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RESUMEN

Palabras clave: Queratosis actinica; Queratosis solar; Queratosis senil; Hidréxido de

potasio; Carcinoma epidermoide.

INTRODUCCION: Las queratosis actinicas son neoformaciones epidérmicas con riesgo
dinamico de evolucién a carcinoma epidermoide. Se han descrito multiples opciones

terapeuticas dirigidas a lesiones unicas o muiltiples, con grados de aclaramiento variable.

Se presenta la solucién de hidréxido de potasio al 5% (KOH 5%) como una opcién terapéutica
para las queratosis actinicas, por su efecto queratolitico e inductor de respuesta inmune local,
hasta el momento solo existen dos estudios sobre KOH al 5% en queratosis actinicas,
realizados Alemania e Iran, en dichos estudios se reporté porcentaje de curacion clinica similar
a otras terapias actualmente utilizadas y la documentacion de reacciones adversas se limité a
reacciones locales, sin compromiso sistémico y con porcentaje de ocurrencia equiparable o

menor al que presentan las terapias existentes

OBJETIVOS: Demostrar el nimero de ciclos de solucién de Hidréxido de potasio (KOH) al 5%

requeridos para lograr resolucién de queratosis actinicas.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio cuasiexperimental, con disefio longitudinal de
multiples observaciones, en donde se captaron lesiones de queratosis actinicas de pacientes
que acudieron a consulta al servicio de Dermatologia Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”. De cada paciente con queratosis actinicas se tomaron datos demograficos,
fotografias clinicas y dermatoscépicas iniciales, se diligencié consentimiento informado y se le

indico tratamiento de un ciclo con KOH al 5%, se realizé revision cada 28 dias después de haber



iniciado el tratamiento, valorando efectos adversos y los hallazgos dermatoscépicos para definir

resolucion dermatoscépica o requerimiento de un nuevo ciclo de tratamiento, hasta un maximo

de tres ciclos.

RESULTADOS: Se captaron 34 pacientes con 295 lesiones, de los cuales cumplieron los
criterios de inclusion y completaron seguimiento 29 pacientes con 261 lesiones de queratosis
actinicas, con media de edad de 72 afios, el fototipo mas frecuente fue el lll, con una media de
lesiones por paciente de 9.2. La clasificacion de Olsen mas prevalente fue la Il 212 (81.2%), se
observo resolucién dermatoscépica en 203 (77.7%) de las lesiones tratadas con la solucion de
KOH al 5%, obteniendo un niimero de ciclos para resolucion completa de 2.4. Se observé mayor
curacion completa en los pacientes que recibieron 3 ciclos vs 1y 2 ciclos (p=0.003 y p=0.000).
Se observo mayor tasa de efectos adversos en los pacientes al recibir su primer ciclo (p=0.003).

El efecto adverso mas frecuente fue el ardor, seguido de la xerosis (69 y 21%) en el primer ciclo.

CONCLUSIONES:

La solucion de hidroxido de potasio al 5% representa una opcion terapéutica promisoria para el
tratamiento de lesiones Unicas de queratosis actinicas, con una respuesta adecuada y un perfil

de uso tolerable para los pacientes.

Con lo observado en nuestro estudio, sugerimos el uso de la solucion de hidroxido de potasio
en queratosis actinicas con clasificacion clinica Olsen | o Il que se encuentren localizadas en la

cabeza, con indicacién de hasta tres ciclos de tratamiento de 28 dosis cada uno.



INTRODUCCION

Las Queratosis Actinicas (QA), también conocidas como queratosis seniles o queratosis
solares, son neoplasias intraepiteliales; que representan una condicién comun valorada por los
dermatologos (1). Se presentan en areas foto expuestas de personas con exposicion solar
acumulada. Algunos autores las consideran lesiones cutaneas premalignas que progresan a
carcinoma epidermoide, mientras otros autores las categorizan como neoplasias “in situ”, ya

que derivan de modificaciones clonales de ADN de los queratinocitos (2).

Su prevalencia global es de 11-25%, con variaciones segun la region y el fototipo. En Estados
Unidos de Norteamérica corresponde a un tercio de la consulta dermatolégica y es el segundo
diagnostico mas frecuente, con prevalencia de hasta el 26%; por otra parte, en Australia su
prevalencia aumenta hasta un 60% en adultos de 40 afios (3). Se han Identificado como factores
de riesgo: edad (debido a mayor dafio solar acumulado), fototipos bajos | o Il (mayor riesgo a
menor fototipo), el sexo (encontrando mayor prevalencia en hombres, al parecer asociado a

actividad laboral), inmunosupresiéon, exposicion solar crénica excesiva (1,3).

La probabilidad y velocidad de transicion de Queratosis actinica a Carcinoma epidermoide es
individual, muy variable e impredecible. Se han documentado datos variables desde 0,075%
por lesion por afo, hasta 20% por lesion por afio si el paciente ya tiene antecedente de
Carcinoma epidermoide en algun otro lugar. Con riesgo promedio de malignidad de 8%. En su
contraparte las lesiones Unicas pueden tener tasas de regresion de hasta 53%, al igual que

tasas de recurrencias superiores al 50% (4).

