablemente los instrumentos mas
adecuados para la remocion de queratosis actinicas. Con el uso de sistemas de
escaneo por computadora de forma conjunta con laser ultrapulsado se obtienen
mejores resultados y disminucién del tiempo de tratamiento. Es una alternativa
excelente al tratamiento quirurgico, especialmente cuando se trata de multiples
queratosis actinicas que no responden a tratamientos médicos o que se

encuentran en la cara 4"
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EXTIRPACION QUIRURGICA

Este procedimiento debera considerarse so6lo cuando la queratosis actinica sea
firme, hiperqueratdsica, y se sospeche invasibn mas profunda. La técnica
quirurgica a emplear se debe seleccionar de acuerdo a la localizacion de la lesion;
siendo generalmente suficiente la extirpacion y cierre directo. Cuando se trata de
queratosis actinicas grandes, puede ser util realizar un colgajo local para cerrar el

defecto. 8
RADIOTERAPIA

En el pasado, muchos autores han usado terapia de contacto superficial
fraccionada en intervalos por periodos de dias a semanas. Especialmente en
caso de grandes lesiones, pacientes con pobres condiciones de salud, o ancianos
en quienes el tratamiento convencional ha fallado. Existen reportes de caso
anecdodticos en la literatura, sin embargo el uso de ésta en la practica clinica ha

decaido. ®®

TRATAMIENTOS MEDICOS
5-FLUOROURACILO (5-FU)

Es el tratamiento médico mas antiguo para la remocion de lesiones diseminadas.
5-FU tépico destruye las queratosis actinicas al bloquear la reaccién de metilacién
del acido deoxiuridilico a acido timidilico, interfiriendo con la sintesis de ADN y
ARN. Se ha sugerido un gran numero de regimenes para su aplicacion, pero el
mas utilizado consiste en la aplicacion de la crema en el area afectada y la piel
normal que la rodea, 2 veces al dia por 2 a 4 semanas, e incluso hasta 8 semanas
para lograr mayor tasa de curacién. La crema puede ser aplicada por el paciente,
no es invasiva y permite el tratamiento de grandes areas. Al usarlo los pacientes
pueden presentar erosidon y ulceracion de la lesidon, mismos que se asocian al
dolor e inflamacion. La tasa de respuesta al tratamiento depende en gran medida

del cumplimiento del mismo y de la precisién con que se lleve acabo. ¥
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Los efectos adversos incluyen dermatitis por contacto, infecciones secundarias y
edema. Presenta mayor tasa de recurrencia al compararse con crioterapia. En
ocasiones, la irritacibn extrema provocada por 5-FU es inaceptable pata el
paciente, por esto, en ellos se usa un régimen pulsado; en donde se aplica 1 a 2
veces a la semana; con reduccioén del eritema, dolor y prurito36. Si los pacientes
no logran alcanzar el punto meta de erosion y ulceracion, la tasa de curacion

disminuye dramaticamente: “?
IMIQUIMOD 5% CREMA

Es un inmunomodulador tépico, aprobado para el tratamiento de verrugas
genitales. Actualmente aprobado por la FDA para el tratamiento de queratosis
actinicas. En un estudio piloto, abierto, utilizando imiquimod 5% crema 3 veces por
semana por un maximo de 12 semanas, se report6 tasa de curacién de 84%. A un
afio de seguimiento se encontrd tasa de recurrencia de 10%. Imiquimod estimula
el sistema celular inmune mediante la liberacion de citosinas producidas por los
monocitos, macréfagos y queratinocitos epidérmicos. La crema puede ser
aplicada por el paciente, no es invasiva y permite el tratamiento de superficies
extensas. Muestra excelente resultados, pero es relativamente caro y siempre es
necesario dar al paciente instrucciones claras acerca de su uso para evitar
reacciones de irritacion local. Se han reportado efectos adversos subjetivos como
cefalea, fiebre, nausea, diarrea, artralgia y dolor; pero usualmente la reportan los

pacientes en quienes se utiliza en areas muy grandes ©%

DICLOFENACO GEL

Recientemente el diclofenaco al 3% en acido hialurénico al 2.5% en gel se ha
afiadido a las posibilidades terapéuticas, y es el unico agente antinflamatorio
aprobado para el tratamiento de queratosis actinicas. Es un antinflamatorio no
esteroideo topico, inhibidor potente de la cicloxigenasa (COX) con una alta
afinidad por COX-2. Esta aprobado para el tratamiento de queratosis actinicas en

Europa y Estados Unidos. ©%
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Aunque el mecanismo de accion no se ha confirmado completamente, se propone
que ataca varios aspectos de la fisiopatologia de las queratosis actinicas. Se
recomienda su aplicacién 2 veces al dia por al menos 60 dias, y se debe realizar
biopsia de confirmacion. En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico en pacientes con 5 o0 mas queratosis seborreicas se reportd
mejoria significativa en 79% de los pacientes, en comparacion con 45% en el
grupo con placebo. La curacién total ocurrié en 50% de los pacientes tratados y en

20% de los pacientes control ).

