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1. RESUMEN

Las Queratosis Actinicas (QA) son neoplasias cutaneas intrapiteliales constituidas
por la proliferaciéon y diferenciacion anormal de queratinocitos, representan la
manifestacion mas temprana de Cancer de Piel no Melanoma (CPNM), el
tratamiento temprano de las lesiones se puede justificar porque la QA es una
enfermedad crénica y progresiva de la piel asociada con mayor riesgo para
desarrollar Carcinoma Espinocelular (CEC), no es posible predecir que lesiones
progresaran a CEC, y el tratamiento de las lesiones actinicas reducen el riesgo de

presentar CEC invasor.

El tratamiento con 5-Fluorouracilo es uno de los tratamientos de eleccion para las
QA, sin embargo por la severidad de los efectos adversos la adherencia a este
tratamiento puede ser baja y con ello la resolucion del cuadro; en el mundo se han
usado diferentes técnicas para disminuir los efectos adversos y mejorar la
adherencia, una de ellas es el uso de esteroides tdépico concomitantes con la
quimioterapia topica, en la actualidad no hay estudios ni evidencia que sustente

esta practica.




2. ANTECEDENTES

2.1. GENERALIDADES

Las Queratosis Actinicas (QA) Se consideran neoplasias cutaneas intrapiteliales
constituidas por la proliferacion y diferenciacion anormal de queratinocitos, que se
desarrollan como resultado de la exposicion cronica a luz Ultravioleta (UV).
Representan la manifestacion mas temprana de Cancer de Piel no Melanoma
(CPNM), ya que no han adquirido el total de las aberraciones cromosémicas y las
caracteristicas invasoras de crecimiento que se asocian a Carcinoma espino

celular (CEC)."

2.2. QUERATOSIS ACTINICAS
2.2.1. Historia

El estudio de las QA inicié6 hace mas de 200 anos, el interés sobre la oncogenia
dio paso al estudio de entidades relacionadas, de esta manera en 1802 el “Comité
médico de la Sociedad para la investigacion de la naturaleza y cura del Cancer’
empieza publicar preguntas abiertas sobre si el cancer es una entidad primaria o
qué cambios deben suceder para dar paso a esta patologia. Desde entonces
dermatdlogos, dermatopatoélogos y patologos han profundizado en el tema y en el
estudio de las lesiones relacionadas, lo que ha generado otras preguntas sobre la
naturaleza de multiples cuadros, incluyendo las QA, antes llamadas queratosis
solares. En 1896 Dubreuihl se refiere a "un grupo de lesiones de la epidermis que,

debido a sus caracteristicas histologicas, esta cerca del epitelioma, y que tiene la




tendencia natural a degenerar en cancer epitelial.", por lo que la denomina "la
semilla del cancer" y afirma que "La mejor clase de queratosis precancerosa es
aquella lesion extremadamente banal y, por lo tanto, menos estudiada®. En 1916,
Heimaan critica el término “dermatosis precancerosa” por considerar que es
inapropiado y califica al prefijo “pre” como un problema etimolégico y médico. En
1925, Broders habla sobre el potencia maligno de algunas lesiones. Freudenthal
en 1926, sefiala que "Los epiteliomas (carcinomas de células basales, células
espinosas, o de células mixtas) debido a su apariencia clinica, proceden de las
queratosis seniles. En 1932, Bloch decia "Llamamos precancer a los cambios
patolégicos en el tejido que, sin ser cancer, muestran la tendencia mas pronto o
mas tarde a convertirse en un cancer real.... La definicién es clinica y estadistica."
"Aparte de todas las cuestiones tedricas, el concepto precancerosis es necesario y
util a partir del punto de vista practico (para profilaxis) y debe mantenerse”. En
1932 Montgomery y Dorffel consideran a la queratosis senil como una dermatosis
precancerosa al observar que 25% de los casos desarrollaron algun carcinoma; 3
afnos después, Montgomery en 1935, observo que el 90% de estos carcinomas
tenian diferenciacién epidermoide, por lo que en 1937 declaro "El término
'dermatosis precancerosa,’ deberia limitarse a la enfermedad de Bowen,
leucoplasia, arsenisismo, queratosis senil y el xeroderma pigmentoso". EIl término
de ‘lesion precancerosa’ asignado a la queratosis senil fue apoyado por Lever en
1949. Pinkus fue quien en 1957, introduce el término actinica y lo relaciona con
dafio solar, ademas describe alteraciones histologicas a nivel de la capa espinosa
y perianexiales como resultado de una funcién celular inadecuada, tendencia a la

proliferacion descontrolada y progresion a carcinoma in situ o invasor. En 1972,




Rook, Wilkinson y Ebling definen el termino queratosis solar, y sefialan sus
caracteristicas histologicas; siete afos después, en 1979 indican que aunque
puede progresar a un CEC, otras lesiones pueden desaparecer de forma
espontanea. Kurt y Stenn en 1984, propusieron que el grado de atipia celular, la
extension o grado de invasion a dermis y el grado de diferenciacion celular; fueran
usados como criterios para diferenciar las QA del CEC, Por el bajo potencial de
malignidad de las QA desde 1986 Masks, Floey, Goodman, Hage y Selwood
cuestionaron la aplicacion de tratamiento a todas las lesiones. En 1991, Friedman,
Rigel, Kopf, Harris y Baker encontraron que la tendencia de las QA para
evolucionar a CEC es cronoevolutiva. Desde 1992 se reconoce a las QA como las
neoplasias premalignas mas frecuentes de la piel. En 1993, al estudiar la
enfermedad de Bowen y dada su similitud con las QA, el grupo de investigadores
liderados por Camphell, sugiere que en esta ultima, la mutacion de p53 es el
evento primario y mas importante para el desarrollo de CEC. En 1994, Rehman,
Quinn, Healy, y Rees mediante el uso de Reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), encontraron que las QA presentan heterocigosidad en los cromosomas
17p, 179, 9p, 99, 13qg, en mas de la mitad de las lesiones se ha perdido dicha
heterocigosidad, y concluyen, “La aparente inestabilidad genética de estas
lesiones contrasta con su curso clinico benigno”. En 1994, Zegler, Jonason,
Leffell, Simon, Sharma y Kimmelman; describieron la evolucién natural del CEC
que progresa por estadios; inicia con el dafo solar a nivel de epidermis en
individuos predispuestos que lleva a aparicion de queratosis actinicas las que
pueden involucionar a manchas o tener cambios a nivel celular con proliferacion

de clonas aberrantes hasta la aparicion de un carcinoma in situ, CEC invasor y




metastasis, por otro lado, el fotodano inducido por UV causa mutaciones del p53
que es el paso fundamental en la oncogénesis. En 1995, Bito y colaboradores
encontraron que la sobreexpresion de D-ciclina es un evento temprano en la
carcinogénesis de queratinocitos. En 1996, Brash, Ziegler, Jonason Simon, Kunala
y Leffell sefialaron al p53, como iniciador y promotor en la oncogénesis; en ese
mismo afno, refieren que por tratarse de una lesidon precancerosa se debe dar
tratamiento. En la 8 2 edicion de la Patologia quirurgica de Ackerman se menciona
que la queratosis actinica y carcinoma de células escamosas forman parte de un
espectro continuo. EI mismo autor en 1997 publica que ningun libro de texto de
dermatologia, patologia general, o dermatopatologia ha declarado de manera
convincente, donde sucede la transicidbn entre queratosis solares y el CEC,
aunque afirma que la queratosis solar es un CEC incipiente. En 1999, en la
Academia Americana de Dermatologia en su conferencia: “Queratosis Actinica”
manifiesta: "Hay mas queratosis actinicas que carcinomas de células escamosas.
La relacién es exponencial. Por lo tanto, es evidente que no todas las QA
progresan a CEC invasor". En 1999, la Fundacién para el Cancer de Piel afirmo
que "La QA puede ser el primer paso en el desarrollo de cancer de piel, y por lo
tanto, es un precursor de un cancer o, un precancer’. En ese mismo afo,
Ackerman retoma la controversia sobre el término ‘precancer’ "... Practicamente
todos los autores que han escrito sobre la queratosis solar en los ultimos 75 afos
la llaman 'precancer’, es decir, un precursor de cancer, que se dice, se
‘transforma’ o ‘convierte’ en CEC. Como era de esperar, no hay criterios que estén
disponibles. La razén es que, en realidad, la queratosis solar es un carcinoma