Se presentan como maculas, papulas o placas, de limites o bordes mal definidos, de color rojizo,
rosado o incluso café, que pueden estar cubiertas con escama seca. En ocasiones pueden
identificarse mas facilmente por palpacion que por la inspeccion visual (2). Olsen y

colaboradores clasifican clinicamente las lesiones en tres grados: Las QA grado | son



ligeramente palpables, se sienten mas de lo que se ven, las QA grado Il son moderadamente

gruesas, se ven y se sienten con facilidad, las QA grado Ill son gruesas, queratésicas y

evidentes (5).

Los hallazgos dermatoscépicos mas comunes de las queratosis actinicas tipicas, son el fondo
eritematoso o pseudored rojiza, las aperturas foliculares dilatadas, la escama superficial blanco
amarillenta, las rosetas y los vasos lineales u ondulados (6,7). En conjunto los hallazgos
dermatoscopicos mencionados pueden brindar sensibilidad de hasta un 98%, para el

diagnéstico de las queratosis actinicas (8).

Usualmente en la histologia se aprecian areas de hiperqueratosis con paraqueratosis, las areas
de paraqueratosis cubren las areas de epitelio displasico, mientras que la hiperqueratosis
ortoqueratésica se encuentra en el epitelio no afectado de las aperturas foliculares y
desembocadura de glandulas sudoriparas. Tipicamente se aprecia atipia de queratinocitos en
el tercio inferior del espesor total de la epidermis, cuando hay queratinocitos atipicos en todo el

espesor de la epidermis; pero la membrana basal esta preservada, se denomina carcinoma

epidermoide “in situ” o Enfermedad de Bowen (4,9).

La tasa de supervivencia del carcinoma epidermoide a 5 afios es del 99% cuando se detecta
de manera temprana. Una vez que el carcino‘ma se ha diseminado a ganglios linfaticos las tasas
de supervivencia disminuyen. Ademas de su riesgo de extension, es importante considerar el
crecimiento local con destrucciéon de tejido y deformidad, que asi mismo implica mayor
complejidad de reconstruccién al momento de hacer tratamiento quirtirgico. En esto radica la

importancia de realizar diagnésticos tempranos y tratamientos oportunos (10).

Actualmente la Academia Americana de Dermatologia en sus guias de tratamiento, recomienda
fuertemente el uso de fotoproteccion contra luz ultravioleta, la criocirugia, el imiquimod tépico y

5 fluorouracilo (5-FU) topico. Ademas, como opciones terapéuticas contemplan la terapia



fotodinamica y el diclofenaco en gel tépico de manera individual o en terapia combinada (11).

También, existen terapias emergentes como la combinacion de 5-FU y calcipotriol tépico (12).

El hidroxido de potasio es un alcali fuerte (como irritante primario) que ha demostrado
efectividad, seguridad y buena tolerabilidad en el tratamiento tépico de algunas patologias
cutaneas de etiologia viral, incluyendo molusco contagioso en nifios y verrugas genitales en
adultos. Se propone actia mediante degradacion de la queratina, estimulacion de respuesta
inflamatoria y de inmunidad tanto celular como innata, logrando presentar capacidad de
destruccion local directa e induccion de cambios secundarios a modulacion inflamatoria. Es un

tratamiento bien tolerado, sin efectos adversos sistémicos reportados (15, 16, 17,18).

En estudios como tratamiento de verrugas virales en adultos, se ha encontrado efectividad
similar a la reportada con otras terapias y con menos efectos adversos. En pacientes pediatricos
se ha utilizado como tratamiento de molusco contagioso, usando concentraciones de KOH al
5% y al 10% encontrando efectividad similar, la solucion al 10% presenta mayor efectividad en
erradicacion de lesiones de molusco contagioso, pero mayor tasa de efectos irritativos locales,

sin efectos adversos sistémicos identificados. (13,14)

Se presenta la solucion de hidroxido de potasio al 5% como opcidn terapéutica para las
queratosis actinicas, por su efecto queratolitico e inductor de respuesta inmune local. Hasta el
momento solo existen dos estudios sobre KOH al 5% en queratosis actinicas, realizados en
Alemania e Iran, el porcentaje de curacion clinica es similar a otras terapias actualmente
utilizadas y la documentacion de reacciones adversas se limita a reacciones locales, sin
compromiso sistémico y con porcentaje de ocurrencia equiparable o menor al que presentan
las terapias existentes. En dichos estudios, se logré remisién de las queratosis actinicas

después de realizar dos a tres ciclos de aplicacion de KOH al 5%



Ademas, la solucion de hidréxido de potasio al 5% ofrece como ventaja ser mas accesible para
los pacientes, la posibilidad de brindar una opcion terapéutica ambulatoria, de tal manera que

no requieran movilizacion a centros hospitalarios para el tratamiento de sus queratosis

actinicas.

En este estudio, se pretendié determinar si después de la aplicacion de dos o tres ciclos de
aplicacion de solucion de KOH al 5% se evidencio resolucion clinica y dermatoscopica de las
queratosis actinicas, con el fin de comparar con la informacién presente en la literatura y buscar
la reproduccién de resultados, identificando asi, una nueva opcion terapéutica para una

patologia que genera comorbilidad en los pacientes.

Pregunta de investigacion:

¢ Cuantos ciclos de solucién de Hidréxido de potasio (KOH) al 5% son requeridos para lograr

resolucion de queratosis actinicas?