En un estudio de comparacion directa, diclofenaco al 3% mostr6é eficacia
comparable con 5-FU con menores efectos adversos severos. Por la eficacia y
radio de tolerabilidad, debe proponerse como terapia de primera linea en el
tratamiento de queratosis actinicas no hiperqueratdsicas, leve a moderadas,

multiples. ©¥
QUMlOEXFOLAClON PROFUNDIDAD MEDIA

Es un excelente tratamiento para las queratosis actinicas multiples y se encuentra
todavia bajo investigacion. Se puede realizar con acido tricloroacético al 35-70%,
a-hidroxi acido al 70% y fenol al 88%, solos o combinados con criocirugia, 5-FU al
5% o terapia fotodinamica. Los pacientes tratados con esta modalidad deben ser
revisados cada 12 o 18 meses y tratados nuevamente. El acido tricloroacético al
35% puede ser usado en queratosis actinicas solitarias, en lugar de radiocirugia,

sin necesidad de anestesia *®
RETINIODES TOPICOS Y ORALES

La tretinoina tépica es parcialmente efectiva en el tratamiento, incluso después de
un afo de aplicacion diaria. Los retinoides orales como isotretinoina y acitretina
tienen un efecto antitumoral y pueden ser usados como profilaxis y tratamiento.
Se encontrd que la combinacion de dosis bajas de isotretinoina (10 mg/dia) y 5-FU
al 5% tépico es efectiva en la reduccién de queratosis actinicas y en la prevencion

de nuevas lesiones. ¥
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INTERFERON A-2B

Usado de forma intralesional o tépica, en base a las propiedades antiproliferativas
o antitumorales, se ha usado para queratosis actinicas, y se ha encontrado
curacion del 92% de las lesiones en donde se aplico de forma intralesional
(500,000 UI) 3 veces a la semana por 3 semanas. No obstante, el costo es

prohibitivo y no es muy usado en la actualidad. ©°

TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodinamica con metilaminolevulinato tépico ha demostrado ser util en
el tratamiento de varias neoplasias cutaneas malignas superficiales como
carcinoma basocelular, enfermedad de Bowen y QA. Siendo precisamente las
QA la indicacion dermatologica mas comun para esta terapia. Es una modalidad
de tratamiento que involucra la aplicacion de un compuesto sensibilizante, la
acumulacion de este compuesto en las células blanco, y la radiacion selectiva de
la lesion con luz visible con longitud de onda de 600 a 700 nm. La accion
fotodinamica requiere entonces, de la presencia e interaccion de 3 componentes
para producir muerte celular controlada: fotosensibilizador, luz y oxigeno.
Numerosos estudios han concluido en el consentimiento de esta terapia para QA,
con la aprobacién por la FDA de Levulan en 1999 y de Metvix en Europa e Italia
en 2004. ¥

Cada lesién a tratar debe ser preparada para facilitar el acceso de la crema y
asegurarse de que no se bloquee la iluminacion. Se deberan remover las costras
con una pequefa cureta, posteriormente se aplica una capa gruesa de crema de
metilaminolevulinato (1mm) en cada lesion y en los 5 mm perilesionales; luego se
cubre con gasa para evitar la foto exposicién y prevenir fotoblanqueamiento.
Después de 3 horas, se retira la gasa ocluyente y se administra luz roja no
coherente a 632 nm ©¥ Después de la terapia fotodinamica, se deba aplicar
antibidtico tépico en todas las lesiones hasta que sanen por completo. Algunos
pacientes refieren una sensacibn quemante durante la iluminacién,

particularmente en casos donde las lesiones tratadas abarcan grandes areas. Las
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lesiones en cara y piel cabelluda presentan mejor respuesta que las de tronco y
extremidades. La terapia fotodinamica ha ganado popularidad en el tratamiento de
lesiones malignas y premalignas. Este tratamiento ofrece como ventaja mejores
resultados estéticos en comparacion con los tratamientos convencionales. Es mas
efectivo en QA diseminadas, pero no es efectivo para las lesiones muy

pigmentadas. ©®
MEBUTATO DE INGENOL GEL

Es un nuevo medicamento a base de un éster extraido y purificado de la planta
euphorbia peplus aprobado por la FDA para el tratamiento de las QA, por sus 2
mecanismos de accion: 1) Quimioablacion inicial mediante la alteracion de la
membrana plasmatica de células tumorales, ocasionando necrosis. 2) Erradicacion
de las células tumorales por una generacion subsecuente de anticuerpos tumor-
especificos, induccion de citosinas pro-inflamatorias e infiltracion masiva de
neutréfilos. En un estudio se comparé la presentacion al 0.025% vs 0.05% en gel
vs placebo, con aplicacion de 3 dias consecutivos de cada semana por 8 semanas
en QA no faciales. Se obtuvo una respuesta parcial de 56-75% vs 21.7% del
vehiculo, y total de 40-54.4% vs 11.7%, los efectos secundarios fueron minimos

(eritema, escama, pigmentacién) y no hubo cicatrizacién en las areas tratadas. “¥
FOTOPROTECCION

Siempre debe ser recomendada. La mejor prevencion consiste en evitar la
exposicion solar excesiva. Al reducir la exposicion solar durante la infancia se

lograra disminuir la incidencia de queratosis actinicas en la vida adulta.

Se debera aplicar filtro solar de amplio espectro, con factor de proteccion solar
mayor al 30%. Se debera insistir en recomendar uso de ropa y sombreros como
proteccion. Actualmente se deben tomar en cuenta 3 puntos para prevenir las
gquemaduras solares y sus consecuencias: (1) evitar la exposicion solar de las
11:00 a las 16:00 horas, (2) protegerse del sol con ropa, sombreros y lentes (3)
usar filtro solar con factor de proteccién solar alto y distribuirlo bien en toda la piel

expuesta al sol. ®®
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JUSTIFICACION

Tomando en cuenta que las QA son uno de los motivos de consulta dermatoldgica
mas frecuentes en varios paises, incluyendo el nuestro; es necesario conocer la
prevalencia de estas lesiones ya que no existe algun estudio clinico que nos
permita comparar este dato estadistico con el resto de la poblacion mundial, en
especial en poblacion geriatrica en donde se ha observado con mayor frecuencia y

quienes tienen mas riesgo de desarrollar un CEC.