superficial de células escamosas, similar a la enfermedad de Bowen". Desde




principios del nuevo milenio y tomando en cuenta lo anterior, se recomienda tratar
a toda lesion de QA, pues no es posible determinar cuales progresaran a CEC o

cuales involucionaran de forma espontanea. 2

2.2.2. Epidemiologia

Es considerada una de las dermatosis mas frecuentes a nivel mundial, y un
diagnostico dermatoldgico comun, representa 20 a 30% de las neoplasias en

caucasicos, 2 a 4% en asiaticos y 1 a 2% en afroamericanos. *

En Estados Unidos es la tercera causa de consulta de dermatologia, y de acuerdo
con la Academia Americana de Dermatologia (AAD) 60% de los individuos
predispuestos, mayores de 40 afios de edad, tienen al menos una lesion. Afecta a
58 millones de personas. En el 2003 se reportaron 5.2 millones de consultas por
este diagnéstico, y los gastos por tratamiento en el 2004 fueron de $ 1.2 billones

de ddlares. 48

En Europa, la prevalencia en adultos mayores de 40 afios oscila entre el 11% vy el
25% en las poblaciones del hemisferio norte, y, entre el 40% y el 60% en las
poblaciones del hemisferio sur. En Gran Bretafa, alrededor de 3-6% de los
hombres de edades comprendidas entre 40 y 49 afos, y el 20% de los pacientes

mayores de 60 afios tienen al menos una QA. ’

La presencia de QA se ha relacionado con la predisposicion a desarrollar CEC

invasivo, CBC y en menor medida melanoma. ®

Sin tratamiento, las QA pueden permanecer sin cambios, presentar regresion

espontanea o progresar a CEC. La probabilidad de regresion espontanea de las




lesiones examinadas durante un periodo de 1 afo se ha estimado que es entre el
15% y el 25% de los casos. La transformacion a CPNM de las QA es
aproximadamente de 0.1% por lesién por afio. Un modelo matematico sugiere que
un paciente que presenta 7.7 QA tiene un riesgo del 10% de desarrollar CEC en
una de las lesiones en un plazo de 10 anos, y de 5% a 20% de las QA progresan a

CEC dentro de 10-25 afios. >’

En general, la tasa anual de progresion de QA a CEC en un individuo con una
lesion unica se estima entre 0.025% y un 16%; tipicamente una persona se
presenta con multiples QA, en estos casos el individuo tiene riesgo anual de

desarrollar CEC invasivo entre 0.15% y 80%. °

Aunque el riesgo de progresiéon a CEC invasor puede ser bajo, se considera que

entre el 60% y el 97% de los CEC invasor se originan a partir de QA. ’

En el Centro Dermatologico Pascua se reporta una incidencia de 2005 a 2009, de

tres pacientes por cada 1000 que acuden a consulta. *

2.2.3. Etiopatogenia

La hipétesis de la carcinogénesis describe el desarrollo de las multiples lesiones
que surgen de la acumulaciéon de cambios preneoplasicos después de una larga

exposicion a agentes carcinogénicos.

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de QA es la exposicidon
acumulada a radiacion UV. La radiacién UV es un carcindgeno ya que induce las
mutaciones genéticas iniciales en queratinocitos y promueve la expansioén de las

células del tumor. Aunque la exposicidon a UV induce respuestas protectoras en la
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célula, cuando la exposicion y el dafio se hacen excesivos, la célula puede

experimentar apoptosis para eliminar las células mutantes de la epidermis. '

Cuando los sistemas de apoptosis fallan, de forma colectiva aparece una
disrupcion entre la respuesta gendmica, inflamatoria, e inmunosupresora,
resultando en la proliferacion aberrante, que conduce a la aparicién de las QA, con

el riesgo de progresién a CEC invasor. °

Las QA tienen diversidad genética y bioquimica, lo que demuestra que esta lesién

proliferativa aberrante puede surgir por la alteracion de diferentes vias. ™

2.2.3.1. Efecto de laradiacion UV sobre el ADN

La radiacién UV es probablemente el carcinbgeno mas frecuente para los seres
humanos y esta ligada a los procesos de fotocarcinogénesis. La radiacién UV se
divide en tres espectros segun su longitud de onda y efectos biologicos. La
mayoria (94% a 97%) de exposicién a rayos UV corresponde a UVA (320 nm a
400 nm). La capa de ozono filtra gran parte de la luz UVB (290nm a 320 nm), por
lo que ésta sdélo representa el 3% a 6% de la exposicion. Como resultado de la
absorcion atmosférica muy poca radiacion UVC (200nm a 290nm) alcanza la
superficie de la tierra, sin embargo este tipo de radiacion es emitida por fuentes

artificiales tales como lamparas germicidas y lamparas de arco de mercurio. ’

La luz solar natural que percibimos en la tierra estd compuesta por UVB (0.3%),
UVA (5.1%), luz visible (62.7%) y luz infrarroja (31.9%). Luego, de la radiacion UV

que recibimos, la UVB comprende aproximadamente el 5% y la UVA el 95%
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restante, sin embargo la luz UVB es la responsable de la mayor parte de los dafios

bioldgicos ocasionados por la luz solar. *

La radiacién ultravioleta induce efectos bioldgicos sobre aquellos compuestos que
absorben directamente los fotones y la energia, estos se denominan cromaéforos e
inicia con la transformaciéon de esta foto-energia en una sefial bioquimica. Los
acidos nucleicos y proteinas son los cromoforos celulares por excelencia, el
Triptofano y la Tirosina son los aminoacidos que absorben principalmente la
radiacion UV. Otras biomoléculas cromdforas son el NADH, quinonas, flavinas,
porfirinas, 7-dehidrocolesterol, y el acido urocanico, ademas de la melanina,
pequefos péptidos, hemoglobina y carotenos. Existen croméforos exégenos como
el 6xido de zinc y la benzofenona, que pueden interactuar con la radiacién UV vy

producir efectos deletéreos, citotdxicos y genotoxicos.

La radiacion UVA se relaciona mas con fotoenvejecimiento y es capaz de penetrar
profundamente en la epidermis y en la dermis; es la responsable del bronceado
inmediato o fendmeno de Meirowsky que es secundario a la foto oxidacién de la
melanina. La UVA puede desencadenar procesos oxidativos con los que se
generan especies reactivas del oxigeno (ROS) que pueden causar el dafio a las
proteinas celulares, lipidos, y carbohidratos. También pueden producirse especies
reactivas del nitrégeno y este exceso de radicales libres provoca una cascada de
eventos que propician un deterioro progresivo de las estructuras y funciones
celulares. La alteracion inducida por UVA tiende a causar necrosis de las células
endoteliales, dafiando los vasos sanguineos dérmicos. Dado que este tipo de

radiacion puede producir dafio estructural al ADN y alteraciones del sistema
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inmunolodgico, también puede llevar a la formacion de cancer. La UVA se ha

relacionado con el 67% de los melanomas malignos. "

La radiacion UVB se considera como la “radiacién de quemaduras”. Es capaz de
penetrar en la epidermis actuando principalmente a nivel de la capa basal,
dafiando el genoma de los queratinocitos. Produce efectos biolégicos adversos
directos e indirectos por ejemplo: formacion de fotoproductos, isomerizacion del
acido urocanico de trans- hacia cis-, induccion de la actividad ornitina
descarboxilasa, estimulacién de la sintesis de DNA, detencion del ciclo celular,
fotoenvejecimiento prematuro y fotocarcinogénesis, estrés oxidativo y produccion
de radicales libres en la zona irradiada, ademas, disminucién de antioxidantes en
la piel. También disminuye la capacidad de respuesta del sistema inmune y se

considera que es responsable de inducir CEC y CBC. "

Los danos ocasionados en el ADN por las radiaciones UV pueden producirse por
diferentes mecanismos. Pueden suceder por absorcion directa de la energia de los
fotones o mediante lesiones indirectas donde los cromdéforos enddgenos que
transfieren la carga a otras moléculas que son las que provocan las

modificaciones en el DNA.

