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RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES

Se ha planteado que el Mebutato de Ingenol en gel al 0.015% es eficaz para el tratamiento
de las queratosis actinicas multiples en piel cabelluda y cara, reportdndose un menor tiempo
en el uso de tratamiento con menos efectos secundarios, la resolucion mas rapida de los
Mismos y menor recurrencia o aparicion de nuevas lesiones en el campo de cancerizacion

tratado.

JUSTIFICACION

Las queratosis actinicas son consideradas como carcinomas epidermoides in situ, por lo
gue su tratamiento es de gran importancia para asi evitar la evolucién de esta entidad a
formas invasoras. El campo de cancerizacién por otra parte nos indica los cambios
histopatoldgicos y biomoleculares en un area préxima a una queratosis actinica debido al
grado de fotoexposicién cronica No se ha realizado un estudio en nuestro medio, para el
fototipo cutaneo para demostrar la eficacia y perfil de seguridad de este producto en el
tratamiento de multiples queratosis actinicas y en la disminucion de la recurrencia y recidiva
de lesiones en el campo de cancerizacién tratado, por lo que consideramos de utilidad
evaluar la eficacia y respuesta en todos los pacientes con el diagndéstico de queratosis
actinicas multiples en cara y piel cabelluda que acudan al servicio de consulta externa de

dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

HIPOTESIS

El tratamiento con Mebutato de Ingenol en gel al 0.015% es un farmaco topico con una
eficacia del 42.2% con ausencia completa de lesiones en el campo tratado a 57 dias, para
el tratamiento de las queratosis actinicas multiples y el campo de cancerizacién adyacente,
con un tiempo de aplicacidn mas corto, presentando menos efectos adversos, resoluciéon

mas rapida de los mismos y un consecuente mejor apego por parte de los pacientes.

OBJETIVO
Determinar la eficacia del Mebutato de Ingenol en gel al 0.015% en queratosis actinicas
multiples y el campo de cancerizacién adyacente en cara y piel cabelluda y reportar eventos

adversos y la satisfaccion del paciente a dicho tratamiento.



DISENO Y DURACION

Se realizara un Ensayo clinico abierto, prospectivo para evaluar la eficacia y la presencia
de efectos adversos del Mebutato de Ingenol al 0.015% en gel tépico en el tratamiento de
gueratosis actinicas en cara y piel cabelluda, con un periodo de duracién del estudio de 12

meses.

PROCEDIMIENTO

Se incluiran pacientes adultos que acudan a consulta externa del servicio de dermatologia,
con el diagnéstico clinico de 5 0 mas queratosis actinicas en cara y/o piel cabelluda, previo
consentimiento informado a estos pacientes se realizara iconografia simple de las lesiones,
iconografia con marcaje de la zona a tratar, dermatoscopia de cada una de las lesiones a
tratar.

Los pacientes seran sometidos a un esquema de Mebutato de Ingenol en gel al 0.015% por
3 dias consecutivos. Se realiza iconografia al inicio, conclusion y a los 7 dias del
tratamiento. Se evaluara la respuesta clinica del paciente a los 7, 15, 30 y 60 dias, y

posteriormente a 12 meses.

ANALISIS DE RESULTADOS:

Participaron de este estudio 22 pacientes, mismos que cumplieron con los criterios de
inclusion para este protocolo de investigacion, de los cuales 12 fueron hombres (54.5%) y
10 mujeres (45.5%). Se observa una disminucion notable del nUmero de lesiones desde el
inicio al corte de estudio de 30 dias, obteniendo en el total de pacientes una media de 4.73
valores que se mantienen en los primeros dias de tratamiento con una disminucién a 2.76
al dia 7 de tratamiento, 1.35 a los 15 dias y con una media de lesiones de 0.64 alos 30 dias
de tratamiento. Asi mismo se realiz6 un andlisis de la Varianza (ANOVA), para asi
establecer si existia diferencias estadisticamente significativas entre las variables
descritas en este estudio durante los 30 dias de seguimiento posterior al inicio de
tratamiento observandose diferencias estadisticamente significativas en todas las
variables a excepcion de sangrado o presencia de costra. Se realiza un analisis Post
Hoc usando la prueba de Scheffé con el objetivo de establecer si se formaban 2 o
mas subconjuntos respecto a la respuesta de estas variables durante el periodo de
evolucion, encontrandose asi diferencias estadisticamente significativas respecto a

la evolucion de las lesiones y dolor.



CONCLUSION

El Mebutato de Ingenol al 0.015% gel es un tratamiento efectivo para el tratamiento
de queratosis actinicas multiples de cara y piel cabelluda, ademéas de evidenciar
gue es un farmaco seguro y bien tolerado por pieles mexicanas. Se requiere un

estudio controlado con una poblacidn mas grande.

Palabras claves: Queratosis actinicas, queratosis actinicas extrafaciales, campos de

cancerizacion.



1. ANTECEDENTES

Las queratosis actinicas (QA) son neoformaciones, causadas por la exposicion
acumulativa y crénica a radiacion ultravioleta (UV), siendo esta una de las
neoplasias mas frecuentes del mundo, estas pueden ser consideradas neoplasias
in situ o intraepidérmicas.! Se ha reconocido que las QA pueden invadir
potencialmente la membrana basal y asi progresar a un carcinoma de células
escamosas (CEC) 12

Estas lesiones han reportado una incidencia del 40 a 60% de la poblacidén caucasica
mayor de 40 afios en Australia, Estados Unidos presenta una prevalencia entre los
11 a 26%; mientras que Inglaterra el 15.4% de hombre y 5.9% de mujeres mayores
de 40 afnos presentan QA multiples, estas cifras aumentan a un 34.1% y 18.2%
respectivamente en pacientes mayores de 70 afios, mostrando asi una prevalencia
muy relacionada a 2 signos caracteristicos de exposicion crénica a Rayos UV como
ser elastosis solar y lentigos (P < 0.001).23

En Latinoamérica, contamos con pocos estudios relacionados a la prevalencia de
QA, Giraldo C y col.* en un estudio realizado en Medellin Colombia que incluyé a
153 pacientes, demostré una prevalencia del 49.7% de pacientes mayores de 40
afios con dafio actinico, ademas refieren un predominio de fototipo Fitzpatrick I
entre los afectados 66%, seguido de fototipo Fitzpatick Ill con 24.8%. y el resto
encontrandose entre fototipos IV y V. Por otra parte Sanchez-Ferra D y col.®> nos
mencionan en un estudio realizado en el Centro Dermatolégico Pascua, que la

incidencia entre 2005 — 2009 fue de 3 pacientes por cada mil.
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Se estima que la capacidad de estas lesiones para evolucionar a un CEC invasivo
puede ser del 5 a 20% de las lesiones preexistentes.!® Por lo que es de suma
importancia la identificacién de estas lesiones ya que son consideradas la etapa
inicial para la formacion de CEC.

Las QA aparecen de predominio en piel cabelluda, cara, brazos y dorso de manos;
abarcando asi cabeza, cuello y antebrazos el 75% de todas las lesiones
reportadas.?* Los factores de riesgo para desarrollar QA incluyen edad avanzada,
predominio en género masculino, exposicién cronica y prolongada a rayos UV,
pacientes con Fototipo de Fitzpatrick I, Il y lll e inmunosuprimidos; ademas de una
incidencia mayor en pacientes cercanos a la linea del Ecuador.