La unidad de Geriatria del Hospital General de México es un servicio que atiende
a un grupo representativo de la poblacion en edad geriatrica y que brinda atencion
meédica especializada tanto a pacientes locales como a referidos de otros estados
de la republica mexicana. Esto nos da la posibilidad de reunir una muestra de

pacientes que sea significativa para los fines de este estudio

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se conoce en México la prevalencia de las QA en poblaciéon geriatrica, es

importante conocerla para poder normar estrategias de prevencion y tratamiento.

HIPOTESIS

La prevalencia de queratosis actinicas en los pacientes geriatricos mexicanos

sera de al menos un 50%.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de QA en pacientes geriatricos de la consulta externa
del Hospital General de México.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio transversal analitico en los pacientes geriatricos de la

consulta externa del servicio de Geriatria del Hospital General de Meéxico,

realizando una exploracion dermatoldgica para identificar la presencia de QA. Se

disefidé un instrumento de captura que contemplé los factores de riesgo para el

desarrollo de la entidad.

1.

Se realiz6 calculo de la muestra estimando una prevalencia del 50% en la
poblacién obteniendo un total de 385 pacientes, mismos que fueron
incluidos en el estudio por cuota.

Se solicitd al paciente su participacion en este protocolo y firmé el

consentimiento informado de estar de acuerdo en participar en el mismo.

Se aplicd un cuestionario dirigido al paciente conforme a la hoja de

recoleccion de datos.

Se realiz6 una exploracién dermatolégica unicamente por los sub-

investigadores del estudio a todos los pacientes geriatricos de consulta

externa del Hospital General de México buscando intencionadamente la

presencia de queratosis actinicas, esto con la finalidad de reducir algun

sesgo.

Se tomaron fotografias de cada paciente que presenté el diagndstico y se

refirié a la consulta externa de dermato-oncologia para dar seguimiento en

los casos en donde se presentaron lesiones.

Se consignaron los datos obtenidos en la hoja de recoleccion a un formato

disefiado especialmente para ello.

Con los datos obtenidos se generd una base de datos, realizando después

un analisis estadistico de los mismos.
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POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizara una exploracion dermatolégica a todos los pacientes adultos de la
consulta externa del Servicio de Geriatria del Hospital General de Meéxico,
completando la exploracion de un pabelldn por dia hasta obtener la muestra

calculada. Se calcul6 el tamafio de muestra utilizando la férmula para estimacién

de proporciones n= 57

, en donde Z,, es el valor del eje de las

abscisas de la funcién normal estandar en donde se acumula la probabilidad de

1-a (error tipo 1), p es la proporcion esperada de pacientes con queratosis

actinicas y o0 es el error de estimacion o precision.

Se considerd un error tipo | () de 5%, una precision de 5% y una proporcién

esperada de 50% (por ser el valor que requerira mayor tamafio de muestra).

No se utilizé la correccidon para poblaciones finitas con el fin de obtener un niumero

mas alto que no limite el poder estadistico de nuestro estudio.

El tamafo de muestra resultante fue de 385 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes adultos geriatricos de consulta externa del HGM por cualquier
causa

» Pacientes de ambos sexos
* Pacientes que acepten participar en el protocolo
CRITERIOS DE EXCLUSION

« Pacientes con diagnoéstico de enfermedad dermatolégica asociada
a fotoexposicion

» Pacientes con tratamiento dermatolégico en zonas fotoexpuestas.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes que voluntariamente decidieran abandonar el estudio.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Sexo

Edad

Fototipo cutaneo

Lugar de Origen

Lugar de Residencia

Ocupacion

Horas de exposicion solar por semana
Presencia de fotodano

Diagnostico de queratosis actinicas
Ascendencia genética (ancestria)

Tabla 5: Definicion de variables

PROCEDIMIENTOS

Variable nominal dicotémica
Variable cuantitativa continua
Variable cualitativa ordinal
Variable nominal policotomica
Variable nominal policotomica
Variable nominal policotémica
Variable cuantitativa ordinal
Variable nominal dicotdmica
Variable nominal dicotdmica

Variable nominal dicotémica

Se explicd al paciente el protocolo en el cual estara incluido

Se realizé exploracion dermatoldgica

Se concentro la informacion en las hojas de recoleccién de datos

Se tomaron fotografias para documentar el diagnéstico

En caso de confirmar el diagnostico se envid a la consulta externa de

dermato-oncologia para continuar

terapéutica.

seguimiento y establecer conducta

31




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Noviembre 2011

Diciembre 2011

De Enero a Junio 2012

Junio 2012

Agosto 2012

Tabla 6: Cronograma de

actividades

ANALISIS ESTADISTICO

Elaboraciéon y redaccion de protocolo

Se somete protocolo a comité de
Investigacion y

comité de Etica

Se revis0 a los pacientes de consulta
externa del Servicio de Geriatria del Hospital
General de México

Se realiz6 captura de datos en hojas de
recoleccién

Se realiz6 base de datos, andlisis estadistico y
redaccion para publicaciéon del estudio.

Se sometera a evaluacion para su publicacién

Se solicitd la colaboracion a la Unidad de Bioestadistica y Bioinformatica del

Hospital General de México para realizar el analisis estadistico de los datos

obtenidos del estudio a través de las hojas de recoleccion de datos.

Se describieron las variables continuas en medidas de tendencia central, algunas

fueron categorizadas para su mejor analisis, las variables categoricas fueron

presentadas en frecuencia y proporcion. Se realizé una prueba T de Student para

comparacion de medias entre dos categorias. Se utilizo el software estadistico

STATA 9.0.
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RECURSOS HUMANOS

1) Dos médicos residentes de dermatologia, sub-investigadores del proyecto.

RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS
1) Una laptop, papeleria, recursos financieros propios del grupo de

investigadores.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La realizacidon de este estudio es congruente con la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial" adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el ano 2000, que establece los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. El proyecto también es
congruente con la Ley General de Salud , de los Estados Unidos Mexicanos,
titulo quinto “Investigacion para la salud”, capitulo unico, Articulo 100,
Fracciones |-V, publicada en el Diario Oficial de la Federacion del 2007. Esta
investigacion de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud" , en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,

Fraccion |l, se considera como "investigacion de riesgo minimo”.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron invitados a
participar y recibieron informacién acerca de los objetivos, métodos, beneficios,
riesgos e incomodidades derivadas del estudio, fuentes de financiamiento,
afiliaciones institucionales del investigador, asi como se les informd6 del
derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en
cualquier momento de la entrevista, sin exponerse a represalias y garantizando la
confidencialidad de las encuestas. Firmando posteriormente el consentimiento
informado voluntario después de asegurarse de que se hubiera comprendido la
informacion, lo cual se comprobd preguntando acerca de los puntos clave del

estudio.
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RESULTADOS

Se estudiaron 385 pacientes, con una media de edad de 79.6 anos (DE=6.71) con
una edad minima de 70 afios, y maxima de 106 afos, de los cuales 106 fueron
hombres (27.53%) y 279 mujeres (72.47%).

Cuadro |
DEscRriPcioN DEL GRUPO DE
ESTUDIO
Variable No %
Hombres 106 27.53
Mujeres 279 72.47
Fototipo de Piel
I 1 0.26
1] 10 2.60
1] 79 20.52
\Y) 292 75.84
\% 3 0.78
Queratosis 54 14.03
actinica
Tabaquismo 82 21.35
A. de Céancer 19 4.94
No Melanoma
A. de Melanoma 1 0.26
Infeccion por 2 0.52
VPH

El promedio de horas de exposicion solar fue de 4.12 horas (DE=2.98 horas)

predominantemente en el sexo masculino.

El promedio de indice tabaquico entre los pacientes con tabaquismo fue de 13.85
(DE=17.85).

Cuadro I
DESCRIPCION DE VARIABLES CONTINUAS

Variable

Edad (afios) 385 79.62 | +6.71 70-106
Antigiedad en Ocupacion 377 51.44 | +16.35 2-86
Horas de exposicion solar al dia 382 412 |+298 0.5-17
indice tabaquico 79 13.85 | +17.85 0.1-80

DE: desviacion estandar
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El promedio de antigledad en su ocupacion fue de 51.4 anos (DE=16.35 afos). La

ocupacion mas frecuente fue el hogar con 231 pacientes (60%), 41 campesinos

(10.65%), y 25 comerciantes (6.49%) principalmente.

Cuadro Il
OcuUPACION DE LOS PACIENTES

Ocupacion No. % Ocupacioén No. %
Agricultor 4 1.04 Maestro/a 2 0.52
Albanil 8 2.08 Marmolero 1 0.26
Almacenista 1 0.26 Mecanico 2 0.52
Bibliotecario 1 0.26 Médico 2 0.52
Campesina 41 10.65 Mensajero 1 0.26
Carpintero 5 1.3 Modista 1 0.26
Chofer 7 1.82 Musico 1 0.26
Cocinera 3 0.78 Obrero 2 0.52
Comerciante 25 6.49 Oficinista 1 0.26
Conserje 1 0.26 Panadero 1 0.26
Contador 1 0.26 Pintor 1 0.26
Costurera 3 0.78 Religiosa 1 0.26
Electricista 2 0.52 Sastre 1 0.26
Empleado 7 1.82 Secretaria 2 0.52
Enfermera 1 0.26 Soldador 3 0.78
Estilista 1 0.26 Tablajero 1 0.26
Guia Turistico 1 0.26 Taxista 1 0.26
Hogar 231 60 Técnico electr. 1 0.26
Joyero 1 0.26 Trabajadora 1 0.26

social
Lavador de 1 0.26 Veterinario 1 0.26
coches
Lavador de 1 0.26 Vigilante 1 0.26
vidrios
Limpieza 9 2.34 Zapatero 1 0.26
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El origen de los pacientes fue principalmente del Distrito Federal con 207 (53.77%)
y Estado de México con 152 (39.48%).

Cuadro IV

ORIGEN DEL GRUPO DE ESTUDIO
Estado No %
DF 207 53.77
Estado de 152 39.48
México
Michoacan 4 1.04
Hidalgo 3 0.78
Oaxaca 3 0.78
Guerrero 5 1.3
Guanajuato 1 0.26
Querétaro 2 0.52
Chiapas 2 0.52
Veracruz 2 0.52
Puebla 4 1.04

El fototipo de piel mas frecuente fue el tipo 4 con 292 pacientes (75.84%).
La presencia de tabaquismo fue en 82 pacientes (21.35%).

El antecedente de cancer no melanoma se presentd en 19 pacientes (4.94%), y el
antecedente de melanoma en solo uno (0.26%). El antecedente de infeccion por

VPH fue en 2 pacientes (0.52%) los cuales no presentaron QA.

De los 54 pacientes con QA, 33 fueron hombres (61.1%) y 21 mujeres
(38.8%). La prevalencia por sexo en el total de la muestra evaluada fue de
7.5% en mujeres y 31.13% en hombres, con una prevalencia global de
14.03%.
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A Prevalencia de QA

14% (54)

~

No QA
86% (331)

El nimero de lesiones de QA encontradas se pueden ver en el Cuadro V,
predominando una lesion unica en 18 pacientes (33%), hasta 28 lesiones en un
caso (1.85%).