HIPOTESIS:

Se lograra resolucion de las queratosis actinicas después de completar dos o tres ciclos de

tratamiento con solucién de Hidroxido de potasio (KOH) al 5%

OBJETIVO GENERAL.:

Demostrar el nimero de ciclos de solucion de Hidroxido de potasio (KOH) al 5% requeridos

para lograr resolucion de queratosis actinicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir los hallazgos clinicos y dermatoscépicos de las queratosis actinicas antes y después

de ser tratadas con cada ciclo de solucién de hidréxido de potasio al 5%.



Comparar los hallazgos dermatoscopicos de las queratosis actinicas antes y después de ser

tratadas con solucién de Hidréxido de potasio (KOH) al 5%.

Identificar los efectos adversos referidos por los pacientes tratados con la solucién de

hidroxido de potasio al 5% en queratosis actinicas.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental con disefio longitudinal de multiples observaciones, la
poblacion de estudio fueron las lesiones de queratosis actinicas en pacientes que consultaron
al servicio de Dermatologia Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Se utilizé la formula
Tamario de Muestra =72 * (p) * (1-p) / ¢2, Con un Nivel de confianza del 95% con nivel de alfa
de 5% y potencia de la prueba del 80% (dada la referencia de resolucién clinica del 76% en
estudio previo) para un total de 245 lesiones y se adicion6 un 10% buscando cubrir las perdidas,

para una muestra total calculada de 270 lesiones de queratosis actinicas.

El investigador asociado principal fue el encargado de captar los pacientes de la consulta
externa, explicar de manera personalizada a cada paciente el motivo del estudio, los
requerimientos para participar, los probables efectos adversos y el seguimiento después de

cada ciclo de tratamiento (cada 28 dias) por parte del investigador asociado prinbipal.

Con los pacientes que aceptaron participar, se diligencié consentimiento informado (Anexo 2) y
se procedi6 a llenar hoja de captura de datos, toma de fotografias clinicas, identificacion de
cada lesion tratable. De cada lesion se captaron datos correspondientes a topografia, tamario,

clasificacion clinica y hallazgos dermatoscépicos pretratamiento.

La solucién de hidréxido de potasio al 5% fue preparada de manera comercial en farmacias
especializadas, se envasarén 10cc de la solucién en frascos de vidrio &mbar de 20cc. Con

control de calidad y conservacion segun indicacion del fabricante.

El costo del KOH fue solventado por los investigadores, con un costo aproximado de 44 pesos

por cada frasco de KOH.

Se le entregd a cada paciente un frasco de vidrio ambar de 20cc con 10cc de solucién de

hidroxido de potasio al 5% con sus respectivos microaplicadores odontolégicos (con el fin de



estandarizar la dosis, aproximadamente 1/8 de gota o un toque del aplicador por cada 2mm?2de
la lesion), se entregaron 14 micro aplicadores, para uso diario, se explicoé y entregd de forma
escrita la manera de aplicacion, con el numero de toques del aplicador que debe dar a cada
lesion, con esquema de aplicacion exclusivamente en las lesiones de queratosis actinicas cada
12 horas (mafiana y noche) por un ciclo de 14 dias consecutivos, con indicacion de suspender
al completar los 14 dias. Ademas, se entregé un formato de seguimiento donde se enumeraron
los dias de tratamiento y el paciente podria marcar con una x el momento del dia (mafiana-
noche) en que si cumplié con la aplicacion de la solucién de KOH al 5%. Se explicd claramente
y en lenguaje coloquial los probables efectos adversos posterior a la aplicacion de la solucion
de hidroxido de potasio al 5%, como: prurito, ardor, dolor, eritema, descamacion, edema,
erosion o ulceracion, teniendo en el formato de seguimiento un espacio donde podrian anotar
los efectos secundarios experimentados en el dia correspondiente. En dicho formato y en una
receta se indicé la fecha asignada para su seguimiento a los 28 dias de haber iniciado su

tratamiento. (14 dias de tratamiento + 14 dias de descanso = 1 ciclo de tratamiento).

Se resolvieron dudas en el momento y se facilité el nimero de teléfono del departamento de
dermatologia 55 4000-3000 ext 1410 6 1407 a cada paciente, con el fin de contacto oportuno

en caso de dudas o inconvenientes.

La consulta de seguimiento fue brindada por el investigador asociado principal. En total se
llevaron a cabo un maximo tres revisiones con intervalo de 28 dias. En cada seguimiento se
retomo hoja de captura de datos, se valoré de manera independiente cada una de las lesiones
tratadas, verificando la presencia o ausencia de cada uno de los hallazgos dermatoscopicos,
se indagd por probables efectos adversos de la terapia y segun la presencia o ausencia de

resolucion dermatoscépica se definié el requerimiento de nuevo ciclo de tratamiento solucion

de hidroxido de potasio al 5%.



Dentro de los efectos adversos a determinar, se evalu6 especificamente: prurito, ardor, edema,
dolor, eritema, descamacion, erosién y ulceracion, también en la hoja de seguimiento se tenia

la opcion de otros sintomas referidos por el paciente y que los atribuyese a la aplicacion de la

solucion de KOH al 5%.

Los ciclos subsecuentes se indicaron idénticos al primero, entregandose nuevo frasco con 14
aplicadores (uso diario) para evitar riesgo de contaminacién. La aplicacién indicada
exclusivamente en las lesiones de queratosis actinicas cada 12 horas (mafiana y noche) por un
ciclo de 14 dias consecutivos, con indicacion de suspender al completar los 14 dias. Cada ciclo

con seguimiento respectivo a los 28 dias de haber iniciado. Repitiendo un maximo tres ciclos

de tratamiento.