La fisiopatogenia de las QA tiene su base fundamental en la radiacion UV y la
cascada de eventos moleculares, celulares, inmunes y genéticos que este
desencadena. La radiacion UV actia como un carcindgeno, ya que induce la
mutacion genética inicial en los queratinocitos y promueve la expansion de células
tumorales. La exposicion a radiaciéon UV induce respuestas protectoras en la célula,
pero cuando la carga de la exposicién y el dafio se hace excesiva, la célula puede
someterse a apoptosis para eliminar las células mutantes de la epidermis. Cuando
estos sistemas fallan, alteraciones genomicas, inflamatorias, inmunosupresoras y
colectivos dan lugar a la proliferacion aberrante, lo que lleva a la aparicion de las
QA, con el riesgo asociado de la progresion de SCC invasoras.3®

Las QA son genéticamente y bioquimicamente diversa, lo que demuestra que esta
lesién proliferativa aberrante puede surgir por la ruptura de una variedad de vias.®
La forma clinica mas comun de queratosis actinica se caracteriza por presentar una

neoformacion con aspecto de placa que oscila entre los 2 a 6 mm, eritematosa, de
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superficie rugosa, con escama en su superficie. Usualmente es mas facil palparla
gue observarla. Normalmente se les encuentra sobre una zona fotoexpuestas, y con
signos clinicos de dafio actinico como elastosis solar, cambios de coloracién,
efélides y telangiectasias.®’

Existe una clasificaciéon clinica, usada para orientar el grado de severidad de las
lesiones de QA en; Grado 1 (leves) presentan una discreta costra palpable, refieren
gue estas se palpan mas que se ven. Grado 2 (moderadas) presentan QA con costra
gruesa, facilmente se palpan y se ven. Grado 3 (severa) con QA con costra
hiperqueratésica y queratosis actinica muy obvia.®

A la dermatoscopia establecemos como diagnostico dermatoscopico de QA la
presencia de 2 o mas de los siguientes 4 criterios dermatoscopicos: vasos alrededor
de las salidas anexiales o foliculos pilosos, seudorreticulo eritematoso, aperturas
(anexiales o foliculos pilosos) y escamas. Y como patron dermatoscépico, el
descrito como patrén en fresa.’

Histopatol6gicamente, las queratosis actinicas presenta caracteristicas especificas.
Se observan focos de queratinocitos atipicos, pleomorficos a lo largo de la capa
basal y protruyendo hacia la dermis papilar. Sobre estos queratinocitos anormales,
se observa acantosis, hiperqueratosis y paraqueratosis. Es caracteristico que el
epitelio anexial esté respetado, ademas de que la membrana basal nunca se ve
atravesada.®

Ciertas caracteristicas histopatolégicas en QA diagnosticadas clinicamente han
demostrado que la presencia de una neoplasia maligna no es un evento raro,

identificandose CEC in situ en 3.2%, CEC invasivo en 1.4% y Carcinoma de células
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basales (CBC) en 0.5% de biopsias de pacientes con el diagndstico clinico de QA;
de ahi deriva la importancia de una confirmacién histopatolégica.®

Ambos procesos tienen en comun la atipia de los queratinocitos y las alteraciones
genéticas, entre las que destacan las mutaciones del gen supresor tumoral TP53,
crucial para inducir apoptosis y que estd mutado hasta en el 50% de todos los
canceres en humanos.%1°

Las lesiones de QA tienen 3 posibles resultados de evolucion natural, estas pueden
involucionar, permanecer estables o progresar a una neoplasia invasora. 8 Debido
a esta evolucién natural ha existido gran controversia sobre la posicion nosolégica
de las QA, ya que algunos autores postulan que se trata de una condicidon
precursora del cancer, todavia no maligna, por la posibilidad de estas lesiones de
involucionar y que la mayoria no llegan a transformarse a carcinoma. Otros apoyan
la teoria de que las QA son CEC incipientes.®1°

Un estudio australiano de 1040 personas identificé un total de 1873 lesiones en el
cribado en el 59% de las personas investigadas. A los 12 meses de seguimiento,
26% de las lesiones estaban ausentes en el subgrupo de personas con al menos 1
lesidn original AK, pero el nimero total de lesiones en este grupo se mantuvo sin
cambios, debido a la aparicion de nuevas lesiones. En este subgrupo con lesiones
en el cribado inicial, el 60% desarroll6 nuevas lesiones de queratosis actinicas a los
12 meses. El numero total de lesiones en el grupo completo se increment6 en un
22%. Otro estudio aislado en Australia muestra una alta tasa de malignizacion de
QA a 12 meses de seguimiento, ademas de una incidencia elevada de desarrollar

nuevas lesiones en los 12 meses de seguimiento, si es que existia una QA presente
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al inicio. ° Estos estudios demuestran la cronicidad y naturaleza impredecible de las
QA. 8-10

Frente a naturaleza impredecible y la controversia en el posicionamiento y
clasificacion de la QA, el concepto mas aceptado actualmente es que en cualquiera
de los casos se trata de un marcador de riesgo para que el paciente desarrolle un
CEC en las mismas areas fotoexpuestas, debido a esto se ha desarrollado un
concepto llamado Campo de Cancerizacion, el mismo se basa en la premisa que
ante una QA clinicamente evidente es casi seguro que en la epidermis adyacente
con un aspecto macroscopico normal ya estan presentes las mismas alteraciones
genéticas y moleculares que iniciaron la lesion visible y/o palpable, con una
probabilidad que puedan aparecer nuevas lesiones similares o en algun caso
progresar alguna de estas a un CEC. La idea mas aceptada es que el campo de
cancerizacion se crea por la accién independiente de uno o varios carcin6genos en
todas y cada una las células de un mismo tejido. La acumulacion sucesiva de
alteraciones moleculares en este campo de células conllevaria el desarrollo de
carcinomas a partir de algunas de ellas.*®

Una de las implicaciones clinicas mas importantes del concepto de campo de
cancerizacion es que en el tejido epitelial que queda tras la exéresis de un tumor
primario puede ser el origen de nuevas neoplasias, y por tanto el diagnostico y el
tratamiento de las neoplasias malignas epiteliales debe realizarse en el tumor asi
también en el campo de cancerizacion de tejidos adyacentes donde se ha originado
dicho tumor.%-11

Hay qgue considerar que un campo de cancerizacion no es homogéneo, sino que

esta constituido por pequefios grupos o placas de células, en general menos de 200
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(equivalente a un area de 2 mm de diametro), con las mismas alteraciones
moleculares y que constituirian una unidad clonal (que resultarian en células
genotipicamente iguales originadas a partir de una misma célula madre). En la piel
marcada se pueden identificar grupos de células con diferentes alteraciones
genéticas, que segUn proliferan sustituirian a los queratinocitos normales. !

Para identificar un paciente en el que se pueda considerar la presencia de QA en
un campo de cancerizacion se requiere ciertas caracteristicas que suponen a este
diagnéstico como ser 5 0 mas QA, en una regidn, acompafnada de dafios actinico
evidente.11-13

El abordaje terapéutico de las queratosis actinicas esta sujeto a diversos factores
tanto intrinsecos como extrinsecos; como ser, si es una lesién Gnica o multiples;
gue es lo mas importante y cambia radicalmente el tratamiento, asi como grado
clinico de QA, localizacién de la lesion, cronicidad de la misma, inmunosupresion
como factor de riesgo entre otros. Por este motivo el abordaje terapéutico se centra
en el tratamiento dirigido de la lesién y tratamiento dirigido del campo. *

El tratamiento dirigido de la lesion esta enfocado en la destruccion especifica de la
misma, y esta considerada para QA Unicas o menos de 5 lesiones con un corto
periodo de evolucion. El tratamiento de primera linea en este grupo es la criocirugia,
esta se realiza con la aplicacion de nitrégeno liquido, ocasionando la formacion de
una ampolla causada por la separacion de la membrana basal, este tratamiento es
muy efectivo para lesiones pequefias, no hiperqueratdsicas, con una eficacia del
90% a 6 meses. Como contras de este procedimiento, es operador dependiente y
posterior a la curacidbn puede presentar mancha hipocromicas residuales y

cicatrices.11-13

15



El curetaje con electrodesecacion es defendido por algunos médicos para eliminar
lesiones grandes e hipertroficas. Sin embargo, esta técnica requiere anestesia local,
y puede dejar cicatriz. Se puede usar la técnica de raspado para desbridar lesiones
hiperqueratdsicas antes de la crioterapia. La escision por rasurado, proporciona una
muestra para el examen histologico de las lesiones sospechosas, puede ser seguido
por electrodesecacion para proporcionar la hemostasia y la destruccion de células
atipicas adicionales.*1?