Cantidad  Numero de pacientes %
1 18 33
2 7 12.96
3 6 11.11
4 4 7.41
5 2 3.7
6 5 9.26
7 3 5.56
8 1 1.85
9 2 3.7
10 1 1.85
11 1 1.85
12 1 1.85
13 1 1.85
15 1 1.85
28 1 1.85
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TOPOGRAFIA DE LESIONES POR QA

4 dorso , . I\
antebrazos manos Topografla |ab°'°5
10% 4% 0%
V-Escote piel cabelluda
1% 17%
pabellones
7%

N J

La frecuencia de lesiones por topografia en piel cabelluda fueron 13 casos
(24.07%), cara 44 casos (81.4%), pabellones 5 (9.25%), en V-escote 3 (5.55%),
antebrazos 8 (14.8%) y dorso de manos 3 (5.55%).

Cuadro VI
DISTRIBUCION TOPOGRAFICA EN PIEL CABELLUDA

Cantidad Numero de pacientes %
1 2 15.38
2 1 7.69
3 1 7.69
4 3 23.08
5 2 15.38
6 1 7.69
7 1 7.69
8 2 15.38
Cuadro VI
DISTRIBUCION TOPOGRAFICA EN CARA
Cantidad Numero de pacientes %

1 15 34.09

2 10 22.73

3 7 15.91

4 5 11.36

5 1 2.27

6 2 4.55

7 2 4.55

9 1 2.27

10 1 2.27
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Cuadro VIl

DISTRIBUCION TOPOGRAFICA EN PABELLONES

Cantidad Numero de pacientes %
1 4 80
2 1 20

Cuadro IX
DisTrIBUCION TOPOGRAFICA EN ESCOTE

Cantldad Numero de pacientes
33 33
2 1 33.33
3 1 33.33

Cuadro X
DisTriBUCION TOPOGRAFICA EN ANTEBRAZOS

Cantldad Numero de pacientes
2 2 25
4 2 25
8 1 12.5
14 1 12.5
Cuadro Xl
DISTRIBUCIN TOPOGRAFICA EN DORSO DE MANOS
Cantidad Numero de pacientes %
2 1 33.33
3 1 33.33
5 1 33.33

En cuanto al uso de protector solar, 9 pacientes refirieron utilizarlo (2.34%), sin

embargo ninguno de ellos lo hacia de forma correcta.

Se encontraron otras lesiones dermatoldgicas como lentigos solares en 372 casos
(96.62%), queratosis seborréicas en 118 (30.65%), telangiectasias en 148
(38.44%), elastosis en 19 (4.94%), atrofia en 253 (65.71%), ritides en 369
(95.84%), poiquilodermia en 5 (1.3%) y otras en 255 (66.23%). No se encontraron

pacientes con inmunosupresion.
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Cuadro XIlI
OTRrROS DATOS DE FOTODARO Y LESIONES DERMATOLOGICAS

Lentigo 372 96.62
Bronceado 118 30.65
Queratosis seborréicas 261 67.79
Telangiectasias 148 38.44
Elastosis 19 4.94
Atrofia 253 65.71
Ritides 369 95.84
Poiquilodermia 5 1.30
Otras 255 66.23

La edad promedio del grupo con QA fue de 80.4 afios, en el grupo sin QA de
79.49 anos (p=0.16). El promedio de horas de exposicion solar fue similar entre

los grupos con 4.28 y 4.09 (p=0.3).

El indice tabaquico fue ligeramente superior en el grupo con QA con 15.32, en
comparaciéon con el grupo sin QA de 13.56 (p=0.37), estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Cuadro XIlI
COMPORTAMIENTO DE PRESENTACION DE QUERATOSIS ACTINICA POR FACTORES DE RIESGO
Con Queratosis Sin Queratosis Actinica
Actinica
No. | Media | DE No. | Media |DE Valor de p

Edad 54 80.4 +7.87 331 | 79.49 16.5 0.16
Antigliedad en 54 | 50.37 | £18.17 323 | 51.62 | +16.05 0.30
ocupacion
Horas de 53 4.28 +2.98 329 4.09 +2.93 0.33
exposicién solar
indice tabaquico 13 15.32 | £19.61 66 13.56 | +17.63 0.37
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Al analizar las caracteristicas de la poblacion de estudio por sexo, se encontrd

mayor edad entre las mujeres con un promedio de 80 afios en comparacion con

los hombres de 78.5 afos (p=0.02), mayor antigiedad ocupacional en mujeres

con 55.5 afios en relacion a los hombres de 41 afos (p<0.001), mayor exposicidon

solar en los hombres con 5.8 horas promedio en comparacion con las mujeres de
3.46 horas (p<0.001).

El numero de Queratosis Actinicas fue mayor en los hombres con un promedio de

6, en comparacion con las mujeres con 3.35 (p=0.019), estas diferencias fueron

estadisticamente significativas.

Cuadro XIV
COMPORTAMIENTO DE FACTORES DE RIESGO POR SEXO

Hombres Mujeres
No. | Media | DE No. | Media |DE Valor de
p

Edad 106 | 78.55 | £6.47 279 80 16.7 0.02
Antigliedad en 106 | 41.06 | £15.67 271 55.5 114.7 <0.001
ocupacion
Horas de 105 | 5.84 + 3.43 277 3.46 25 <0.001
exposicién solar
indice tabaquico 51 154 +2.52 28 11 £17.45 0.15
Numero de QA 21 6 +6.2 34 3.35 +3.33 0.019
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Se identifico que el grupo de menor antigiedad presentd mayores horas de
exposicion solar con 4.69 horas en comparacion con el que refiri6 mayor
antigiedad con 3.5 (p<0.001), estas diferencias fueron estadisticamente

significativas.