Las principales alteraciones son de origen directo y corresponden a dimeros
formados en pirimidinas adyacentes: el dimero de pirimidina cis—syn ciclobutano
(CPD) y el fotoproducto pirimidina (6-4), pirimidona (6-4PP). Los de tipo
ciclobutano se forman como resultado del rompimiento de los dobles enlaces C=C
de dos bases sucesivas de pirimidinas mientras que los 6-4 PPs, se forman por la

ruptura de un doble enlace C=C y un doble enlace C=0 en posicién 4 y se
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produce un enlace covalente entre estas dos bases sucesivas. También se
encuentra el fotoproducto Dewar (DewarPP) el cual es un isobmero de valencia de
6—4PP que se forma via fotoisomerizacion frente a longitudes de ondas de 280 a
360 nm. El producto mas comun es el CPD, que representa alrededor de las tres
cuartas partes de los fotoproductos, siendo mas frecuentes los dimeros de timinas
(TT), seguido los de timina-citosina (TC) y por ultimo los de citosinas (CC). Luego
se encuentran los 6-4PPs con bases asociadas de TC, CC y TT en orden de

mayor a menor frecuencia.*'%"

Las alteraciones indirectas producidas por la luz UV al ADN, son los danos
oxidativos generados por la reaccion con ROS, o por transferencia de cargas de
cromoéforos enddégenos excitados. EI mecanismo propuesto en la formacion de
estos tipos de dafos consiste en fotoionizacion de la guanina que genera un

cation radical guanil. ™

Otro tipo de dano es la formacién de citosinas hidratadas, con lo cual la luz UV
posibilita la insercién de una molécula de H,O en el doble enlace C=C, esta lesién

es cien veces menos frecuente que la formacién de CPDs. '™

Los fotoproductos bipirimidinicos resultantes, juegan un papel esencial en el efecto

genotdxico y carcinogénico de las radiaciones UV en general. "

Los CPDs son considerados las lesiones mas mutagénicas por su abundancia,
lenta reparacién y mutagenicidad distintiva por lo que son capaces de inducir

inmunosupresion y carcinogénesis.

La radiacion UVC es cien veces mas efectiva para producir CPDs, que la radiaciéon

UVB, pero esta es mil veces mas potente que la UVA. !’
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Los dimeros de pirimidina distorsionan localmente la estructura del ADN
interfiriendo en el apareamiento normal de bases complementarias y produciendo
una alteracién en la cadena afectada. La mayor parte de los dimeros se repara de
inmediato, pero algunos escapan a la reparacion, pudiendo afectar los procesos
de replicaciéon y transcripcion. Cuando se bloquea la replicacion, se inhibe la
divisién celular y por lo general la célula muere, siendo éste un mecanismo para

evitar que el dafio en el DNA se transmita a futuras generaciones. *°

A pesar de la frecuente exposicion a la radiacion UV, se plantea que una de cada
mil lesiones en el ADN se convierte en una mutacion, el resto es reparado
eficientemente por sistemas de reparacion, un mismo dafio es posible que sea
reparado por mas de un sistema, lo que se garantiza que si un sistema falla, el

dafio pueda ser eliminado por otro. '

El dano producido por la radiacion UV se puede reparar directa o indirectamente.
La primera forma consiste en que los nucledtidos alterados se devuelvan a sus
estructuras originales y la segunda los nucleétidos alterados son reemplazados
por otros normales. La reparacion directa depende de una enzima llamada
fotorreactivante o fotoliasa, que utiliza la energia tomada de la luz para romper las
uniones covalentes que conectan las pirimidinas en un dimero. El mecanismo
indirecto de reparacion de los dimeros de pirimidina por excelencia es el de
reparacion por escisién de nucledtidos (NER) en el que participan un sistema de
enzimas que eliminan la lesion entre las que se encuentran helicasas,
endonucleasas, polimerasas y ligasas. Los fotoproductos 6-4 PPs se reparan unas
cinco veces mas rapido que los CPDs, aunque estas ultimas lesiones son mucho

mas abundantes en el genoma. Esta diferencia puede deberse a que los
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fotoproductos 6-4 PPs producen una distorsion mayor en la doble hélice del ADN y
por ello son mas evidentes para los sistemas de reparacion a diferencia de los

fotoproductos CPDs. ™

Las lesiones en el ADN producidas por la radiacion UV también pueden ser
reparadas por el sistema de reparacion SOS. Este ultimo mecanismo se
desencadena en caso de que muchas lesiones afecten la viabilidad celular,
posibilitando la supervivencia celular aunque induce la formacion de mutaciones
por disminucion de la fidelidad de copia en la sintesis de ADN. Sin embargo, en
ocasiones estos dafios persisten en la fase S del ciclo celular y otros mecanismos
posibilitan la formacion de mutaciones. Las lesiones mas premutagénicas son los
CPDs y los 6-4PPs, aunque también las bases oxidadas producen mutaciones. El
cambio mas frecuente es la transicion C—T C.C—T.T, aunque también pueden

ocurrir T—C y transversiones del tipo C—A, C—G, T-A, T-G. '°

La acumulacion de dafio en el ADN da lugar a la acumulacién de mutaciones en
genes incluyendo el gen p53 (Supresor tumoral). Cuando el dafio alcanza un nivel
tal que no puede ser reparado totalmente, las células entran en apoptosis o
muerte celular programada. En la respuesta frente al estrés celular, la proteina del
p53 se estabiliza temporalmente y se acumula en el nucleo, donde regula la
transcripcion de diferentes genes que participan en la detencion del ciclo celular
en determinados pasos, en la reparacion del DNA o la apoptosis. Cuando este gen
se encuentra mutado se altera todo este sistema de regulacién. La radiacién UV

es responsable de mutaciones puntuales en p53.
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La radiacion UV puede estar implicada durante los tres estadios de la formacién
de un cancer: inicio, promocion y progresion. Durante la fase inicial, los
fotoproductos no reparados originados por efecto de la radiacion UV pueden
ocasionar mutaciones en oncogenes y genes supresores de tumor y las células
epidérmicas portadoras de estas modificaciones propagarse, a partir de la
expansion clonal. Una irradiacion UV continua permite la progresién tumoral

mediante la seleccion de clones de células resistentes a la apoptosis. "

2.2.3.2 Alteracion de las sefales de transduccion

La transduccion de senales en el interior de la célula en respuesta a factores
activadores o inhibidores del crecimiento. Incluyen pasos de: fosforilaciones
(mediadas por quinasas de serina, treonina o tirosina), desfosforilaciones, e
hidrdlisis de guanosin trifosfato (GTP). Muchas de las enzimas que intervienen en
estas reacciones: quinasas, fosfatasas o GTPasas, son productos de
protooncogénes, entre ellos c-raf, c-rac, c-ras (Cuyos productos modifican la

dinamica del citoesqueleto y la transcripcion de varios genes). '

La exposicion UV induce la produccion de citoquinas, incluyendo la produccién de
interleuquina (IL) -1, el factor de necrosis tumoral (TNF), y la IL-6. Estas cascadas
de senalizacidon conducen a la activacion de la cascada del acido araquiddnico,
que estimula las reacciones oxidativas y fosforilativas que inducen la transduccién
de sefales e iniciar la liberacion de histamina secundaria a la degranulacion de

mastocitos y la liberacion a partir de queratinocitos. Estas vias causan
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translocacién de factores de transcripcion en el nucleo, donde dan lugar a cambios

en la expresion génica. '°

2.2.3.3. Efectos inflamatorios

La luz absorbida induce cambios fotoquimicos en los cromdéforos que resultan en
eritema e inflamacion. La luz UV potencia la produccién de metabdlicos del acido
araquidoénico, citocinas proinflamatorias, moléculas de adhesidén y mediadores
derivados de mastocitos. Los ROS que resultan de la exposicion UV inducen

peroxidacion lipidica y la destruccién celular. '