Se defini6 resolucion dermatoscépica cuando se evidencié ausencia de todos los hallazgos
dermatoscopicos tipicos de queratosis actinicas, en los casos que el investigador asociado
principal consideré resolucién dermatoscépica de una lesién, solicitd una segunda valoracién
por parte de una de las investigadoras asociadas quienes confirmaron la resolucién

dermatoscopica. Se complet6 el estudio en cada paciente al lograr resolucién dermatoscopica

de todas las lesiones o al culminar los tres ciclos de tratamiento.

Los datos obtenidos en la valoracion inicial y después de cada ciclo de tratamiento se registraron
en un formato fisico de recoleccion de datos (Anexo 1) para luego ser registrado en una base
de datos en Excel y posteriormente exportados a el programa SPSS® de IBM® version 25. Se
analizaron las variables continuas por medio de medidas de tendencia central y las variables
categoricas expresadas en frecuencias absolutas y relativas. Como gran parte de los resultados
obtenidos se expresaron en porcentajes, el AVAR (andlisis de variancia) y el AMVAR (analisis
multivariado de la variancia) no pudieron ser aplicados y lo mas util fue utilizar la prueba de chi

cuadrada para comparar frecuencia y proporciones.



RESULTADOS:

Se captaron en total de 34 pacientes con 295 lesiones de queratosis actinicas, que aceptaron
participar y se les indic6 el tratamiento con la soluciéon de KOH 5%, cinco de los participantes
no acudieron a sus seguimientos (1 después de dos ciclos y 4 después del primer ciclo, dentro
de los motivos indicaron complicaciones de comorbilidades que no les permitieron acudir a

seguimiento), por lo que la muestra final de seguimientos completados fue de 29 pacientes y

261 lesiones de queratosis actinicas.

La media de edad de los participantes que completaron el seguimiento fue de 72 afios, la menor
de 42 aros y la mayor de 103 afios. Respecto al sexo de los participantes se conté con 12
(41.3%) hombres y 17 (58.6%) mujeres, El fototipo mas frecuente de los pacientes fue el lll, 11
pacientes (37.9%), seguido del fototipo 1V, 10 pacientes (34,48%). Se observé una media de
lesiones por paciente de 9.2. Respecto a la distribucion de lesiones segun fototipo, 112 lesiones
(43,8%) se presentaron en los pacientes con fototipo Ill. Se identificé un diametro promedio de
las lesiones de queratosis actinicas de 5.6 + 2.5 mm. La topografia mas afectada fue la cabeza
por 154 lesiones (59%). La clasificacion de Olsen mas prevalente fue la Il con 212 lesiones

(81.2%). Las caracteristicas generales se presentan en la Tabla 1.

Se observo resolucion dermatoscépica en un total de 203 de las lesiones tratadas con KOH al
5% (77.7%) (Tabla 2). Después del primer ciclo de tratamiento con KOH al 5% se observé
resolucion clinica en 25 lesiones (9.8%) y resolucion dermatoscopica en 17 lesiones (6.6%),
indicando repetir ciclo de KOH en 244 lesiones, de las lesiones que se sometieron al segundo
ciclo de tratamiento con KOH al 5% se observo resolucion clinica en 121 lesiones (49,59%) y
resolucion dermatoscopica en 109 lesiones ( 44,67%), Se indicd un tercer ciclo de tratamiento
en 135 lesiones, de las cuales se aprecié resolucion clinica en 85 (63%) y resolucién

dermatoscépica en 77 lesiones (57%).



La frecuencia acumulada de resolucién dermatoscopica respecto al total de lesiones, fue de 17,
126 y 203 lesiones después del primer, segundo y tercer ciclo respectivamente. El porcentaje
acumulado de lesiones con resolucién dermatoscopica respecto al total de lesiones fue de

6,51%, 48,27% y 77,77% lesiones después del primer, segundo y tercer ciclo respectivamente.

Se observo mayor resolucion dermatoscopica en las lesiones que recibieron 3 ciclos vs 1 y 2

ciclos (p=0.003 y p=0.000) (Tabla 2). Con una media de ciclos requeridos para obtener

resolucion dermatoscoépica de 2.4 + 0.6.

El analisis cruzado de la variable clasificacion de Olsen con la resolucién dermatoscépica se
presenta en la Tabla 3. Encontrando 92,5% de resolucion dermatoscépica en las queratosis

actinicas Olsen | (p=0.04), y 77,4% de resolucién dermatoscépica en las queratosis actinicas

Olsen Il. (p=0.032).

Se identificaron 56 lesiones de queratosis actinicas en las que no se logré resolucion
dermatoscopica después de los ciclos de tratamiento con solucién de KOH al 5%, estas lesiones
presentaron un diametro promedio de 7,6mm, 42 (75%) de las lesiones se encontraban
localizadas en extremidades y, segln la clasificacion clinica de Olsen, en 7 (77.8%) de las 9

lesiones Olsen Ill, no se evidencié resolucion dermatoscépica.

La frecuencia y porcentaje de los hallazgos dermatoscoépicos basal y después de caca ciclo de
tratamiento se observan en la Tabla 4. Se observd mayor cambio de los hallazgos

dermatoscopicos después del primer ciclo comparado con los hallazgos antes del tratamiento

(p=0,004).