Cuadro XV
COMPORTAMIENTO DE FACTORES DE RIESGO POR SEXO

Menor Antiguedad* Mayor Antigliedad
No. | Media | DE No. | Media |DE Valor de p
Edad 194 | 76.8 +6.02 183 | 82.67 16.08 <0.001
Horas de 193 | 4.69 13.22 182 3.5 12.59 <0.001
exposicién solar
Numero de QA 30 5 +5.65 25 3.6 +3.47 0.13

La cantidad de QA fue similar entre el grupo con mas horas de exposicion solar y
el de menos horas de exposicion con 4.41 y 4.5 respectivamente, sin encontrar

diferencia estadisticamente significativa (p=0.47).

Se agruparon los fototipos de piel en el grupo claro (1,2 y 3) y el grupo obscuro
(4,5 y 6), encontrando mayores horas de exposicion solar entre el grupo obscuro
con 4.34 en comparacién con el claro de 3.37, esta diferencia fue estadisticamente

significativa (p=0.003).
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PROMEDIO DE QA POR FOTOTIPO DE PIEL CLARO (0) Y OBSCURO (1)
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La cantidad de QA fue mayor en el grupo claro con 5.53 en promedio en
comparacién con el grupo obscuro con 3.04, esta diferencia fue estadisticamente

significativa (p=0.02).

La cantidad de lesiones de QA fue mayor en el grupo que present6 bronceado con
5.38 lesiones en promedio, en comparacion con el grupo no bronceado con 3.79
lesiones en promedio, si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0.11), es posible que el bronceado juegue un papel importante en el desarrollo

de las mismas.

PROMEDIO DE QA Y BRONCEADO (1)

30

20

NUMERO
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Analisis de comorbilidades y QA

De los 385 pacientes evaluados 221 presentaron DM2 (57.4%), 114 Hipertension
arterial (29.61%), 74 presentaron ambas DM-HAS (19.22%), 27 Cardiopatias (7%),
16 casos de IRC (4.15%), 16 de EPOC (4.15%), 10 con antecedente de EVC
(2.59%), 4 con antecedente de Neoplasia (1.03%), al igual que Cirrosis con un
caso (1.03%).

De los 54 pacientes que presentaron QA, 35 tuvieron DM2 (64.81%), 14 casos con
HAS (25.92%), 12 casos la combinaciéon de las anteriores (22.2%), 2 con IRC
(3.7%), 2 con EPOC (3.7%), 1 caso con EVC (1.85%), 1 con Neoplasia (1.85%),
no se presentaron casos con cardiopatia o cirrosis. No se encontraron
asociaciones entre las comorbilidades y el desarrollo de QA. Solamente DM2
mostré una Razéon de Momios de 1.43, sin embargo su intervalo de confianza al

95% no fue estadisticamente significativo (0.76-2.77).

Cuadro XX. Comorbilidades en poblacion estudiada y por pacientes que presentaron QA

Total de pacientes Pacientes con QA (54)
evaluados (385)
COMORBILIDA No. de % No. de % OR 1C95%
D pacientes pacientes
con QA

DM 221 57.40 35 64.81 1.43 0.76-2.77
HAS 126 32.73 15 27.77 0.76 0.37-1.48
DM-HAS 74 19.22 12 22.22 1.23 0.55-2.57
CARDIOPATIA 27 7.01 0 0 - -

IRC 16 4.15 2 3.70 0.87 0.09-3.96
EPOC 16 4.15 2 3.70 0.87 0.09-3.96
EVC 10 2.59 1 1.85 0.67 0.01-5.05
NEOPLASIA 4 1.03 1 1.85 0.67 0.01-5.05
CIRROSIS 4 1.03 0 0 - S
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DISCUSION

Las QA son neoplasias epidérmicas de queratinocitos citolégicamente
aberrantes que representan la lesion inicial de un proceso de carcinogénesis
cuyo desenlace puede ser la transformacién a un CEC invasor. Su desarrollo se
debe principalmente a la exposicion solar prolongada ya que la radiacion UV
provoca dafo a nivel de DNA y de los mecanismos de reparacion celular, asi
como pacientes con la predisposicion a desarrollarlas, ya sea genética o

pacientes con fototipos del 1 al 3 y mayores de 50 afios.

Este es el primer estudio que muestra la prevalencia de QA en poblacion
mexicana en el grupo de pacientes geriatricos mayores de 70 afios del Hospital
General de México. Si bien hubo mayor proporcion de pacientes femeninos, la
prevalencia de la enfermedad fue mayor en masculinos, como lo reporta la
literatura.

Al analizar a los 54 pacientes con diagndstico de QA se observa lo siguiente: una
media de edad de 80.4 afios y una exposicion solar al dia de 4.28 horas en

promedio.