Ciclooxigenasa (COX): La importancia de la respuesta inflamatoria en la
progresion de las QA se basa en la observacién de que, antes de que progrese a
CEC, hay un periodo durante el cual las lesiones iniciales estan sensibles e
inflamadas. Las COXs son enzimas que limitan la velocidad del metabolismo del
acido araquidoénico y produccién de prostaglandinas (PG). La COX-2 es la
principal isoforma sensible a luz UV en la piel humana, y desempefa un papel
clave en la inflamacién inducida por radiacion UV, asi como en la
inmunosupresién, y la apoptosis. Como resultado, la inhibicion farmacolégica de

esta via es un mecanismo que se ha utilizado en el tratamiento de QA. ™

Fas (CD95): Una serie de pasos sefalan la progresion de formas asintomaticas de
QA a formas inflamatorias y CEC. La respuesta inflamatoria intensa incluye un
aumento significativo en los linfocitos T y las células de Langerhans. En la
progresion de QA a CEC se observa una disminucién en el numero de células del

infiltrado, aumento de p53 inmunorreactivo y el inhibidor de la apoptosis bcl-2,
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disminuciéon de Fas (CD95) y el ligando Fas (miembros de la familia de proteinas
de necrosis tumoral), que son criticos para iniciar la apoptosis. Fas puede ser uno
de los mecanismos de defensa mas importantes contra la carcinogénesis inducida
por UV, ya que elimina las células con alteraciones del ADN. En la piel normal los
queratinocitos expresan CD95 en las membranas citoplasmaticas y puentes
intercelulares de la capa basal, en los queratinocitos de la piel crénicamente
expuesta al sol, se observa una aumento en la expresiéon de CD95 en |la
epidermis, en QA, se ha observado una completa ausencia de Fas en la mayoria

de los casos. °

Factor inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF): MIF es un importante
vinculo entre la inflamacion crénica y el desarrollo de cancer de piel no melanoma.

La sobreexpresion de MIF reduce la expresion de p53. 1°

2.2.3.4. Inmunosupresién inducida por UV

La inmunosupresion inducida por UV se produce como resultado de dafos en el
ADN, liberacion de citoquinas, células presentadoras de antigeno y linfocitos T
inmunosupresores; estas alteraciones conducen a la disminucion de la

inmunovigilancia y la proliferacion de células tumorales. "

Células T reguladoras Foxp3+: Las células T reguladoras (Treg) que expresan el
marcador p3 forkhead box (Foxp3) poseen propiedades inmunosupresoras que
inhiben directamente las células efectoras contra las células tumorales; el
incremento de Treg Foxp3+ se asocia con la progresion de QA a CEC. Los Treg

Foxp3+ inducen inmunosupresién por la secrecion de citocinas como IL-10 y factor
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de crecimiento transformante-b (TGF-b), que producen inhibicién de activacion y
proliferacion de CD4, y la inhibicién de la activacion de células dendriticas asi
como la produccion de citoquinas; el resultado final es la inhibicion de la activacion
e CD8 que es la principal linea de defensa contra tumores. Asi los Treg Foxp3+

suprimen la respuesta inmune, y fomentan la tolerancia al tumor. ™

Los receptores tipo Toll (TLR): desempeinan un papel central en el sistema de
defensa inmunitario cutaneo, se han descrito TLRs en queratinocitos, fibroblastos,
células presentadoras de antigeno, y los melanocitos. La activacion de los TLRs
conduce a la produccioén de estimulos inflamatorios a través de diferentes vias de
sefalizacion intracelular. También desempefar un papel en la homeostasis del
tejido. La activacién de los TLR requiere de la produccion de interferén-alfa y otras

citoquinas. "°

Factor activador de plaquetas (FAP) y Acido urocanico (UCA): Dos
acontecimientos muy tempranos en la inmunosupresién inducida por UV son la
secrecion de FAP y la isomerizacion del fotorreceptor trans-UCA a la forma
inmunosupresora cis-UCA. ElI FAP es un fosfolipido derivado del acido
araquidonico, se produce durante el estrés oxidativo inducido por la luz UV. Cis-
UCA induce inmunosupresion mediante la union al receptor 2A para serotonina (5-
HT2Ar). Tanto el FAP y cis-UCA producen aumento de ROS, que pueden
asociarse a dafo genético, alteraciones de la reparacion del ADN, e

inmunosupresion. °

ADN mitocondrial (ADNm): EI ADNm es un indicador sensible de la exposicion

UV. EI ADNm codifica para polipéptidos constituyentes de moléculas esenciales
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de la fosforilacion oxidativa (NADH dehidrogenasa, ATP sintetasa, citocromo
oxidasa y citocromo b) y para moléculas de ARN. La fosforilaciéon oxidativa juega
un rol importante en la regulacion del estado redox celular via la reoxidacion del

NADH. ™

Las deleciones a nivel mitocondrial son mayores en piel expuesta a RUV, esto se
explica por la incapacidad mitocondrial para reparar el dafio y la falta de histonas
(proteinas basicas del nucleo celular que protejan el ADN) a este nivel. Este dafio
en el genoma mitocondrial puede afectar a la capacidad para la fosforilacion

oxidativa mitocondrial. ™

2.2.3.5. p53 y Apoptosis

La expresién y activacién de p53 en epidermis ocurre en respuesta a la radiacion.
p53 actua deteniendo el ciclo celular y activando sistemas de reparacion en
células danadas. Ante un dafio irreparable, induce apoptosis. El gen p53 es un
regulador clave en la apoptosis de queratinocitos, induce expresion de los
miembros de la familia Bcl-2 a nivel de membrana mitocondrial, o que lleva a la
pérdida de citocromo C y la activaciéon proteolitica de la via de las caspasas. El
p53 también activa las proteinas del receptor de Fas (CD95), el factor de necrosis
tumoral (TNF). Las mutaciones del p53 son el primer paso en la oncogénesis;
cuando p53 adquiere una mutacion inducida por UV, pierde su capacidad para
regular la transcripcién de los mecanismos de proteccion, y la proliferaciéon de
células mutadas. En ausencia de reparadores del DNA las células acumulan

mutaciones. La pérdida de funcion de p53 también conduce a translocaciones y
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deleciones cromosoémicas, lo que genera CEC invasores con cariotipos complejos.
Las mutaciones en p53 son la anomalia genética mas comun encontrada en hasta
el 80% de los canceres humanos, también ha sido identificada en el 50% de las

lesiones de QA.

2.2.4. Factores de riesgo

2.2.4.1 Factores geograficos de residencia

Hay mayores tasas de prevalencia de QA en paises cercanos al ecuador. '*'°

2.2.4.2 Exposicion solar

La exposicion crénica a la radiaciéon UV es conocido como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de la QA y el CEC; el antecedente de quemaduras
solares intermitentes y en edades tempranas (antes de los 20 afios) se asocia a

cancer de piel de tipo melanoma y no melanoma. 14

Los individuos con exposicién solar ocupacional (obreros de la construccion,
pescadores comerciales, agricultores, tienen mayor riesgo de desarrollar lesiones

cutaneas pre-malignas y malignas. '°

2.2.4.3 Desoérdenes genéticos

Los individuos con albinismo, sindrome de Bloom, sindrome de Cockayne,
xeroderma pigmentoso y sindrome de Rothmund- Thompson tienen mayor riesgo

de desarrollar neoplasias cutaneas. '’
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2.2.4.4 Factores étnicos

Individuos con pelo rubio o rojo, ojos claros (azules o verdes), piel blanca (fototipo

I-11), tienen mayor riesgo de presentar lesiones muiltiples. ®'®

2.2.4.5 Factores iatrogénicos

Son considerados como factores de riesgo la exposicion repetida a los rayos UVA
con o sin combinacién de psoralenos (PUVA), la administracion de radiois6topos o
rayos X, cualquier tipo de tratamiento con hidroxiurea, el uso de terapias
inmunosupresoras en el tratamiento de los receptores de trasplantes de 6rganos.
Los receptores de trasplantes de 6rganos, tienen un riesgo 250 veces mayor de

desarrollar QA y 100 veces mayor de desarrollar un CEC invasivo. °

2.2.4.6 Edad

Es uno de los factores de riesgo mas importante, todos los estudios
epidemioldgicos indican que la prevalencia de QA incrementa con la edad, en
caucasicos, la prevalencia es menor al 10% en la tercera década de la vida; e

incrementa a mas del 80% después de la séptima década de la vida. ®

2.2.4.7 Género

El género masculino es el mas afectado especialmente en edades tempranas,

este hallazgo se ha relacionado con actividades ocupacionales o recreativas. ®
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2.2.5. Clasificacién

En el afio 2000 Cockrell y colaboradores, modifican la clasificacion de 1999 y la

dividen en grados considerando hallazgos clinicos e histopatoldgicos. 2°

Criterios propuestos para la clasificacion de las neoplasias intraepidermicas de
queratinocitos.