El tratamiento dirigido del campo estd enfocado al tratamiento del campo de
cancerizacién, gue como mencionabamos antes es el término usado para describir
las lesiones visibles e invisibles con cambios paraneoplasicos en el epitelio
ocasionados por la exposicion prolongada a radiaciéon UV de la piel afectada.?
Este tratamiento dirigido de campo incluye, tanto técnicas ablativas de
procedimiento y cremas que contienen agentes farmacologicos que causan
cambios biolégicos en células transformadas de la lesion AK, que conduce a su
eliminacién.*?

La dermoabrasion, peelings quimicos y laser resurfacing con laser dioxido de
carbono, son ejemplos de la ablacibn del campo de cancerizacion. Con la
dermoabrasion, las capas de la piel se extirpan quirargicamente utilizando una fresa
de diamante o cepillo giratorio de alambre para eliminar la piel dafiada por el sol y
las QA en las areas tratadas. Las exfoliaciones quimicas remueven la piel a una
variedad de profundidades basado en el agente quimico usado, y el tiempo de
curacién requerido depende de la profundidad de la piel. La dermoabrasion,
peelings quimicos y laser resurfacing-dioxido de carbono se utilizan normalmente

con el objetivo principal de rejuvenecimiento de la piel y mejora la estética. 112,
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La terapia fotodinAmica (TFD) es una terapia dirigida de campo de procedimiento
gue utiliza el &cido 5-aminolevulinico topico (ALA) o metilaminolevulinato para tratar
las QA. Estas moléculas preferentemente encuentran su camino a las células
hiperproliferantes, que carecen de células normales a las uniones de adhesion
celular, y se convierten intracelularmente a protoporfirina IX (PplX). Este
fotosensibilizador se expone entonces a la luz azul o roja, que corresponde a los
picos en el espectro de absorcion de PplIX y resulta en una reaccion fototoxica
destruyendo asi la célula anormal. La PDT es eficaz para el tratamiento de QA
multiples y difusas, y sus resultados cosméticos son generalmente excelentes. Sin
embargo, no es ideal para el tratamiento de QA hiperqueratosicas o mas profundas.
Los pacientes pueden experimentar eritema, edema y una sensacion de ardor
durante la terapia de luz.*?13

Las terapias tdpicas representan un enfoque no invasivo que puede reducir el riesgo
de dolor, infeccion y cicatrizacion en comparacion con el tratamiento con campo
ablativo. Las terapias topicas mas frecuentes son 5-fluorouracilo (FU), imiquimod, y
diclofenaco. Todos estos agentes causar cierto grado de reaccion inflamatoria de la
piel localizada mediada a través de una variedad de vias bioquimicas y conducir a
la eliminacion de las lesiones de QA.?

El antimetabolito 5-fluorouracilo (5-FU) fue la primera terapia tépica de campo
aprobada, esta se descubrié de casualidad cuando se observaron que las QA se
inflamaban y posteriormente resolvian en pacientes con cancer tratados con 5-FU
sistétmico como un agente quimioterapéutico. Finalmente fue disefiado en una
formulacidn topica eficaz que actia inhibicion de timidilato sintasa mediante el

bloqueo de una reaccion de metilacion que luego a su vez interrumpe la sintesis de
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ADN y ARN deteniendo eficazmente el crecimiento de las células atipicas que
proliferan rapidamente sobre el tejido cutdneo normal. La tasa de curacidon media
es de 62,5%, sin embargo, para obtener resultados 6ptimos, la adherencia del
paciente completo es necesario. Ademas, el tratamiento concurrente con la
tretinoina topica se ha demostrado para mejorar la eficacia del 5-FU. 11-14

El modo de uso es aplicando la crema una vez al dia por 2 a 4 semanas. Los
pacientes sometidos a un tratamiento exitoso generalmente experimentan eritema,
inflamacién y erosiones. Otros efectos secundarios comunes incluyen dolor, prurito,
fotosensibilidad, y ardor en el sitio de aplicacién. El 5-FU no debe utilizarse en los
casos en que los pacientes también sufren de otras condiciones cutaneas, tales
como melasma o acné rosacea.’!3

El Imiquimod al 3.75% y 5%, topico interrumpe la proliferacion del tumor, al actuar
como un receptor de 7 agonista de toll-like que modifica la respuesta inmune y
estimula la apoptosis. Stockfleth et al. mostré que el 84% de las QA tratados
mostraron una eliminacion clinica con un ciclo de 12 semanas de tratamiento con
imiquimod al 5% pero las reacciones irritantes locales son comunes. Que se asocio
con una larga duracion de la aplicacion (dos veces por semana durante 16
semanas), hace dificil la adherencia al tratamiento. Los efectos sistémicos, como la
fatiga, sintomas similares a la gripe, dolores de cabeza, mialgias, y el angioedema
son raros.!?

El Diclofenac al 3% topico es un antiinflamatorio no esteroide ejerce sus efectos a
través de la inhibicidon de la ciclooxigenasa (COX), especialmente COX-2. Sin la
COX, la produccion de prostaglandinas suprime el sistema inmune permitiendo que

disminuya formaciéon de tumores. El régimen de tratamiento es vigoroso (dos veces
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al dia durante 90 dias), pero solo de leve a moderada se han observado reacciones
locales en la piel. hepatotoxicidad rara, inducida por el farmaco ha sido reportado.
Por lo tanto, las transaminasas deben medirse periédicamente en pacientes que

reciben terapia a largo plazo.*3

El ingenol mebutato o Mebutato de Ingenol (MI) tépico es un compuesto derivado
de la Euphorbia peplus una hierba anual estacionaria, perteneciente a la familia de
las Euphorbiaceae, también conocida como pequefa tartago o algodoncillo, que ha
resultado una alta eficacia en el tratamiento de las QA.12-14

La savila cruda no procesada de la hierba Euphorbia peplus aplicada a 12 lesiones
de QA produjo una tasa de respuesta clinica completa del 60% después de 14
meses de seguimiento. ElI MI, un éster de diterpeno macrociclico hidrofobo, fue
identificado como el agente activo de esta savila. La eficacia del Ml se atribuye a
sus mecanismos de accion, dentro los que figuran La rapida necrosis de la lesion y
la activacion especifica del sistema inmune, con una marcada respuesta
inflamatoria compuesta en su mayoria por neutrdéfilos; se menciona que neutrofilos
activados tienen la capacidad de atacar y matar células especificas que estan
cubiertas por anticuerpos.4

Los mecanismos de accion de este farmaco fueron estudiados in vitro e in vivo en
modelos murinos, determinando asi los mecanismos implicados, como ser la
necrosis celular ocasionada particularmente por edema mitocondrial de las células
tumorales a dosis (in vitro) elevadas, asi como la participacién de Ca?* intracelular
gue induce el edema mitocondrial a dosis menores. Otro mecanismo de accién

determinante es la respuesta inflamatoria selectiva que presenta a predominio en
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neutroéfilos con subsecuente liberacion de IL-8, citocinas proinflamatorias, Factor de
necrosis tumoral alfa, eliminando asi las células displasicas residuales.®