Si bien la literatura reporta la presencia de QA en mayores de 50 afios el
presente estudio incluyd pacientes geriatricos mayores a 70 afios encontrando una
prevalencia de 14.03%. Al no existir una prevalencia de referencia en poblacion
mexicana, esta se compard con la de otros paises, siendo en EUA (11%-26%) por
Salasche [2000], Australia (36.8-67.7) por Marks [1985], Queensland (55%) por
Frost [1998], ltalia (3%) por Naldi [2006], Inglaterra (18.2-34.1%) por Memon
[2000] y Europa (18-34%) por Hensen [2009]; una prevalencia similar a la
reportada en este estudio es la que se menciona en los Japoneses residentes de
Brasil, por Ishioka P (2009) con 13.4% entre la poblacion principalmente geriatrica,
datos muy posiblemente relacionados con los fototipos de piel de las poblaciones

analizadas.
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Autor Pais Prevalencia (%) Edad

Marks R. Australia, 1985 36.8-67.7 40-90 anos

Frost CA. Australia, Queensland 55 30-70 anos
1998

Naldi L. Italia, 2006 3.0 >74 anos

Memon A. Inglaterra, 2000 18.2-34.1 >70 anos

Ishioka P. Japoneses en Brazil, 13.4 59-79 anos
2009

Hensen P. Europa, 2009 18-34 >70 anos

Salasche SJ. | Estados Unidos, 2000 11-26 >70 anos

Baez J. HGM. | México, 2012 14.03 (de 7.5 a >70 afos

31.13)

De los 54 pacientes con QA el 50% fue de fototipo 3 (27/54) y el 44.4% (24/33) de
fototipo 4.

Resulta interesante observar que los pacientes con menor cantidad de QA
tuvieron un promedio de edad mayor (81 afos) que los pacientes con mayor

cantidad de lesiones (78 afos), esta diferencia fue significativa (p=0.04).

En nuestros pacientes las QA se encontraron mas frecuentemente en el sexo
masculino (61.1%); la literatura mundial reporta una relacion 1:3 femenino-

masculino sin embargo la relacion de este estudio fue de 1:1.5.

La inmunosupresiéon es una causa importante dentro de la etiologia de las QA, ya
que se ha observado un incremento en la frecuencia de estas lesiones, sin
embargo, no se encontraron pacientes con inmunosupresion tales como aquellos
con uso cronico de corticoesteroides o0 inmunosupresores en pacientes

postransplantados en esta revision.

En cuanto a las comorbilidades asociadas a queratosis actinicas, 92.6% de los
pacientes con dicho diagnostico presentaban por lo menos una comorbilidad
(50/54), la asociacion mas frecuentemente encontrada fue a la DM2 e HAS.

Tanto la diabetes como la insuficiencia renal pueden provocar alteracion en el
sistema inmune de los pacientes y por ello es importante considerar el

tratamiento oportuno.
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Otras lesiones asociadas a la exposicion solar crénica encontradas a la
exploracion dermatologica, fueron lentigos solares, bronceado actinico, queratosis
seborreicas, telangiectasias, elastosis con comedones, atrofia y ritides, presentes
en 32 de los pacientes con QA (59.2%).

Lo mas frecuentes fueron los lentigos solares (98.1%), esto traduce que en
nuestro medio aun no se tiene la informacién suficiente para la fotoproteccion, por
ello los pacientes son mas susceptibles a desarrollar lesiones tanto benignas
como malignas provocadas por la exposicidon a radiacion UV. La adecuada
promocioén de la fotoproteccion puede conducir al menor desarrollo de estas
lesiones y por lo tanto representar una disminucion en el costo del tratamiento de

las mismas.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes incluidos fueron de sexo femenino (72.47%),
predominé el fototipo de piel 4 (75.84%), sin embargo en los pacientes con QA
predominé el fototipo 3 (50%). Se describen las ocupaciones donde la exposicion
solar es prolongada como en campesinos (65%), comerciantes (6.49%), y el
cuidado del hogar (60%). Se presenté un promedio de exposicion solar de 4.12

horas. S

Asimismo se considerd el tabaquismo como posible factor de riesgo para
desarrollo de QA, ya que el 24% de los pacientes con QA fueron positivos a este
antecedente(13). De tal manera que la prevalencia de QA en este grupo en

particular pudo estar relacionada al consumo de tabaco.

La prevalencia de QA fue mayor en hombres con 61.1% y 38.8% en mujeres.
Predominé el hallazgo de lesiones unicas, aunque se identificaron casos con

hasta 28 lesiones en diferentes partes del cuerpo.

Topograficamente, la presentacién de QA fue mayor en cara (81.4%) como era
lo esperado, seguido de piel cabelluda (24%). Adicionalmente se identificaron
otras lesiones dermatoldgicas, frecuentes en este grupo etareo, principalmente

ritides, seguido de lentigos solares y otras.

Se observd que a mayor edad aumentaba la frecuencia de presentacion de QA;
otras variables como promedio de exposicidon solar no fueron determinantes
para la presentacion de QA en el grupo estudiado. Si bien el tabaquismo mostro

tendencia a incrementar frecuencia, este no fue determinante en su aparicion.

El sexo jugd un papel importante, ya que se identificé que los hombres
presentaron un mayor numero de lesiones (en promedio 6), en comparacion con

las mujeres (3.35).
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Al agrupar los fototipos de piel en el grupo claro (1,2 y 3) y el grupo obscuro (4,5 y
6), se encontr6 mayor cantidad de lesiones promedio, influyendo entonces el
fototipo claro en su aparicion como lo reporta la literatura. De igual forma, el grupo

que reportd bronceado presentd mayor numero de lesiones.

La frecuencia de comorbilidades en este grupo etareo es importante,

predominando la HAS, DM2, entre otras.

Asi pues, observamos como en otros estudios que la prevalencia de QA aumenta
con la edad, con el sexo masculino, con la exposicion solar, y en nuestro caso
encontramos una posible asociacion con el tabaquismo. Pero ademas existen
otros factores como el antecedente de inmunosupresién, el cual no pudimos
comparar en nuestro estudio debido a que no encontramos pacientes con este

antecedente.

La prevalencia de las QA varia de acuerdo al pais de origen. En México, no
existen estudios epidemioldgicos para determinar la prevalencia de QA en nuestra
poblacion, por lo que esperamos que este estudio sirva como base de referencia
para otros futuros estudios en poblacién abierta aplicados en otras zonas de la

republica mexicana.