Grado Criterio Clinico Criterio histoldgico

I Placa, o mancha eritematosa atipia focal de los queratinocitos basales
en piel con fotodafo, sin en menos de un tercio de la epidermis
aspereza o hiperqueratosis.

Il Papula o placa eritemato Atipia focal de queratinocitos de al menos
escamosa con  superficie los dos tercios inferiores de la epidermis;
hiperqueratosica e induraciéon hiperqueratosis focal que alterna areas de

variable. paraqueratosis y ortoqueratosis, se
conserva el acrosiringio;  acantosis
prominente.

11 Placas induradas eritemato Atipia difusa de queratinocitos que
escamosas en la piel con compromete todo el espesor de la
fotodafio, puede haber epidermis; paraqueratosis, acantosis,
pigmentacion. papilomatosis con compromiso de anexos.

En el afio 2007 Rowert-Huber y colaboradores, modifican la clasificacion anterior y
crean una clasificacién clinica en grados (grado I, 1l y lll), segun el espesor de las

lesiones de QA. %'

Clasificacioén clinica Rowert-Huber para Queratosis Actinicas

Grado Caracteristicas
Grado | Delgadas (se palpan pero no son visibles)
Grado I Espesor moderado (se ven y se palpan)
Grado llI Gran espesor o gruesas (hiperqueratosicas)

En el afio 2006, dentro del marco de las Guias Europeas para el tratamiento de las QA,
fue publicada clasificacion de acuerdo al aspecto clinico de las lesiones: Eritematosa,

Queratésica, Atrdfica, Hipertréfica o Cuerno cutaneo, Verrugosa, Pigmentada, Liquenoide.
22,23
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2.2.6 Histopatologia

Histolégicamente QA se caracteriza por proliferacion desordenada con

queratinocitos atipicos en la epidermis. %

Epidermis: Proliferacion de queratinocitos atipicos en la epidermis con aumento
del numero de mitosis, queratinocitos disqueratdsicos o necréticos que revelan
pérdida de la polaridad, nudcleos pleomérficos y grandes, a menudo
hipercromaticos con atipia citolégica. Los cambios microscopicos se limitan a
focos en la epidermis, la epidermis muestra una arquitectura anormal debido a la
acantosis irregular. Se encuentra hiperqueratosis, con focos de paraqueratosis

alternado con ortoqueratosis
Union dermoepidérmica: La union dermoepidérmica parece irregular.

Dermis: QA ocurre siempre en asociacion con elastosis solar de la dermis.

2.2.6.1 Clasificacién histopatoldgica segun evolucion

Segun las alteraciones presentes en epidermis y dermis, se divide a las lesiones

en tempranas y completamente desarrolladas. ?'

Criterios histolégicos de Queratosis Actinicas segun evolucion

Tempranas Completamente desarrolladas

Focos de queratinocitos atipicos (nucleos Hiperplasia de epidermis (a veces atrofia).

pleomorficos e _h|per9romat|cos) en la Alternancia de orto y paraqueratosis.

capa basal de epidermis.

: . Redes de crestas en columnas.

Alternancia de orto y paraqueratosis.

Elastosis actinica en dermis superficial Queratinocitos _ epidérmicos _ atipicos  en
P ’ todo el espesor de la epidermis.

Agrupamiento de nucleos. Queratinocitos  atipicos en anexos

epiteliales.
Células disqueratésicas y figuras
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mitéticas atipicas.
Elastosis actinica en dermis superficial.

Infiltrado linfocitario de densidad variable.

2.2.6.2 Clasificacién histopatoldgica por grados

Fue propuesta una clasificacion histopatologica de tres grados que varian segun
la extension de los queratinocitos atipicos en la epidermis y el grado de atipia

citolégico. 202!

Grado | (leve): Los queratinocitos atipicos se encuentran en la capa basal y

suprabasal, estarian limitados al tercio inferior de la epidermis.

Grado Il (moderado): Los queratinocitos atipicos se extenderian hasta los dos

tercios inferiores de la epidermis.

Grado Il (grave): Los queratinocitos atipicos abarcarian todo el espesor de la

epidermis.

2.2.6.3 Variantes histopatolégicas

Algunos autores identifican cinco subtipos histologicos de QA: hipertrofica,
atrofica, pigmentada, bowenoide y acantolitica Se ha agregado una forma

liquenoide. 2>

Hipertréfica o cuerno cutaneo: Marcada ortoqueratosis alternado con
paraqueratosis, mostrando generalmente una epidermis con hiperplasia tipo

psoriasiforme y leve papilomatosis.
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Atrofica: Epidermis adelgazada y carece de crestas, los queratinocitos atipicos

predominan en la capa basal, siendo la hiperqueratosis usualmente leve.

Pigmentada: La melanina es excesiva en la capa basal, y ocasionalmente los

queratinocitos atipicos también estan melanizados.

Bowenoide: Es casi indistinguible de la enfermedad de Bowen, pero en esta
ultima, predomina de manera considerable la paraqueratosis, y no la alternancia

de ortoqueratosis y paraqueratosis como en QA.

Acantolitica: Por encima de las células basales atipicas, presenta lagunas, similar
a lo encontrado en la enfermedad de Darier, pudiendo contener algunas células

acantoliticas disqueratdsicas.

Liquenoide: Muestra un denso infiltrado linfocitario en banda en la dermis papilar

y alteracion vacuolar en la unién dermoepidérmica.

2.2.7 Dermatoscopia

Pueden dividirse en lesiones pigmentadas y no pigmentadas. Las lesiones no
pigmentadas se caracterizan por un patron de fresa o frutilla, sobre un fondo
eritematoso o pseudo-rojo. Se observan las aperturas foliculares rodeadas por un
halo de color blanquecino o blanco amarillento (pseudo-red rojiza y borrosa) y un
patrén vascular con vasos finos y ondulados que rodean a los foliculos pilosos.
Las queratosis actinicas pigmentadas se caracterizan por una pseudored marron,
y gloébulos alrededor de las aperturas foliculares, que corresponden a macrofagos

cargados de melanina en la dermis superior. *
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2.2.8 Diagnéstico

El diagndstico de QA se basa, en el aspecto clinico de las lesiones, algunos
estudios muestran valores predictivos positivos para el diagndstico clinico, entre el
81 % y el 94 % en comparacion con el examen histopatoldgico. 2’ Por lo que se ha

senalado que el diagndstico clinico es suficiente y confiable para la deteccion

3

oportuna de estas lesiones. Sin embargo, otros estudios ponen en evidencia la

importancia de la confirmacion histolégica de lesiones con aspecto clinico clasico
de QA, en pacientes con antecedentes de cancer de piel y la falta de correlacion

clinico patoldgica de algunas lesiones. '

2.2.8.1 Criterios diagndsticos

El diagndstico de la QA es clinico, para la correcta evaluacion en 1995 se propuso

una guia para el acercamiento diagnostico. %

Estos criterios son:
A. Clinicos
1. Historia clinica puede incluir:
a) Evaluacion general del estado de salud
b) Tiempo de evolucion de la lesion
c) Cambio en el patrén de crecimiento
d) El tratamiento previo

e) Factores de riesgo para el desarrollo de la QA
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1) Piel clara
2) Exposicion UV excesiva (profesional / recreativo)
3) Radiacion ionizante
4) Latitud geografica
5) Reflejantes (sol, nieve, cemento)
6) inmunosupresion
2. Examen fisico (QA)
a. Incluyen areas expuestas al sol.

b. Apariencia: papulas o manchas mal definidos, o placas con

escama en la superficie; de color rojo-marrén o amairillo.
c. Lesiones pigmentadas de diferentes colores.

d. Hiperqueratosis que puede formar cuerno cutaneo.

e. Inspecciodn fisica: mas facilmente palpable que vista.

f. Tamafo: de 1 a 2 mm a varios centimetros de diametro.

g Puede ser sintomatico, muchos pacientes presentan prurito, ardor

o sensibilidad del area afectada

h. Caracteristicas que sugieren la progresion a CEC incluyen:

eritema, erosion, el dolor, la hiperqueratosis 0 aumento de tamafio
B. Diagnéstico

Las QA pueden ser diagnosticadas clinicamente, la biopsia puede estar

indicada para verificar el diagndstico o excluir neoplasias subyacentes.
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Secciones de biopsia muestran grados variables de atipia epidérmica vy

maduracion anormal de los queratinocitos.