El Ml ha demostrado su eficacia y seguridad, en un estudio realizado por Garbe y
col.’* por 12 meses en 450 pacientes con QA multiples, de estos el 61.6%
presentaron un aclaramiento completo del campo de cancerizacion, y a 12 meses
los rangos de aclaramiento eran significativamente altos con un 18.5%. Ademas se
evidencio la seguridad que este tratamiento presenta, ya que de este estudio el 97%
de los pacientes concluyé el tratamiento con menores efectos adversos, de los que
figuran eritema y descamacion.>17

El tratamiento se realiza segun el area a tratar en 2 dias para tronco y extremidades,
al 0.050 % y 3 dias para cara y piel cabelluda al 0.015%. Dos estudios compararon
la aplicacion del Mebutato de ingenol al 0.015% en gel contra vehiculo aplicado de
forma consecutiva durante 3 dias en un area de 25cm2 en piel cabelluda y cara;
demostrando un aclaramiento completo del 42.4% vs 3.7% y un aclaramiento parcial
de 63.9% vs 7.4%; mientras que los dos estudios donde se comparé al mebutato de
ingenol al 0.05% en gel aplicaAndolo en dos dias consecutivos para el tratamiento de
QA en un area afectada de 25cm2 en tronco y extremidades mostraron un
aclaramiento completo de 34.1% vs 4.7% y parcial en 49.1% vs 6.9%, todo esto

estadisticamente significativo y p<0.001.%8

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de las queratosis actinicas multiples presenta una diversidad de

métodos como criocirugia y algunos ablativos tépicos, con una eficacia variable, y
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una elevada tasa de recurrencia o aparicion de nuevas lesiones en el campo de
cancerizacion. Ademas de ser tratamientos por periodos prolongados con efectos
adversos que resultan en respuestas locales en piel a veces dolorosas y
antiestéticas que predisponen a la falta de apego y abandono de tratamiento por
parte de los pacientes.'>-'7

Se plantea que el Mebutato de Ingenol en gel al 0.015% para su uso en cara y piel
cabelluda presenta una eficacia mayor que otros ablativos tépicos, con una escasa
recurrencia de las lesiones, por una mejor cobertura del campo de cancerizacion,
ademas de un periodo de tratamiento muy corto, menores eventos adversos y por
lo tanto un mayor apego al tratamiento.

No contamos con un estudio en México que demuestre la eficacia de este farmaco

segun la bibliografia mencionada.

3. JUSTIFICACION

Las queratosis actinicas son parte de un campo de cancerizacion es de gran
importancia para asi evitar la evolucion de esta entidad a formas invasoras por otra
parte nos indica los cambios histopatologicos y biomoleculares en un area proxima
a una queratosis actinica debido al grado de fotoexposicidon cronica No se ha
realizado un estudio para demostrar la eficacia y perfil de seguridad de este
producto en el tratamiento de multiples queratosis actinicas y en la disminucién de

la recurrencia y recidiva de lesiones en el campo de cancerizacion tratado.
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4. HIPOTESIS

Nos planteamos la hipétesis que el tratamiento con Mebutato de Ingenol en gel al
0.015% es un farmaco topico con una eficacia igual o mayor al 70% con ausencia
completa de lesiones en el campo tratado a 57 dias, para el tratamiento de las
gueratosis actinicas mdltiples y el campo de cancerizacién adyacente, con un
tiempo de aplicacion mas corto, presentando menos efectos adversos, resolucion

mas rapida de los mismos y un consecuente mejor apego por parte de los pacientes.

5. OBJETIVOS

5.1.0BJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia del mebutato de Ingenol en gel al 0.015% en queratosis
actinicas multiples cara y piel cabelluda, con la aplicacion topica del farmaco

por 3 dias consecutivos.

5.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
e Medir el porcentaje de ausencia completa de lesiones en area a tratar en
un promedio de 57 dias posterior al inicio de tratamiento.
e Determinar la prevalencia de afectos adversos asociados al tratamiento.

e Clasificar cual es el efecto adverso mas frecuente con el tratamiento con

Mebutato de Ingenol gel al 0.015%.
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e Medir el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
ausencia completa de lesiones.
e Valorar la recurrencia de queratosis actinicas en el sitio tratado a los 6

meses de seguimiento.

6. METODOLOGIA

6.1.DISENO Y DURACION DEL ESTUDIO
Se trata de un Ensayo clinico abierto, prospectivo para evaluar la eficacia y la
presencia de efectos adversos del Mebutato de Ingenol al 0.015% en gel topico en
el tratamiento de queratosis actinicas en cara y piel cabelluda.

El periodo de duracion del estudio seréa por 12 meses.

6.2.POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el servicio de Dermatologia del Hospital
General de México, con el diagnéstico de queratosis actinicas multiples (5 o mas
lesiones) en cara o piel cabelluda.

Para calcular el tamafio de muestra usamos el programa G Power 3.1.9.2 para
definir el test estadistico de Diferencia de medias de una cola. Tomando en cuenta
mi posibilidad de error alfa de.05, asi como el valor de posibilidad de error Beta en
.2 'y un valor estadistico del 80%, llegando asi a un poder de tamafio de efecto de

0.5, Calculdndose asi mi tamafio de muestra de 30 pacientes.
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6.3.CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 18 afios, con 5 0 mas queratosis actinicas en cara
o piel cabelluda.

e Registrados y con expediente clinico en el servicio de consulta externa de
dermatologia del Hospital General de México.

e Género masculino o femenino

e Que esté de acuerdo con la participaciéon en el estudio y presente
consentimiento informado firmado por el paciente.

e Sin tratamiento previo en el area de estudio de al menos 1 afio antes del
inicio del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que retiren el consentimiento para participar en el estudio.

e Pacientes que no asistan a todas las consultas de seguimiento por parte
de nuestro servicio.

e Pacientes que durante el estudio desarrollen eventos adversos que
motiven su salida prematura del mismo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que inicien otro tratamiento para queratosis actinicas durante
el estudio.

e Pacientes que desarrollen eventos adversos al farmaco que amerite la

suspension inmediata de la aplicacion.
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e Pacientes que presenten datos clinicos y/o dermatoscopicos de
progresion de las queratosis actinicas a un carcinoma de células
escamosas invasor.

e Pacientes que no asistan a todas las visitas de seguimiento.