Los efectos adversos referidos por los pacientes con queratosis actinicas tratados con solucién
de KOH al 5% se plasman en la Tabla 5. Se observé mayor tasa de efectos adversos en los

pacientes al recibir su primer ciclo (p=0.003). No hubo diferencia significativa entre los pacientes



que recibieron 2 y 3 ciclos en cuanto a la presencia de efectos adversos (p= 0.230), el efecto
adverso mas frecuente fue el ardor, seguido de la xerosis (69 y 21%) en el primer ciclo. Los
efectos adversos fueron referidos como tolerables y en ninglin paciente se indicé suspensién
de la aplicacion de la solucién de KOH 5%, asi mismo, ninglin paciente suspendié por cuenta

propia la aplicacion de la solucion de KOH 5%.



DISCUSION:

Existen multiples modalidades terapéuticas para tratar las queratosis actinicas: dirigidas a la

lesién y dirigidas al campo de cancerizacion, todas con grados variables de curacién clinica

(10).

Un estudio realizado en Alemania evalué eﬁ 73 pacientes con queratosis actinicas, la aplicacion
de solucién de hidroxido de potasio al 5% aplicado cada 12 horas por 14 dias, con descanso de
14 dias, realizando seguimiento clinico al terminar el ciclo y determinacién de nuevo ciclo de
tratamiento, hasta un maximo de 3 ciclos. Se logré remisién total en 54,9% de los casos,

remision parcial en 64% y un 46% de los casos presentaron efectos adversos: los mas comunes

fueron las reacciones locales (9).

Otro estudio fue realizado en Iran, con muestra de 18 pacientes con un total de 148 lesiones,
se comparo la solucién de hidroxido de potasio al 5% contra 5-FU topico, tratando mitad de la
cara con KOH al 5% y la otra mitad con 5-FU, aplicando ambos una vez por noche por 4
semanas, con seguimiento al terminar tratamiento, encontrando tasas de efectividad y efectos

adversos similares entre ambos, el impacto fue significativo al comparar los precios de cada

una de las terapias (13).

En este estudio cuasiexperimental se indicé utilizar la solucion de hidréxido de potasio como
tratamiento de las queratosis actinicas en ciclos de 28 dosis, una dosis cada 12 horas, con
evaluacion posterior a cada ciclo para definir requerimiento de un nuevo ciclo de tratamiento.
Se incluy6 una muestra significativa de 261 lesiones de queratosis actinicas, se reporta la
presencia de resolucion dermatoscépica en 203 lesiones (77.7%), hallazgo similar a lo
encontrado en el estudio realizado en Alemania por Reinhold y colaboradores y, en el estudio
realizado en lran por Salehi y colaboradores (9,13). En nuestro estudio de logré resolucién

dermatoscoépica de casi la mitad (48.7%) de las lesiones después de dos ciclos de tratamiento,



en contraste con lo encontrado previamente de resolucion de hasta el 69.9% de las lesiones
con dos ciclos de tratamiento (9), por lo que en nuestro estudio observamos mayor curacion
dermatoscopica en las lesiones que recibieron 3 ciclos, con un resultado estadisticamente
significativo al comparar con la resolucion dermatoscépica después del primer y segundo ciclo.

Obteniendo una media de ciclos requeridos para lograr resolucién dermatoscoépica de 2.4.

Respecto a los hallazgos dermatoscoépicos se encontrd diferencia significativa en la ausencia
de escama blanco-amarilla después del primer ciclo de tratamiento, Hallazgo atribuible al efecto

directo del hidroxido de potasio como queratolitico (16).

Se identific6 mayor resolucion dermatoscopica en lesiones localizada en la cabeza con
clasificacion clinica Olsen | o Il y menor frecuencia de resolucion en las lesiones localizadas en

extremidades y con clasificacion clinica Olsen |lI.

La frecuencia de respuesta a la solucion de hidréxido de potasio parece ser comparable con
otras terapias locales, como criocirugia, diclofenaco gel, Imiquimod, 5-FU, terapia fotodinamica,
que presentan valores de resolucion desde 60% hasta 90%. Se ha reportado respuesta del 76%

vs 59% del KOH 5% vs 5-Fu en monoterapia después de tres meses de tratamiento (13).

Respecto a los eventos adversos, se presentaron principalmente al realizar el primer ciclo de
tratamiento, reportandose eventos locales y fueron tolerables, como lo que ha sido reportado
en tratamiento de molusco contagioso y verrugas virales (14,15). No se presentaron eventos

graves como sangrado o ulceracién y, en ningun caso fue necesario suspender el tratamiento.

Encontramos menor frecuencia de resolucion clinica en lesiones de extremidades, topografia
en la que también se reporté mas sintomatologia (ardor y xerosis) asociada a la aplicacién de

la solucion de KOH al 5%.



LIMITANTES:

Se trata de un estudio de un solo brazo, que no permite realizar comparacién directa con otras

modalidades terapéutica ni contra placebo.

No fue posible realizar toma de biopsia después del tratamiento, que seria el método final para

determinar curacion histolégica de las queratosis actinicas.

No se realizé seguimiento a mayor tiempo, por lo que la variante de recurrencia no se considera.
Un sesgo existente es que se ha reportado cura espontanea de las queratosis actinicas, por lo

que un estudio controlado con placebo ayudaria a evitar dicho sesgo.