2.2.9 Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial clinico de QA incluye: ®

Lupus eritematoso discoide: distinguible por la atrofia y dilatacién

del foliculo piloso

- Queratosis seborreica: Se diferencia por aperturas foliculares y
pseudoquistes de millium, aunque puede llegar a confundirse con
QA no pigmentadas.

- CBC y melanoma: Pueden confundirse con QA pigmentadas.

- Verrugas vulgares: La variedad filiforme puede producir lesiones
similares a cuernos cutaneos.

- CEC: Puede producir un cuerno cutaneo similar a la QA.

- Queratosis arsenicales

- Queratoacantoma en desarrollo

- Acantoma acantolitico

- Psoriasis

- Acroqueratosis verruciforme

- Enfermedad de Bowen

- Infecciones fungicas profundas

Para realizar el diagnéstico diferencial entre QA pigmentada, melanoma tipo

lentigo maligno y CBC pigmentado y/o superficial, es necesario el estudio
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histopatologico de las lesiones o el uso de otros métodos complementarios, como

el dermatoscopio. %

2.2.10 Tratamiento

El aumento de la evidencia cientifica y un gran namero constante de estudios

hacen que el tratamiento de las QA sea un campo amplio. %°

El tratamiento temprano de las lesiones se puede justificar por varias razones
entre las que se cuentan: 1. La QA es una enfermedad cronica y progresiva de la
piel asociada con mayor riesgo para desarrollar CEC; 2. No es posible predecir
que lesiones progresaran a CEC, pero la evidencia histoldgica indica que la
mayoria de los CEC provienen de QA, 3. El diagndstico temprano y el tratamiento

de las lesiones actinicas reducen el riesgo de presentar CEC invasor. "

El manejo optimo e integral de las QA requiere de 5 pasos que incluyen: 1.
examenes periddicos dermatoldgicos, 2. terapia de campo dirigida, 3. tratamiento

directo de la lesién, 4. la educacion del paciente con respecto a la fotoproteccion. °

2.2.10.1 Terapia fisica dirigida contra la lesién

Las terapias dirigidas a destruir fisicamente la lesién deben ser consideradas para
lesiones aisladas o incipientes. Esta terapia es rapida, sencilla, y ofrece adecuada

eliminacion de las lesiones anormales. °

Los procedimientos destructivos son de primera linea de elecciéon para el

tratamiento de las QAs aisladas. %
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Curetaje o rasurado: Los procedimientos quirurgicos para el tratamiento de las
QA no se realizan de forma rutinaria, los estudios al respecto no evaluan periodo
de remision de las lesiones posterior al rasurado; pero se consideran una buena

opcidn para lesiones Unicas o hiperqueratdsicas. %

Como ventaja proporciona una muestra para el examen histoldgico de las lesiones
sospechosas; el procedimiento puede ser seguido por electrocauterizacion para
hemostasia. Esta técnica requiere anestesia local, y la complicacion mas frecuente

es el tipo de cicatrizacion residual. °

Crioterapia o criocirugia: Método rapido, eficaz y bien tolerado, con un rango de
curacién de 32 a 88%, llegando hasta el 98,9%. Se utiliza nitrégeno liquido (-
195,8°C). * Los resultados terapéuticos dependen del "tiempo de congelamiento”,
definido como el tiempo desde el blanqueamiento hasta el inicio de la
descongelacién. La remision completa de las QA se relacionan con un mayor
tiempo de congelacion, siendo 39% con <5 segundos, el 69% con> 5 segundos y
el 83% con> 20 segundos de tiempo total de congelacion. Los, efectos
secundarios de la crioterapia son dolor, eritema, edema, ampollas, hipo e
hiperpigmentacién, en raras ocasiones, cicatrices y perdida de anexos. Los
resultados cosméticos no son buenos si se compara con otras técnicas como
Terapia fotodinamica (PDT). 2 A 24 semanas de seguimiento la eficacia es

cercana al 90%. °
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2.2.10.2 Terapia de campo

La terapia de campo incluye procedimientos que son técnicas de ablacién y
productos para aplicacion topica que contienen agentes farmacoldgicos que
producen cambios bioldgicos en las células transformadas de las QA, lo que lleva
a su eliminacién. La dermoabrasion, los peelings quimicos, los laser son ejemplos
de técnicas ablativas. Las terapias tépicas son no invasivas y pueden reducir el
riesgo de dolor, infeccién y cicatrizacibn en comparacion con el tratamiento
ablativo. Tratamientos de uso frecuente incluyen 5-fluorouracilo tépico (FU),
imiquimod, y el diclofenaco. Todos estos agentes causan reaccion inflamatoria de
diferentes grados en la piel a través de diferentes vias bioquimicas que conducen

a la eliminacion de las QA. °

2.2.10.2.1 Técnicas ablativas

Dermoabrasion:, las capas de la piel se eliminan quirirgicamente utilizando una
fresa rotatoria de diamante o cepillo de alambre para eliminar la piel con fotodafio

y las lesiones de QA en las areas tratadas. °

Peeling: Las exfoliaciones quimicas o peelings remueven la piel a una variedad
de profundidades basado en el agente quimico usado. ° El &cido tricloroacético al
35% (TCA), los alfa-hidroxiacidos, los beta-hidroxiacidos, el acido glicdlico, el
acido piruavico, el acido fendlico, y el cloruro de cinc son algunos de los agentes
empleados. Ninguno de ellos esta aprobado para el tratamiento de la QA. Las QA

muestran una reduccion de aproximadamente 75% después de una exfoliacidon
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quimica con la solucion de Jessner, sin embargo, la tasa de recurrencia después

de un afio es de 25-35%, que se considera elevada. %°

Laser ablativo: Produce destruccion fisica de las QA Para lesiones uUnicas se
prefiere laser de dioxido de carbono (CO2), y Erbio:itrio-aluminio-granate (Er:YAG)

2229 |as tasas de

y para QA multiples es util el laser peeling (modo swift).
respuesta para el laser de CO2 son de 58 a 100%, a los 3,3 meses se reportan
14,3% de recurrencias. Los efectos secundarios incluyen dolor, inflamacion local,

hiper o hipo pigmentacion, y cicatrices. %

2.2.10.2.2 Tratamiento farmacoldgico tépico

Requieren periodos de tratamiento prolongados durante el que los pacientes
pueden experimentar reacciones cutaneas localizadas incluyendo resequedad,
eritema, prurito y ardor; estas reacciones pueden persistir por 2 semanas a 30
dias después de la suspension del tratamiento. A menudo hay un aumento inicial
en el recuentos de lesiones, esto se debe a que el proceso inflamatorio revela y

trata las lesiones subclinicas durante el tratamiento activo. °

Diclofenaco al 3%, acido hialurénico 2,5%: Inhiben las enzimas ciclooxigenasa
1y 2 (COX1, COX2) en el metabolismo del acido araquiddnico, lo que resulta en
propiedades anti-inflamatorias, analgésicas vy antipiréticas. Los efectos
antiproliferativos se consiguen al inhibir la accion de los metabdlitos del acido
araquidénico, que estimulan la angiogénesis, y median la conversion de pro-
cancerigenos a carcindgenos, e incrementan la invasividad de las células