6.4. DEFINICION DE VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS
VARIABLES
e EDAD
o Categoria: Cuantitativa.
o Escala de medicidn: Escala numérica
o Unidad de medicion: Afilos cumplidos al momento del estudio.
e GENERO
o Categoria: Cualitativa.
o Escala de medicion: Nominal dicotomica
o Unidad de medicion: Masculino/Femenino.
e FOTOTIPO
o Categoria: Cualitativa.
o Escala de medicion: Nominal
o Unidad de medicion: Tipo de fototipo del paciente de acuerdo a
modelo de Fitzpatrick.
e NUMERO DE QUERATOSIS ACTINICAS
o Categoria: Cuantitativa.

o Escala de mediciéon: Escala numérica
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o Unidad de medicion: Namero de queratosis actinicas del paciente
en el area a tratar.
e TOPOGRAFIA DE LESIONES
o Categoria: Cualitativa.
o Escala de medicion: Nominal
o Unidad de medicion: Unidad de cara o piel cabelluda alopécica.
e PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS
o Categoria: Cualitativa.
o Escala de medicion: Nominal
o Unidad de medicion: Si/No.

e EFECTOS ADVERSOS INDIVIDUALIZADOS

EVENTOS ADVERSOS

1. Edema

2. Eritema Determinados del numero 1 al
3. Eccema 10 segun la valoracion del
4. Descamacion médico

5. Erosion

6. Sangrado

7. Dolor Determinados del numero 1 al
8. Prurito 10 segun la valoracion del
9. Sensibilidad paciente

o Categoria: Cualitativa.

o Escala de medicion: Numérica
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o Unidad de medicion: Escala 1 al 10.

e “ACLARAMIENTO” DE CAMPO DE CANCERIZACION
o Categoria: Cualitativa.
o Escala de medicion: Numérica

o Unidad de mediciéon: Escala 1 al 10

7. PROCEDIMIENTO

A todos los pacientes adultos que acudan a consulta al Servicio de
Dermatologia, se le realizara una historia clinica dermatoldgica y se realizara
una busqueda intencionada por exploracion fisica de queratosis actinicas
multiples en cara y piel cabelluda, se les invitar4 a participar en el estudio, se
verificaran criterios de inclusion y no inclusién y se procedera a la explicacion
del estudio y firma del consentimiento informado.

Se delimitard una zona de 5 x 5 cm, en localizacion facial y piel cabelluda con
presencia de al menos 5 queratosis actinicas, con lapiz de cera se hara el
delineado de la zona y de las QA visibles o palpables, posteriormente se tomara
iconografia previa, durante y posterior al tratamiento y en las visitas de
seguimiento.

En tres dias consecutivos sera aplicado por el médico el mebutato de ingenol en
gel al 0.015% y se indicara que se lave a las 6 horas. Se citara al paciente a los
7, 15, 30, 60 dias posteriores para valorar los resultados contando las lesiones
visibles o palpables, asi como se calificard de forma cualitativa los efectos

adversos esperados. posteriormente a los 6 y 12 meses.
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En una escala visual analoga se valorara la satisfaccion del paciente en cada

visita.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr

Seleccion de
pacientes
Recopilacién
de datos
Analisis
estadistico
Presentacién
de resultados
preliminares

9. ANALISIS ESTADISTICO

La estimacion del tamafio de muestra de estudio, se realiza a través de una
férmula de diferencia de medias para dos grupos dependientes. Se consideré
una estimacion de una cola con una probabilidad de error alfa de .05, una
probabilidad de error beta de .2 lo que nos proporcion6 un poder de prueba del
80%, y se utilizé un tamafio del efecto moderado (.5).

El resultado arrojo la necesidad de un tamafio de muestra de 27 sujetos. No se
realiza un grupo de control debido a que al hacer la mediciéon antes y después

del tratamiento en este Unico grupo es que se convierten en grupos relacionados.

10.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Se garantizara la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de
consentimiento, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su

derecho a no participar en el estudio sin que esto redunde en la calidad de su
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atencion. La investigacion se clasifica como de riesgo menor. No se realizaran
procedimientos invasivos en este estudio. El proyecto se sometera a aprobacion
de los Comités de Investigacion y de Etica del Hospital General de México, O.D.

11.RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
Con los resultados obtenidos en el presente trabajo se pretende realizar el primer
estudio en nuestro pais que evalle tanto la efectividad como los efectos
adversos del tratamiento de queratosis actinicas mdultiples extrafaciales en
pacientes con fototipos distintos a los reportados en la literatura actual.
Este trabajo representa la tesis del Dr. Carlos Rodrigo Escobar Villarroel,
residente de la Especialidad de Dermatologia.

12.RECURSOS DISPONIBLES
El servicio de Dermatologia del Hospital General de México, para este proyecto
de investigacion cuenta con el apoyo de 4 Médicos dermato oncélogos adscritos,
asi como 2 Médicos residentes de cuarto y tercer afio, para realizar la seleccion,
historia Clinica, diagndéstico oportuno, tratamiento y seguimiento de los pacientes
incluidos en el protocolo. Asi también se encuentra disponible el uso de
dermatoscopio y camara fotografica para apoyo diagnéstico e iconografia de los
pacientes.

13.RECURSOS NECESARIOS
Se cuenta con el donativo de 50 tratamientos del farmaco Picato Gel (mebutato
de ingenol) 0.015% brindados por la Empresa LEO Pharma. Se anexa carta de

no interés comercial del laboratorio.
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14 RESULTADOS

14.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Participaron de este estudio 22 pacientes, mismos que cumplieron con los criterios
de inclusioén para este protocolo de investigacion, de los cuales 12 fueron hombres

(54.5%) y 10 mujeres (45.5%).

Tabla 1. Distribucién de pacientes incluidos por sexo

Grafica 1. Distribucion de pacientes incluidos por sexo

FRECUENCIA POR SEXO

B HOMBRE
B MUJER
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La tabla 2. Muestra la frecuencia de distribucion de variables por fototipo cutaneo,
siendo asi el fototipo Il de Fitzpatrick el mayor con 12 pacientes (54.5%) seguido

del IV con 7 pacientes (31.8%) y 3 pacientes con Fototipo 1l (13.6%).

Tabla 2. Frecuencia de distribucion de variables por fototipo cutaneo

FOTOTIPO FITZPATRICK FRECUENCIA PORCENTAJE

0 0

3 13.6

12 54.5

31.8
0
0

22 100

Grafica 2. Frecuencia de distribucion de variables por fototipo cutaneo

FRECUENCIA POR FOTOTIPO CUTANEO

54.50%

R 13.60%

an®

@ PORCENTAJE

La tabla 3 muestra la frecuencia de distribucién por ocupaciéon de los pacientes

estudiados, presentando estos, valores similares a excepcion del que consiste en,
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trabajo en espacio cerrado u oficina sin exposicion solar, encontrandose asi el
trabajo en oficina o espacio cerrado con exposicién solar y exposicion diaria 0 un
trabajo al aire libre con un valor de 31.3% y un predominio de pacientes que se

dedican a labores de casa del 36.4%.

Tabla 3. Frecuencia de distribucion de variables por ocupacion

OCUPACION FRECUENCIA PORCENTAJE
LABORES DOMESTICAS 8 36.4
OFICINAS/ESPACIO 0 0
CERRADO SIN EXPOSICION

SOL

OFICINAS/ESPACIO 7 31.8

CERRADO CON
EXPOSICION SOL

EXPOSICION AL SOL 7 31.8
DIARIA / AIRE LIBRE

Grafica 3. Frecuencia de distribucion de variables por ocupacién

OCUPACION

B LABORES DOMESTICAS

m OFICINAS/ESPACIO CERRADO SIN
EXPOSICION SOL

36%
= OFICINAS/ESPACIO CERRADO CON
EXPOSICION SOL

EXPOSICION AL SOL DIARIA / AIRE
LIBRE
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La tabla 4. Desglosa la frecuencia de tratamientos previos en los pacientes

estudiados.

Tabla 4. Frecuencia de distribucion de variables por tratamientos previos

TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
NINGUNO 14 63.6
FILTRO SOLAR 3 13.6
FILTRO SOLAR CON 0 0
FOTOLIASA

QUIMIOTERAPIA TOPICA 3 13.6
OTRO SITIO

CRIOCIRUGIA OTRO SITIO 2 9.1
TOTAL 22 10

Gréfica 4. Frecuencia de distribucion de variables por tratamientos previos

TRATAMIENTOS PREVIOS

 13.60%

E NINGUNO = FILTRO SOLAR ® FILTRO SOLAR CON FOTOLIASA = QUIMIOTERAPIA TOPICA OTRO SITIO

La Tabla 5. exhibe el resultado de predominio en aparicion de lesiones en los
pacientes estudiados, misma que representa una mayoria de 50% en dorso nasal,
siguiendo frente con un 18.2%, mejillas con 13.6%, piel cabelluda con 9.1%,

region supralabial y zigomatica con el 4.5%.
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Tabla 5. Frecuencia de distribucion de variables por predominio de lesiones.