CONCLUSIONES:

La solucion de hidréxido de potasio al 5% representa una opcién terapéutica promisoria para el

tratamiento de lesiones Unicas de queratosis actinicas, con una respuesta adecuada y un perfil

de uso tolerable para los pacientes.

Con los resultados de nuestro estudio, sugerimos el uso de la solucién de hidroxido de potasio
en queratosis actinicas con clasificacion clinica Olsen | o |l que se encuentren localizadas en la

cabeza, con indicacion de hasta tres ciclos de tratamiento de 28 dosis cada uno.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con queratosis actinicas y de las
lesiones de queratosis actinicas tratadas con solucion de KOH al 5%.

Poblacién: Numero de lesiones de 261
queratosis actinicas (n)
Edad de los pacientes (afios) 72 £ 11
Fototipo de los pacientes
I 1(3.4%)
Il 7 (24.1%)

11 (37.9%)

v 10 (34.5%)
Numero de lesiones por paciente 92+11.8
Diametro de la lesion (mm) 5625

Topografia
Antebrazo
Frente
Mano
Mejilla
Nariz
Oreja
Térax anterior

Piel cabelluda

31 (12.1%)
60 (23.4%)
64 (25%)
44 (17.2%)
30 (11.7%)
7 (2.7%)
12 (4.7%)
8 (3.1%)

Clasificacion de Olsen
|
1l

40 (15.3%)
212 (81.2%)

resolucién completa

i 9 (3.4%)
Resolucién completa con KOH al 5% 203 (79.3%)
Ndmero de ciclos promedio para 2.4 +0.61

Los resultados se presentan en frecuencias (%), medias + DS.




Tabla 2. Respuesta al tratamiento de los pacientes con queratosis actinicas

tratados con KOH

Basal Después del Después del Después del
(n=261) primer ciclo* | segundo ciclo* tercer ciclo
(n=261) (n=244) (n=135)
Resolucion ; 25(9.6%) | 121 (49.6%) 85 (63%)
clinica
g i 17 (65%) | 109 (44,7%) | 77 (57%)
dermatoscodpica
Repetir KOH - 244 (93.5%) 135 (55,3%) -

Los resultados se presentan en frecuencias (%)

*Comparacion del nimero de ciclos vs resolucion dermatoscépica. Chi cuadrada
(ciclo 1 vs ciclo 3; p=0.003 y ciclo 2 vs ciclo 3; p=0.000)

Tabla 3. Resolucion dermatoscoépica de queratosis actinicas tratadas con
solucién de KOH al 5% segun su clasificacién clinica

Clasificacion Con Resolucion Sin resolucién Total
clinica de Olsen | dermatoscépica dermatoscépica

Olsen | 37 (92.5%) p=0,04 3 (7.5%) 40
Olsen I 164 (77.4%) p=0,032 | 48 (22.6%) 212
Olsen Il 2 (22.2%) 7 (77.8%) 9
Recuento de 203 58 261

lesiones

Los resultados se presentan en frecuencias (%)




Tabla 4. Presencia de hallazgos dermatoscopicos de las queratosis actinicas
tratadas con solucién de KOH al 5%.

Basal Después del | Después del | Después del
(n=261) primer ciclo® | segundo ciclo | tercer ciclo
(n=261) (n=244) (n=135)
Escama blanca
amarilla 226 (88.3%) | 106 (41.4%) 46 (19.2%) 9(7.1%)

Pseudo red roja

261 (100%)

235 (91.8%)

126 (52.7%)

43 (34.1%)

Aperturas
foﬁculgrés 188 (73.4%) | 138(53.9%) | 50 (20.9%) | 14 (11.1%)
Rosetas 241 (94.1%) | 214 (83.6%) | 106 (44.4%)

38 (14.8%)

Vasos lineales

208 (81.3%)

110 (43%)

28 (11.7%)

3 (1.2%)

Los resultados se presentan en frecuencias (%)
*Chi cuadrada: p=0.004

Tabla 5. Efectos adversos referidos por los pacientes con queratosis actinicas
tratados con solucién de KOH al 5%.

Después del Después del Después del
primer ciclo* segundo ciclo tercer ciclo
(n=261) (n=244) (n=135)

Ningun efecto
referido

73 (27.9%)

154 (63.1%)

83 (61.9%))

Efectos adversos

186 (72.7%)

90 (35.2%)

45 (35.7%)

Ardor 177 (69.1%) 75 (31.38%) 33 (26.2%)
Prurito 24 (9.4%) 15 (6.3%) 0

Xerosis 54 (21.1%) 52 (21.7%) 45 (35.7%)
Dolor 51 (19.9%) 0 0
Eritema 22 (8.6%) 10 (4.2%) 0
Impetiginizacién 1(0.3%) 0 0