tumorales. Se recomienda la aplicacion 2 veces al dia por 90 dias. La tasa de
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respuesta clinica e histolégica es de 40% Los efectos secundarios incluyen prurito,

eritema, xerosis, hiperestesia, parestesia. 2?°

Imiquimod: Es un activador de monocitos y macrofagos a través de receptores
toll-like (TLR), principalmente TLR-7; mejoran la presentacion de antigenos a las
células T, otros efectos incluyen la sintesis y la liberacion de citoquinas pro-
inflamatorias, como IL-2, IL-6, IL-12, TNF-alfa e IFN-alfa. El aclaramiento completo
de las lesiones ocurre entre el 45 y 85%, con un promedio del 50%. Los efectos
adversos son de leves a moderados. Las reacciones locales incluyen eritema,

prurito, sensacion de ardor, dolor, sequedad, descamacion. #°

Terapia fotodinamica (PDT o TFD): Es un tratamiento no invasivo que consta de
2 etapas, la primera implica la aplicacion del precursor del agente
fotosensibilizante en la zona afectada, el cual es absorbido por las células
dafiadas; en la segunda etapa, después de varias horas, el area a tratar se ilumina
con luz visible (en el rango azul o rojo), que conduce a la produccion de radicales
libres de oxigeno que inicia una reaccion fotoquimica tisular toxica. ° La apoptosis
de las células diana se debe a especies reactivas del oxigeno (ROS)
particularmente atomos de oxigeno, por lo que la reaccién inflamatoria es de
ayuda en la erradicacion de células tumorales residuales. Los dos agentes
fotosensibilizantes aprobados son el acido 5-aminolevulinico (ALA) y el metil
aminolaevulinato (MAL) que es mas lipofilico. Ambos son profarmacos qué se
convierten endégenamente por la ruta de biosintesis del hemo en protoporfirina IX
(PpIX) que es fotosensibilizante, En el segundo paso se puede usar luz azul o roja.
La menor penetracion de la luz azul de 410 nm (1 a 2 mm) es adecuada para

queratosis actinicas no hiperqueratdsicas, mientras que la luz roja de 635 nm
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puede penetrar hasta 6 mm y resulta de mayor utilidad en tejidos mas profundos o
lesiones hiperqueratdsicas. Las tasas de respuesta pueden ser diferenciados por
la morfologia de las lesiones, por ejemplo, en QA finas la remisidén completa es del
75%, 66% en QA gruesas y 52% para formas hiperqueratdsicas Las tasas de
respuestas documentadas 3 meses después del tratamiento son entre 75% vy
79%. * El dolor agudo es un efecto secundario de la terapia fotodinamica,
también aparece eritema y edema; después de unos dias, costras y una erosion
superficial. El resultado cosmético es muy bueno, debido a que la reaccidn

fototoxica no se extiende en la dermis. °

2.2.10.2.3 Otras terapias

Retinoides locales y orales: en la profilaxis y tratamiento de CPNM, aunque su
valor para el tratamiento de las QA es menos evidente. Sus mecanismos de
accion incluyen los efectos en la diferenciacién celular y antioxidantes. Los
efectos secundarios de los retinoides aplicados topicamente son fotosensibilidad,

eritema, erosion, prurito y dolor. #°

Inhibidores de COX-2: Se ha mencionado el uso de un inhibidor oral de la COX-2
en la prevencion y el tratamiento del cancer de piel para tumores sélidos. El
mecanismo es la induccién de vias de apoptosis; pero, los efectos secundarios
sistémicos cuando se evalua riesgo-beneficio limitan el uso de este grupo

terapéutico. 2°
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Resiquimod: Mecanismo de accion similar a imiquimod pero mas potente, con
tasas de aclaramiento de lesiones entre el 77 y el 90%, y con una mejor
tolerancia, no se usa en la practica clinica. %°

Radioterapia: se considera obsoleto para la erradicacién de las QA, debido al

efecto co-cancerigeno de rayos-X. %%

Nuevas terapias topicas: colchicina tdpica, nicotinamida (vitamina B3)1%,

dobesilato de potasio al 5% crema, piroxicam 1% en gel. >?°

Extractos de plantas: El triterpeno (extraido de la corteza de abedul) y
compuesto en mayor medida por betulina, inhibe el crecimiento de queratinocitos

cancerigenos. %

PEPOO0S5 (ingenol mebutato), se obtiene de la savia de la planta Euphorbia peplus,
comercializado como Picato ®, acaba de ser aprobado por la FDA, en un estudio
fase lla, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, se evalué la eficacia de PEP005
0:05%, mostr6 una tasa de aclaramiento de 71%; otros dos estudios
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, mostraron la desaparicién completa de
todas las QA en el area de tratamiento después de 3 dias consecutivos de
tratamiento; la principal ventaja es la induccién de la necrosis de las lesiones y la

citotoxicidad especifica por anticuerpos dependiente de neutréfilos >%°

Fotoprotector: Para la prevencion y el tratamiento de las QA. >?°
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2.2.10.3 5-Fluorouracilo (5-FU)

El 5-FU se considera el tratamiento de eleccién para las QA. *' Es el agente de
uso mas difundido entre los tratamientos de aplicacion tépica. Es un antimetabolito
que tiene la misma estructura del uracilo, pero con el reemplazo del atomo de

hidrégeno en posicién 5 por otro de fltor. >

El 5-FU tépico se utiliza en la practica clinica desde la década de 1960, La Food
and Drugs Administration de los Estados Unidos (FDA) aprobé en 1970 la
utilizacién de la crema al 5% de 5-FU para el tratamiento de las queratosis

actinicas en cualquier localizacion. *
2.2.10.3.1 Mecanismo de accion

Es un analogo de uracilo con un atomo fluorado en la posicién C-5 que reemplaza
al hidrogeno, ingresa a las células usando los mismos mecanismos facilitadores
de transporte que el uracilo. A nivel intracelular es convertido a sus metabdlitos
activos: fluorodesoxiuridina monofosfato (FAUMP), fluorodesoxiuridina trifosfato
(FAUTP) y fluorouridina trifosfato (FUTP); estos metabdlitos activos interrumpen la
sintesis de RNA y la accién de la enzima timidilato sintetasa (TS). El catabolismo
del 5-FU sucede por accion de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD),
la que convierte el 5-FU en dihidrofluoracilo (DHFU), mas del 80% de este proceso

sucede en el higado, donde la DPD es expresada. **

El 5-FU tiene accién especifica en la fase S del ciclo de la divisién celular. La
actividad se produce como resultado de su conversion a un metabdlito activo en

los tejidos e incluye la inhibicion de la sintesis de DNA y RNA. *
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2.2.10.3.2 Farmacodinamia y farmacocinética

Se estima que la absorcion sistémica del 5-FU administrado por via tépica es del 5
al 10% de la dosis aplicada, practicamente insignificante. **° La absorcion del 5-
FU topica es limitada, siendo mayor en regiones cutaneas alteradas que en la piel
indemne. *® En algunos estudios con 5-FU por via tépica no han proporcionado
informacion acerca de distribucién, metabolismo y eliminaciéon, ya que ni los
métodos de alta densidad de deteccidon son capaces de detectar el medicamento
en plasma y liquidos corporales, para conocer su comportamiento cinético. ** 3*No
obstante, administrado por via sistémica se sabe que es metabolizado en higado y
60% a 80% se excreta por via respiratoria en 8 a 12 horas como diéxido de

carbono, el 15% se elimina por orina como farmaco original. **

2.2.10.3.3 Efectos adversos

Todos los pacientes presentan eritema, dolor, inflamacién y erosion. *° El efecto
adverso mas frecuente es la irritacion de la piel; también se presentan xerosis,
eritema, edema, erosién, dolor y ardor. *” La frecuencia de efectos adversos
reportados por Loven y cols. fueron eritema en el 100% de los casos; erosion o
ulcera en el 95.2%; resequedad, ardor y prurito en el 85.7% de los casos; dolor en
el 57.1% vy edema en el 47.6% de los individuos tratados. Se ha reportado que la