REGION FRECUENCIA PORCENTAJE
PIEL CABELLUDA 2 9.1

Grafica 5. Frecuencia de distribucion de variables por predominio de lesiones.

PREDOMINIO DE LESIONES

4.50% 4.50% 9.10%

13.60%
18.20%

B PIEL CABELLUDA B FRENTE 1 DORSO NASAL
= MEJILLAS B REGION ZIGOMATICA = REGION SUPRALABIAL

La Tabla 6. Exhibe el comportamiento del nimero de lesiones desde el inicio al corte
de estudio de 30 dias, obteniendo en el total de pacientes una media de 4.73 valores
gue se mantienen en los primeros dias de tratamiento con una disminucion a 2.76
al dia 7 de tratamiento, 1.35 a los 15 dias y con una media de lesiones de 0.64 a los

30 dias de tratamiento.
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Asi mismo la Grafica 6. Nos muestra la disminuciéon en nimero de lesiones durante

el periodo de estudio.

Tabla 6. Medidas basicas de tendencia central y dispersién del nimero de lesiones durante el

seguimiento.
RANGO VALOR VALOR MEDIA (£DE)
MINIMO MAXIMO

LESIONES 3 7 4.73 (£1.241)

INICIALES

LESIONES 3 7 4.73 (£1.241)
DIA 2

LESIONES 3 7 4.73 (£1.241)
DIA 3

LESIONES 0 6 2.77 (£1.824)
DIA 7

LESIONES 0 5 1.36 (+1,649)
DIA 15

LESIONES 0 3 0.64 (£0.902)

DIA 30

Gréfica 6. Medidas basicas de tendencia central y dispersion del nUmero de lesiones durante el

seguimiento.

MEDIA

LESIONES LESIONESDIA 2 LESIONESDIA3 LESIONESDIA7 LESIONES DIA 15 LESIONES DIA 30
INICIALES

e=@==|V|[EDIA
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La Tabla 7. Muestra una comparacion de las variables cuantitativas objetivas en

los 30 dias de tratamiento.

Tabla 7. Medidas béasicas de tendencia central y dispersién de variables clinicas objetivas
contrastadas al inicio y final del seguimiento.

DIA RANGO VALOR VALOR MEDIA
MINIMO MAXIMO (+ DE)

EDEMA DIA 1 7 0 7 1.73 (+1.932)
30 0.0001)
ERITEMA DIA 1 8 1 9 5.00 (+2.449)
DIA 2 0 2 0.27 (+ 0.550)
O
ECCEMA DIA 1 8 0 8 2.64 (+ 2.937
- DIA 0 0 0 0.00 (+
30 0.0001)
DESCAMACION DIA 1 4 0 4 0.86 (+ 1.037)
DIA 3 0 3 0.32 (+ 0.894)
E

SANGRADO / DIA 1 0 0 0 0.00 (+
COSTRA 0.0001
DIA 0 0 0 0.00 (+

30 0.0001)
EROSION DIA 1 8 0 8 0.55 (+ 1.765)
DIA 3 0 3 0.14 (+ 0.640)
30

PUSTULAS DIA 1 5 0 5 1.00 (+ 1.773)
DIA 0 0 0 0.00 (&

30 0.0001)
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Grafica 7. Medidas basicas de tendencia central y dispersién de variables clinicas objetivas

contrastadas al inicio y final del seguimiento.

EDiA1 EDIA30

La Tabla 8. Muestra una comparacion de las variables cuantitativas subjetivas en

los 30 dias de tratamiento.
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Tabla 8. Medidas basicas de tendencia central y dispersién de variables clinicas subjetivas

contrastadas al inicio y final del seguimiento.

SINTOMAS DIA 1 RANGO MINIMO MAXIMO MEDIA

(+DE)

2.45

(+3.082)

DIA 30 0 0 0 0.00
(+0.0001)

SENSIBILIDAD [ib)/ -\ 10 0 10 2.95
(+3.387)

DIA 30 1 0 1 0.09
(+0.294)

PRURITO DIA 1 10 0 10 1.82
(+2.905)

DIA 30 8 0 8 0.64
(+1.814)

Grafica 8. Medidas basicas de tendencia central y dispersién de variables clinicas subjetivas

contrastadas al inicio y final del seguimiento.

Chart Title

DOLOR SENSIBILIDAD PRURITO

EDIA1 EDIA30
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14.2. ESTADISTICA INFERENCIAL
Se realiz6 un analisis de la Varianza (ANOVA), para asi establecer si existia
diferencias estadisticamente significativas entre las variables descritas en este
estudio durante los 30 dias de seguimiento posterior al inicio de tratamiento.
La Tabla 8. Muestra estas diferencias resaltando asi que todas tenian un valor de P
estadisticamente significativo a excepcion de la variable correspondiente a la de

sangrado/costra.

Tabla 8. Andlisis de la Varianza (ANOVA)

PERIODO DE ESTUDIO

|

1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.375
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001
1-30 DIAS 0.0001

14.3.  ANALISIS POST HOC
El andlisis Post Hoc se realiz6 usando la prueba de Scheffé con el objetivo de
establecer si se formaban 2 0 mas subconjuntos respecto a la respuesta de estas

variables durante el periodo de evolucion.
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Encontrandose asi diferencias estadisticamente significativas respecto a la

evolucion de las lesiones (Tabla 9) y dolor (Tabla 10)

Tabla 9. Prueba de Scheffé y subconjuntos formados para variable de lesiones por evolucién.

EVOLUCION SUBGRUPO 1 SUBGRUPO 2 SUBGRUPO 3
5 30 DIAS 0.64

4 15 DIAS 1.36 1.36

37DIAS 2.77

BASAL 4.73

12 DIAS 4.73

2 3DIAS 4.73
SIGNIFICANCIA 0.694 0.050 1.000

Tabla 10. Prueba de Scheffé y subconjuntos formados para variable de dolor por evolucion.

EVOLUCION SUBGRUPO 1 SUBGRUPO 2 SUBGRUPO 3
4 15 DIAS 0.00

5 30 DIAS 0.00

37 DIAS 0.59 0.59

BASAL 2.45 2.45

12 DIAS 4.77

2 3 DIAS 4.82
SIGNIFICANCIA 0.982 2.27 0.053

Se realizan graficas que expresan el comportamiento de las variables durante los
30 dias de tratamiento, observando asi en todas las graficas la tendencia a un

cambio en la evolucion de las mismas a partir del tercer dia, las cuales indican en
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general un pico en la mayoria de variables el dia 3 y una disminucién progresiva
de estas, resaltando el comportamiento del farmaco y la corta duracion de los

sintomas

Gréfica 9. Relacion de Lesiones y Tiempo de evolucion
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Gréfica 10. Relacion de Edema y Tiempo de evolucién
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Gréfica 11. Relacion de Eccema y Tiempo de evolucion
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Gréfica 12. Relacion de Eritema y Tiempo de evolucion
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Grafica 13. Relacion de Eccema y Tiempo de evoluciéon
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Gréfica 14. Relacion de Erosion y Tiempo de evolucién
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Gréfica 15. Relacion de Sangrado/Presencia de costra y Tiempo de evolucién
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Gréfica 16. Relacion de Dolor y Tiempo de evolucién
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Grafica 17. Relacion de Prurito y Tiempo de evolucion
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Gréfica 18. Relacion entre Sensibilidad y Tiempo de evolucion
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Gréfica 19. Relacion entre Vesiculas y Tiempo de evolucion
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15.DISCUSION

Este estudio demuestra la eficacia del mebutato de ingenol al 0.015% en gel en el
tratamiento de las queratosis actinicas como se describe en la literatura
internacional. Por otra parte, nos brinda datos importantes sobre la poblacion
mexicana como el predominio de lesiones que en este caso afectan igualmente a
fototipos oscuros; asi mismo evidencia los efectos de este farmaco en nuestra

poblacién, a diferencia de otros estudios.