Es importante identificar oportunamente a los pacientes con un riesgo elevado
para el desarrollo de QA y asi poder establecer medidas de prevencién como la
fotoproteccion; lo que reducira en gran medida la incidencia de estas lesiones, por
otro lado, debemos realizar un diagndstico oportuno y brindar un tratamiento
efectivo individualizado a cada paciente con el propdsito de disminuir los costos
generados en la atencion de estas lesiones y evitar el desarrollo de otras

neoplasias malignas.
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ANEXO 1:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PREVALENCIA DE QUERATOSIS ACTINICAS EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
GERIATRIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

INVESTIGADORES
Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza. Servicio de Dermatologia. Hospital General de México.
Dr. Jaime Alberto Baez Avifia. Servicio de Dermatologia. Hospital General de México.
Dra. Victoria de la Fuente Garcia. Servicio de Dermatologia. Hospital General de México.

e  Usted esta siendo invitado a formar parte de un estudio de investigacion. Antes de que usted decida si desea o no
formar parte, es importante que entienda porqué se esta haciendo este estudio, y qué sucederia si estuviera de
acuerdo en participar.

| Se me ha informado que el propdsito de la investigacion, es diagnosticar si tengo 0 no queratosis actinicas.

[l Estoy enterado que las queratosis actinicas son lesiones de la piel que ha estado expuesta al sol y que estas con el
tiempo pueden evolucionar a un tipo de cancer de piel.

lll. Se me ha explicado que el doctor(a) me realizara una revision clinica no invasiva del cuerpo para ver si padezco de
este tipo de lesiones en la piel, llamadas quratosis actinicas, sobre todo de zonas expuestas al sol. Estoy enterado que
en caso de presentarlas se me dara una hoja de interconsulta a dermato-oncologia donde podré recibir tratamiento.

IV. Su participacion en el estudio es de beneficio para usted para detectar oportunamente las queratosis actinicas, si estas
existen usted podra prevenir alteraciones de mayor gravedad o que se manifiesten en un futuro.

V. El médico encargado del estudio esta para servirle y para contestarle cualquier pregunta que pueda tener acerca de su
padecimiento y los tratamientos disponibles. Usted podra localizarlo las 24 horas del dia, Dra. Ma. Ilvonne Arellano Mendoza
o Dr. Jaime Alberto Baez Avifia al telefono 27892000 ext 1055 6 (044) 5543010148

VI. Usted tiene completa libertad de no dar su consentimiento y dejar de participar en el si asi lo desea, no por esto habra
cambios en la atencion que requiera por parte del Servicio de Dermatologia, ni cambiara la atencion que reciba dentro del
hospital. Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el hecho de firmar esta carta de consentimiento. Su firma
como paciente indica que ha leido y que comprende la informacion de esta carta. Usted garantiza que su participacién en el
estudio es totalmente voluntaria (no es obligado).

VII. Los pacientes que decidan participar de manera voluntaria en el estudio gozaran de confidencialidad absoluta en cuanto a
identidad y condicién médica, dentro de los limites que marque la ley.Es posible que los resultados del estudio, cualquiera que
sean, se publiquen en una revista seria, por lo que usted mediante la firma de este documento lo autoriza, siempre y cuando
se mantenga secreta u oculta su identidad.
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GERIATRIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

VIIl. A Usted no se le cobrara nada por la revisién que se realizara para establecer el diagnostico. La atencién de
problemas de salud que no se relacionen con este estudio seguira siendo su responsabilidad. Ni Usted ni sus
familiares recibiran compensacion econdmica o paga alguna por la participacion del paciente en el estudio.

IX. Ante cualquier duda relacionada con el protocolo usted podra acudir con el Dr. Carlos Ibarra Pérez, presidente del
comité de ética o comunicarse al teléfono 27892000 ext 1369 y 1380

He leido y comprendido este documento

Nombre completo del paciente Firma Fecha
Nombre del investigador Firma Fecha(pb/MMm/AAAA)
Nombre del testigo 1 Firma Fecha bo/mMm/AAAA)
Direccion Relacién
Nombre del testigo 2 Firma Fecha bo/mMm/AAAA)
Direccion Relacién
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 2:

No. de Identificacion: ECU:

Ficha de identificacion:

Nombre:

Iniciales Direccion:

Sexo Entidad federativa:
Edad Teléfono: Movil:

Ascendencia genética:

Madre Padre Abuelo Abuela Abuelo Abuela
materno materna paterno paterna

Antecedentes personales no patolégicos:

Ocupacion Fototipo CABELLO
Cuantos afios cutaneo
Exposicion solar (horas al dia)

Tabaquismo: Indice tabaquico:
Antecedentes personales patolégicos:
Comorbilidades:

Antecedente de cancer no melanoma:
Antecedente de melanoma:

Inmunosupresion SI NO CAUSA:
Infeccion por VPH SI NO

Otros

familares

0JOS

PIEL
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Exploracién dermatoldgica:
Busqueda de queratosis actinicas

Presenta Si NO Numero de Piel cabelluda

gueratosis gueratosis Cara

actinicas actinicas por | Pabellones auriculares

region V del escote

Antebrazos
Dorso de manos
labios

Uso de protector solar

SI NO

Forma adecuada?

SI NO

Tratamientos previos:

Region afectada:

\
\

i@\ *@\x %/‘
\Q, f
A\@“\ f

\ fv_»

\_/) sl

Se refiere al servicio de dermato-oncologia: SI NO
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Resto de piel y anexos:

S| (topografia) NO

Bronceado actinico

Telangiectasias

Atrofia

Poiquilodermia
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