maxima irritacion se presenta en el dia 14 del tratamiento.*®

Segun el material publicado en la Guia de Referencia Médica, "la administracién

del medicamento debe ser continua hasta que la respuesta inflamatoria llegue a

erosién, necrosis y etapa de ulceracion” *°
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En casos muy raros puede ocurrir agranulocitosis toxica, especialmente en

pacientes con defecto de la enzima DPD. %

En 1998 Epstein y cols. Publicaron una escala de severidad para efectos

adversos. >° Dicha escala no esta validada

Escala de severidad de efectos de Epstein *°

Grado Caracteristicas

0 normal o leve enrojecimiento

1 eritema definido, sin erosion, cosméticamente aceptable

2 eritema marcado con un poco de erosion, la tolerabilidad limitrofe

3 fuerte erosién no es aceptable por cualquier paciente

4 reaccion grave con costras, exudacion, e hinchazén Exigir el cese

inmediato de 5-FU tratamiento

2.2.10.3.4 Respuesta al tratamiento

Se puede esperar una tasa de respuesta del 50% con 5-FU al 5%. %°

2.2.10.3.5 Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

La DPD, que también se conoce como deshidrogenasa dihidrouracilo,
dihidrotimina deshidrogenasa, o reductasa uracilo, participa en la via de
degradacion de las bases de pirimidina, uracilo y timina Adicionalmente, es

responsable de la degradacion del antimetabolito analogo 5-FU. 4°
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Se estima que mas de un 80% del 5-FU administrado es catabolizado por la DPD,
esta enzima es limitante de esta degradacion y tiene un papel critico tanto en la
efectividad antineoplasica como en la toxicidad del 5-FU. Por lo tanto, una
actividad intratumoral elevada de la DPD se correlaciona con un aumento del
aclaramiento de 5-FU y resistencia al mismo. Contrariamente, una actividad
disminuida de la DPD por deficiencia completa o parcial de la misma, tienen una
menor capacidad para degradar al 5-FU, con mayor probabilidad de sufrir

toxicidad. 4!

En general, la toxicidad relacionada con la administracion de 5-FU incluye
sintomas  gastrointestinales, mielosupresion 'y excepcionalmente (<1%)
neurotoxicidad. En los sujetos con déficit de DPD, la administracion de 5-FU
desencadena un cuadro similar al que tendria lugar en una situacién de
sobredosificacion accidental, incluyendo fiebre (asociada a una marcada
neutropenia), mucositis, estomatitis y diarrea. En los casos mas graves aparecen
complicaciones neurolégicas tales como ataxia cerebelar, alteraciones de la
funcién cognitiva y disminucién del nivel de consciencia llegando a presentarse un

estado comatoso e incluso la muerte. 4243

Dichos efectos adversos han sido unificados y validados por el Instituto Nacional

de Cancer de Estados Unidos. *

El gen de la DPD esta en la regidon cromosomica 1p22. Los pacientes con

sintomas clinicos de esta deficiencia son homocigéticos; los que presentan

toxicidad ante el 5-fluoruracilo pueden ser homo o heterocigéticos. 44

41



El déficit total de DPD constituye una enfermedad rara autosdmica recesiva que se
manifiesta en la primera infancia y se caracteriza por déficit neuroldgico, retraso
mental, convulsiones e hiperuraciluria. Sin embargo, la deficiencia parcial de DPD,
cuya prevalencia se estima en un 3-5% en la poblaciéon general, no se manifiesta

fenotipicamente hasta que se produce la exposicién a 5-FU. #2

En individuos con mutacion heterocigota en el gen DPD, el aclaramiento del 5-FU
solo se ve comprometido con dosis del medicamento administradas por via
parenteral superiores a 450 mg/m2; dosis de 250 mg/m2 o inferiores a esta, no

tienen ningin parametro farmacocinético o clinico asociado con toxicidad. *’

El diagndstico clinico de la deficiencia de DPD resulta complejo para individuos
heterocigotos, mientras aquellos homocigotos suelen ser diagnosticados desde la
primera infancia. En los casos heterocigotos éste puede llevarse a cabo mediante
la determinacion cromatografica de niveles altos de uracilo y timidina en plasma y
orina, el analisis radioenzimatico de la actividad de la DPD en las células
mononucleares y/o mediante la cuantificacion de la enzima a partir del ARN total
en sangre. Hay que hacer ensayos enzimaticos porque la uraciluria y la timinuria
también pueden aparecer en otros trastornos como la dihidropirimidinuria y en

defectos del ciclo de la urea. 4>*3

El manejo clinico de este sindrome requiere la suspensién inmediata del farmaco y
la instauracion de medidas agresivas de soporte. En casos de toxicidad intensa se

inicia terapia intrahospitalaria con tiamina y corticoides. 42
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Criterios de terminologia comunes del Instituto Nacional del Cancer para

fendmenos adversos relacionados con quimioterapéuticos. *

Propuestos y validados por el Instituto Nacional de Cancerologia de Estados
Unidos (NCI), son una terminologia descriptiva que se puede utilizar para la
notificacion de eventos adversos (EA) relacionados con agentes
quimioterapéuticos. Incluyen una clasificacidén que evalua la severidad en escala

de 1 a 5; y una definicidon para cada término.

Criterios de terminologia comunes del Instituto Nacional del Cancer para
fenémenos adversos. **

Fendmeno Grado Descripcién

adverso
Nauseas 1 Pérdida de apetito sin alteracion de los habitos de
alimentacion.
2 Ingesta oral reducida sin pérdida de peso,
deshidratacion o desnutricidn significativa.
3 Ingesta oral de calorias o liquidos insuficiente; se
indica NPT u hospitalizacion.
4 No se conoce el grado.
5 No se conoce el grado.
Vomitos 1 1-2 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h.
2 3-5 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h.
3 =6 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h; se
indica alimentacion por sonda, NPT u hospitalizacion.
4 Consecuencias que ponen en peligro la vida; se indica
una intervencion urgente.
5 Muerte.
Anemia 1 Hemoglobina (Hb) -10.0 g / |
2 10-8 g/dl
3 8-6.5 g/dI
4 <6.5 g/di
5 Muerte

Leucopenia 4 Normal-3000/mm3 Leucocitos
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3000-2000/mm3
2000-1000/mm3
< 1000/mm3
Muerte

Neutropenia Normal-1500/mm3 Neutréfilos

1500-1000/mm3
1000-500/mm3
< 500/mm3
Muerte

AL ON | BN

Trombopenia Normal-75000/mm3 Plaquetas

75000-50000/mm3
50000-25000/mm3
< 25000/mm3
Muerte

AL wON -

-_—

Mucositis Eritema, dolor moderado, ulceras no dolorosas

Eritema con edema y Ulceras dolorosas pero que
permiten la ingesta oral

No es posible la ingesta oral

Requiere nutricion enteral o parenteral

Muerte

N

o b w

2.2.10.4 Efectividad del tratamiento

Todas las terapias descritas anteriormente reducen el numero de QA comparadas
contra placebo; pero, la comparacion entre ellas puede ser dificil debido a varios
factores; uno de ellos es que los estudios reportan diferentes variables de

desenlace, lo que complica las comparaciones. °

2.2.10.4.1 Evaluacion de la efectividad del tratamiento

Las variables comunmente usadas en los estudios clinicos de QA incluyen la

proporcion de pacientes con aclaramiento total de las lesiones, proporcion de
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pacientes con mas de 75% de desaparicion, porcentaje de reduccién en lesiones

diana, o porcentaje de reduccién en el recuento total de la lesién. °

Sin embargo, en cuanto a la efectividad de los tratamientos la observacion clinica
no puede equipararse con los resultados histoldégicos, ya que divergen y se

relacionan con la sobreestimacion de respuestas. *°

2.2.10.5 Estrategias para mejorar la tolerancia al tratamiento

La adherencia al tratamiento disminuye en presencia de efectos adversos. °

Debido a que el cumplimiento del paciente puede afectar significativamente los
resultados terapéuticos, la aceptabilidad del tratamiento es una parte integral para

un resultado exitoso.

Se han descrito varias estrategias para reducir los efectos adversos y favorecer la
tolerancia. Una de ellas es el uso de concentraciones mas bajas de los
tratamientos disponibles en la actualidad, 