Los resultados se presentan en frecuencias (%)
*Chi cuadrada: p=0.002




ANEXOS

1. Instrumento de recoleccion de datos.

2. Carta de consentimiento informado.



HOJA DE CAPTURA DE DATOS

cuarta versién 02/12/2022

Ciclos de solucién de Hidrdxido de potasio (KOH) al 5% requeridos para lograr resolucién de queratosis

actinicas.
Numero de registro consecutivo: Fecha:
Nombre del paciente: Registro: Edad: ___
Sexo: Masculino___ Femenino ___ Teléfono:
Fototipo: | nm_ m_ WV _ Vv _ Vvi_
Numero total de lesiones:
Lesién 1 2 3 4 5 6
Topografia Frente Frente __ Frente __ Frente __ Frente Frente __
Nariz _ Nariz __ Nariz _ Nariz __ Nariz __ Nariz __
Mejilla __ Mejilla __ Mejilla __ Mejilla __ Mejilla __ Mejilla __
Oreja __ Oreja __ Oreja __' Oreja __ Oreja __ Oreja ___
Piel cabelluda __ | Piel cabelluda __ Piel cabelluda __ Piel cabelluda __ Piel cabelluda __ Piel cabelluda __
Pecho __ Pecho __ Pecho __ Pecho __ Pecho __ Pecho __
Brazo __ Brazo __ Brazo __ Brazo __ Brazo __ Brazo __
Antebrazo __ Antebrazo __ Antebrazo __ Antebrazo __ Antebrazo __ Antebrazo __

Dorso de mano __

Dorso de mano __

Dorso de mano __

Dorso de mano __

Dorso de mano __

Dorso de mano __

Didmetro de la

lesidn
Clasificacién clinica QA1 __ QAl __ QAL QAl __ QAl __ QA __
(Olsen)

QAll __ QAll __ QAN __ QA Il __ QAll __ QAIl __
Escama P_ A__ P_ A__ P_ A__ P__ A__ P_ A__ P_ A__
blanca/amarilla
Pseudoredrojiza P_ A__ P_ A__ P_ A__ P A__ P_ A__ P_ A__
Patron estallido P_ A__ P_ A__ P__ A__ P_ A__ P__ A__ P_ A __
rojo
Aperturasfoliculareso | P A P_ A__ P_ A__ P__ A__ P_ A__ P_. A__
foliculo targetoide
Rosetas P__ A__ P_ A__ P__ A__ P_ A__ P A_ P_ A__
Vasos lineales u P_ A__ P A__ P_ A__ p A P A P A

ondulados




Ardor __
Dolor __

Eritema __

Descamacién __

Ardor __
Dolor __

Eritema __

Descamacion __

Ardor __
Dolor __

Eritema __

Descamacion __

Ardor __
Dolor __

Eritema __

Descamacion __

Ardor __
Dolor __

Eritema __

Descamacion __

Ardor __
Dolor __

Eritema __

Descamacion __

Edema __ Edema __ Edema __ Edema __ Edema __ Edema __
Erosion __ Erosion __ Erosion __ Erosion __ Erosién __ Erosion __
Ulceracién Ulceracién Ulceracion __ Ulceracién __ Ulceracién __ Ulceracion __
Resolucion Si__ Si__ Si__ Si__ Si__ S
dermatoscépica
No No No No No No
Repetir ciclo de Si__ Si__ Si__ Si__ Si__ Sl o
KOH
No No No No No No __
Seguimiento a los 3 meses (después de tercer ciclo de tratamiento)
Lesion 1 2 3 4 5 6
Escama P_ A__ RIS AT P__ A__ P_ A__ Pag ALl PRI AT
blanca/amarilla
Pseudored rojiza P_ A__ Pro- AT P__ A__ Pi. AR P A__ PR AT
Patrén estallido RAa A P_ A__ P__ A__ PR AR P__ A __ RS UAE
rojo
Aperturas foliculareso | P A ProseE AL P A__ PR PR TATE DR AN AGS
foliculo targetoide
Rosetas P__ A__ P A__ Pk, AN g P ALE R e Pl AL
Vasos lineales u P AL P A__ PESTREAS S RIES SAL P AT PliE A
ondulados
Efectos adversos Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __
Ardor __ Ardor __ Ardor __ Ardor __ Ardor __ Ardor __
Dolor __ Dolor __ Dolor __ Dolor __ Dolor __ Dolor __
Eritema __ Eritema __ Eritema __ Eritema __ Eritema __ Eritema __

Descamacion __

Descamacion __

Descamacion

Descamacion __

Descamacion __

Descamacion __

Edema __ Edema __ Edema __ Edema __ Edema __ Edema __

Erosion __ Erosion __ Erosion __ Erosion __ Erosion __ Erosiéon __

Ulceracion __ Ulceracién __ Ulceracion __ Ulceracion Ulceracién Ulceracién __
Resolucion Si__ St St Si__ Si__ S
dermatoscépica

No __ No No __ No No No __
Repetir ciclo de S Si__ Si__ Sk Si__ St
KOH

No __ No No No No No




Seguimiento al mes (después de primer ciclo de tratamiento)

Lesion 1 2 3 4 5 6

Escama P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__ P__ A__

blanca/amarilla

Pseudored rojiza P._ A__ P_ A_ P_ A P_ A__ P_ A__ P__ A__

Patron estallido P__ A__ P__ A__ P_ A__ P__ A__ P_ A__ P__ A__

rojo

Aperturas foliculareso | P A __ P__ A__ P_ A__ P__ A__ P__ A__ P__ A__

foliculo targetoide

Rosetas P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__

Vasos lineales u P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A_

ondulados

Efectos adversos Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __
Ardor __ Ardor __ Ardor __ Ardor __ Ardor __ Ardor __
Dolor __ Dolor __ Dolor __ Dolor __ Dolor __ Dolor __
Eritema __ Eritema __ Eritema __ Eritema __ Eritema __ Eritema __