Se observa una ligera predominancia del género masculino con presencia de
lesiones actinicas respecto al femenino; dato que no comparte con los reportes
realizados en este servicio, cabe recalcar que los pacientes masculinos fueron
captados por otras dermatosis y/o motivos de consulta, ya que estas no generaban
importancia en estos pacientes. Por otra parte, las mujeres si acudian a este servicio

por dichas lesiones y en su mayoria fueron el motivo de consulta.

La ocupacion de la poblacion en estudio no fue un determinante para la aparicion
de estas lesiones (Tabla 3), lo que demuestra que no solo se requiere de una
exposicion prolongada y continua a los rayos UV, también exposiciones cortas e
intermitentes pero intensas pueden ocasionar el mismo dafio. Asi mismo en este
estudio se observa que no solo los fototipos claros presentan este factor de riesgo;
por otro lado se observa de manera alarmante que de la poblacion estudiada un

63% no usaban filtro solar aun después del diagndstico.
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Se observa ademas la topografia de lesiones en las cuales existe una marcada
prevalencia de lesiones en dorso de nariz (50%) seguida en frente (18.2%) y mejillas
(13.6%). Datos que concuerdan con los estudios realizados en este servicio con

prevalencia de neoplasias malignas dermato oncoldégicas.

La tabla 6, muestra el comportamiento en la evolucion de las lesiones calculando la
media. Encontrandose asi una disminucion marcada de 4.73 al inicio del tratamiento
con un promedio de 0.64 lesiones al final del mismo. Demostrando en general la

eficacia del farmaco para el tratamiento de las queratosis actinicas multiples.

El ANOVA presentado en la Tabla 8. Nos muestra en valores estadisticos
significativos, que existi6 una diferencia notable, evidenciando una respuesta
terapéutica favorable, con una presentacion de signos clinicos y sintomas subjetivos
gue tenian una maxima expresion a los 3 dias mismas que iniciaban su descenso

hacia la desaparicion de los mismos a los 30 dias.

En Un andlisis Post Hoc de esta varianza se observa a detalle a través de la prueba
de Scheffé que la disminucion de las lesiones era estadisticamente significativa con
un valor de p=0.05 a partir de los 4 a 15 dias. Asi mismo se observa que el dolor

disminuye a partir del 2do a 3er dia con una p=0.053.

Las limitaciones de nuestro estudio, se remarcan por una pequefia muestra, y la
necesidad de dar continuidad al seguimiento de este protocolo para resultados mas

significativos.
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Llama la atencion que se observaron algunos efectos no deseados en algunos
pacientes tratados. Como la presencia de edema palpebral moderado y hasta en
algunos casos bilateral, cabe resaltar que los pacientes que presentaron estas
manifestaciones fueron tratados en regiones proximales a parpado como region
frontal de predominio. Dos pacientes presentaron nauseas, y 5 pacientes
presentaron cefalea holocraneana, mismos sintomas que remitieron al dia siguiente

en 24 horas.

16.CONCLUSION

El mebutato de ingenol al 0.015% gel es un tratamiento efectivo para el tratamiento
de queratosis actinicas mdultiples de cara y piel cabelluda, ademéas de evidenciar
gue es un farmaco seguro y bien tolerado por pacientes mexicanos; ya que
demuestra una disminucion franca de lesiones con un consecuente aclaramiento
del area tratada a partir del 7mo dia. La notable disminucion de los efectos adversos
y los sintomas presentados, a partir del 7mo dia hacen de este farmaco ideal para
gue el paciente pueda adherirse al tratamiento frente a otros tratamientos donde el
abandono por molestias y la duracion de las mismas.

En resumen, es una alternativa ideal para nuestra poblacién si quieren verse
resultados con menos dias de aplicacién y menor periodo de convalecencia para el
paciente.

Resulta una limitante en este tratamiento la presentacion del producto y la limitacion
del &rea a una de 25 cm?, siendo que muchos pacientes presentan lesiones mas
extensas y requeririan varios ciclos de tratamiento ya sea simultaneo o sincrénico,

ocasionando asi un mayor costo para el paciente.
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Este estudio es un parte aguas para realizar en una poblacion mas grande, con un

periodo de seguimiento mayor.
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Anexo 1. Hoja de Recoleccion de Datos.

Proyecto de Investigacion.-
“EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA Y LOS EFECTOS SECUNDARIOS
DEL MEBUTATO DE INGENOL GEL AL 0.015% PARA EL TRATAMIENTO DE
QUERATOSIS ACTINICAS MULTIPLE EN CARA Y PIEL CABELLUDA”.

México, D.F. a de del
Nombre

Numero de expediente Numero de paciente
Edad Sexo

Fototipo cutdneo de Fitzpatrick

Ocupacion

Tratamientos

previos

Topografia de las queratosis actinicas a tratar
No. de queratosis actinicas de inicio
No. De queratosis actinicas al final del tratamiento

DIA1 | DIA2 | DIA3 | DIA7 | DIA15 | DIA DIA60 | 6 1
30 MESES | ANO

FECHA:

N° Q.A.
Campo de
cancerizacion
EFECTOS
ADVERSOS
Dolor

Prurito
Sensibilidad
Edema
Eritema
Eccema
Descamacion
Erosién
Sangrado
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Anexo 2. Hoja de calculo de muestra

e, G*Power 3.1.9.2 C=CES
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions | Protocol of power aﬂa'YSESI

critical t =1.70562

Test family Statistical test
[t tests v] [Means: Difference between two dependent means (matched pairs) v]

Type of power analysis

[A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size V]

Input Parameters Output Parameters

Tail(s) Noncentrality parameter & 2.5980762
Effect size dz 0.5 Critical t 1.7056179

o err prob 0.05 Df 26
Power (1-B err prob) 0.80 Total sample size 27
Actual power 0.8118316

[ X-Y plot for a range of values ] [ Calculate ]
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Anexo 3. Gréafica de calculo de tamafio de muestra

Total sample size

t tests - Means: Difference between two dependent means (matched pairs)
Tail(s) = One, « err prob = 0.05

250
i Effect size dz
2004
—_0— = 0.2
150, . - 03
—_ = 0.4
1004 =0.5
i —_—— = 06
N M
. — :,,-—-v—v—v‘v‘v'v‘vw
0 I T I T | T I T | T I T | T I
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95

Power (1-B err prob)
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Anexo 5.
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Anexo 10. Consentimiento informado.

“EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA Y LOS EFECTOS SECUNDARIOS
DEL MEBUTATO DE INGENOL GEL AL 0.015% PARA EL TRATAMIENTO DE
QUERATOSIS ACTINICAS MULTIPLE EN CARA Y PIEL CABELLUDA”.

Investigadores:

Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza, Investigadora responsable.

Dr. Carlos Rodrigo Escobar Villarroel, Investigador asociado.

Dr. Antonio Garcia, Investigador asociado.

Dra. Amelia Peniche Castellanos, Investigadora asociada.

Dr. Leonel Fierro Arias, Investigador asociado.

Dra. Rosa Maria Ponce Olivera, Investigadora asociada.

Esta forma de consentimiento informado pudiera tener palabras que usted no entienda. Le
pedimos que pregunte al médico del estudio que le explique cualquier palabra que usted no
comprenda totalmente.

Como paciente con diagndstico de queratosis actinicas (Lesiones que pueden desarrollar
cancer de piel), se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion para

determinar la respuesta del tratamiento con un medicamento aplicado en la piel por 3 dias

consecutivos, el cual usted recibira gratuitamente.

DERMATOLOGIA Dr. Balmis 148 Con +52 (55) 27892000
/ WWW.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Ext 1055
£ Delegacién Cuauhtémoc
\ Ciudad de México, 06720 1/8
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El estudio consistirdA en observar la respuesta al tratamiento que se le dard para las
gueratosis actinicas que presenta, ademas de valorar los efectos secundarios al mismo. El
estudio consta de varias etapas:
1. Fase de seleccién de pacientes: periodo en el que usted firma este consentimiento
informado y se llena un formato en donde se encuentran sus
datos personales y algunos sobre su enfermedad. El doctor del estudio le hara varias
preguntas respecto a su salud, antecedentes médicos y medicamentos que pudiera
estar tomando o aplicando. El doctor determinara si usted puede participar en el
estudio.
2. Fase de valoracion clinica y toma de fotografias: Se realizara una valoracion de las
zonas afectadas y se contaran las lesiones en piel que presenta (queratosis

actinicas). Posteriormente se tomaran fotografias de las zonas previamente

valoradas.
o / DERMATOLOGIA Dr. Balmis 148 Con +52 (55) 27892000
\ WWW.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Ext 1055
N ’ Delegacion Cuauhtémoc

Ciudad de México, 06720
2/8
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3. Fase de tratamiento: El tratamiento consistird en una crema cuya presentacion es
en un tubo en gel, la cual es de aplicacion en las areas afectadas. El tratamiento se
aplicara por los 3 dias en los que el paciente debe acudir para la aplicacién de dicho
tratamiento por el medico encargado. Sera necesario valorarlo los 3 dias de
tratamiento asi como alos 7, 15, 30 y 60 dias posteriores para valorar los resultados.
Posteriormente seréa citado a los 6 y 12 meses de concluido el tratamiento para
seguimiento.

El tratamiento con este tipo de medicamento puede traer como consecuencia la
presentacion de diversos efectos secundarios, como enrojecimiento, resequedad, la
presencia de costras, erosiones o sensibilidad en la piel que se esta tratando. La
intensidad de estos efectos es leve a moderada, y son de corta duracién, mientras
se esté utilizando, terminando estos al suspenderse dicho tratamiento. Por otra parte
se han reportado casos de reaccion alérgica al medicamento, como aparicién de

ronchas incluyendo dificultad para respirar en casos graves; asi como se ha

reportado
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dafio ocular que va desde enrojecimiento o irritacion de los ojos, hasta ceguera
parcial, que estd muy relacionado con la mala aplicacion del medicamento. Por esta
razon la aplicacién sera realizada por un médico entrenado en la aplicacion del
medicamento, en el hospital.

Usted sera beneficiado con la eliminacion de las lesiones en un periodo més corto
que con tratamientos convencionales, y con presencia de menores efectos
secundarios.

Existen tratamientos alternativos como ser la extirpacion manual de la lesion, la
aplicacion de nitrogeno liquido para congelar la lesion o la aplicacion de otros
medicamentos, los cuales deben realizarse por largos periodos y con la presencia

de mayores efectos secundarios en la piel.
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Si esta dispuesto a participar en este estudio, usted podra continuar con su actual
tratamiento para las enfermedades que padezca. No se realizaran procedimientos invasivos
(cirugias o toma de muestras de sangre) durante el estudio.

Usted y los futuros pacientes podrian ser beneficiados de cualquier investigacion médica.
Tales beneficios incluyen la posibilidad de que este estudio pudiera ayudar a incrementar
el conocimiento de los efectos de su enfermedad y del tratamiento al que tiene que ser
sujeto.

La visita a la clinica y la revisién por los médicos del estudio se haran sin costo para usted,
siempre y cuando sean relacionados con el estudio.

Los archivos del estudio que lo identifican se mantendran confidenciales como lo requieren
las leyes. Excepto cuando lo requieran las leyes, no se le identificara por su nombre,
domicilio, nimero de teléfono o cualquier otro identificador personal directo en los registros
del estudio divulgados fuera del centro del estudio. Las fotografias no incluiran tatuajes u
otro tipo de marcas que puedan servir como identificacion y serdn utilizadas para

publicaciones y/o con propdésitos de presentacion en la comunidad médica.

R
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Usted tiene derecho de realizar cualquier pregunta, en cualquier momento, respecto al
estudio. Si en algin momento tiene cualquier pregunta relacionada con esta investigacion
0 experimenta una lesién relacionada con la misma, por favor contacte de inmediato a Dr.
Carlos Rodrigo Escobar Villarroel celular 5549444041 (24hrs.), o Dra. Ivonne Arellano
Mendoza al conmutador 2780-2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs). Si tiene
cualquier pregunta respecto a sus derechos como paciente de investigacion, se puede
comunicar con la Dra. Estela Garcia Elvira, Presidente de la Comisién de Etica del Hospital
General de México, en la calle Dr. Balmis 148, Col. Doctores, México, D.F. al teléfono
27892000 ext. 1330

No firme esta forma a menos que haya tenido la oportunidad de preguntar y haya recibido
respuestas adecuadas a todas sus dudas.

Usted puede decidir no participar en el estudio, o si decide participar en el mismo, se puede

retirar en cualquier momento.
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Su decision de no participar o de retirarse del estudio, no significard ninguna represalia o
pérdida de beneficios a los cuales tenga usted derecho, y no evitara su acceso a la atencion
médica. Si decide retirarse, por favor notifique al Dr. Carlos Rodrigo Escobar Villarroel por
escrito y hagale saber que se esta retirando del estudio.

El domicilio es el siguiente: Servicio de Dermatologia, Hospital General de México, Dr.
Balmis 148, col. Doctores, Deleg. Cuauhtémoc, México D.F., C.P. 06720.

Ni los investigadores ni el hospital proporcionaran compensacion o pago alguno por
participar en el estudio, ya que su participaciéon es voluntaria.

Ni los investigadores ni el hospital pagaran por ningin gasto médico no relacionado con el
estudio o0 que de alguna manera sean atribuibles a la causa natural de una enfermedad
subyacente. Tanto los investigadores como el hospital son y seran

responsables por usted en relacion a su participacion en el estudio, con la excepcién de
aguello mencionado expresamente en este consentimiento informado, y cumplir4 con sus
obligaciones y responsabilidades bajo las leyes aplicables

Nombre del paciente 0 Representante legal

Fecha Firma
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Testigo 1(Nombre) Fecha
Direccion
Relacién con el paciente Firma
Testigo 2 (Nombre) Fecha
Direccion
Relacion con el paciente Firma

Si el paciente o los familiares creen que existe algun problema relacionado con este estudio,
por favor contacte (n) de inmediato al Dr. Carlos Rodrigo Escobar Villarroel al

celular 5549444041, o a la Dra. Ivonne Arellano Mendoza, Dra. Amelia Peniche
Castellanos, Dra. Rosa Maria Ponce Olivera (lunes a viernes de 8 a 16hrs).

En caso de requerir atencion médica, acudir al Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México de lunes a viernes de 8 a 16hrs o al Servicio de Urgencias del Hospital
General de México disponible la 24 horas del dia.

Nombre y Firma del Investigador que aplica el consentimiento:
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