Descamacién

Descamacién

Descamacién

Descamacion _

Descamacién __

Descamacién __

Edema __ Edema __ Edema __ Edema __ Edema __ Edema __
Erosion __ Erosién ___ Erosion __ Erosion __ Erosion __ Erosion __
Ulceracién Ulceracion Ulceracion Ulceracion __ Ulceracion __ Ulceracién
Resolucién Si__ Si__ Si__ Si__ Si__ Si__
dermatoscépica
No __ No __ No __ No __ No No
Repetir ciclo de Si__ Si__ Si__ Si__ Si__ Si__
KOH
No __ No No No __ No __ No __
Seguimiento a los 2 meses (después de segundo ciclo de tratamiento)
Lesién 1 2 3 4 5 6
Escama P__ A__ P__ A__ P_ A__ P__ A__ P__ A__ P__ A__
blanca/amarilla
Pseudored rojiza P__ A__ P A__ P__ A__ P_ A__ P__ A__ P_. A__
Patrén estallido P_ A__ P__ A__ P A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__
rojo
Aperturas foliculareso | P A P__. A__ P_ A_ P__ A__ P_ A__ P_ A__
foliculo targetoide
Rosetas P__ A__ P__ A__ P__ A__ P_ A__ P_ A__ P__ A__
Vasos linealesu P__ A__ P__ A__ P__ A__ P_ A__ P_ A__ P_ A__
ondulados
Efectos adversos Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __ Prurito __




Desenlace — Resolucidn clinica

Lesion 1 2 3 4 5 6
Numero de ciclos 1ciclo __ lciclo __ 1ciclo __ lciclo __ 1ciclo __ 1ciclo __
requeridos para , ) !
lograr resolucion 2 ciclos __ 2 ciclos __ 2 ciclos __ 2 ciclos __ 2 ciclos __ 2 ciclos __
dermatoscépica. . . . ; - :

P 3ciclos __ 3ciclos __ 3 ciclos __ 3 ciclos __ 3ciclos __ 3ciclos __

Sin resolucion
dermatoscdépica

Sin resolucién
dermatoscopica

Sin resolucion
dermatoscdpica

Sin resolucién
dermatoscépica

Sin resolucién
dermatoscépica

Sin resolucién
dermatoscépica
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“Ciclos de solucion de Hidréxido de potasio (KOH) al 5% requeridos para lograr resolucién de queratosis actinicas.”

De acuerdo con las disposiciones contenidas en la Ley General de Salud, Titulo
Quinto “Investigacién para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccién IV;
asi como del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud, Titulo Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigaciébn en
Seres Humanos” Capitulo I, Disposiciones Comunes, articulo 13 que sefiala que en
toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos
y bienestar, articulos 14 fraccién V, 20, 21 y 22 de dicho Reglamento; vy, de

conformidad con los principios éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki.
Se me ha explicado e informado que:

I. Se me ha explicado que padezco de queratosis actinica, un tumor de la
piel que presenta probabilidad de evolucidén a cancer de piel, por 1lo
que requiere tratamiento, se me propone participar en el proyecto para
estudiar los ciclos de solucién de Hidréxido de potasio (KOH) al 5%
requeridos para lograr resolucién de queratosis actinicas.

II. Se me ha informado gque se me tomaran fotografias clinicas iniciales \
se me brindard de manera gratuita un frasco con 10cc de solucién de KOH
al 5% y microaplicadores en cada visita, con indicacién de aplicar sobre
las lesiones cada 12 horas (mafiana y noche) por un ciclo de 14 dias, vy
suspender la aplicacién. Y descansar los siguientes 14 dias, también se
me realizard seguimiento por parte del investigador asociado cada 28
dias en donde se me valorara, tomaran fotografias de seguimiento y segun
los hallazgos me indicaran si debo volver a usar el tratamiento. Dicho
seguimiento se realizara por un maximo de tres ciclos.

ITT. Se me explicd que la aplicacién de la soluciédn de KOH al 5% tiene bajo
riesgo de molestias, los efectos que se pudiesen presentar son:
enrojecimiento, picazén, ardor, dolor, hinchazén o aparicién de una
herida superficial. En caso de presentar alguno de estos datos, podré
comunicarme via telefénica para recibir orientacién o acudir a
valoracidén presencial en el servicio de dermatologia. Los doctores
Dufflart y Moreno me atenderdn en caso requerido y serdn responsables
en caso de presentar efectos adversos.

IVv. Los resultados de este estudio ayudaran a conocer los cambios en las
queratosis actinicas y la respuesta a la aplicacién de solucién de
hidréxido de potasio al 5%.

V. Se me ha explicado que en caso de no desear continuar con el tratamiento
con solucién de KOH al 5%, o si al culminar el estudio persisten las
lesiones, se me brindaran otras opciones para el tratamiento de
queratosis actinicas en la consulta externa.

VI. Se me ha asegurado que durante los seguimientos presenciales o via
telefénica (55 4000 3000 ext 1430 o 1438), puedo preguntar hasta mi
complacencia todo lo relacionado con el estudio, mi evolucién,
prondstico y resultados finales.

VIT. Se me aclardé que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin



que ello afecte mi atencién de parte del personal médico en el hospital.

AV i Autorizo la publicacién de los resultados del estudio a condicidén de
que en todo momento se mantendrd el secreto profesional y que no se
publicard mi nombre o revelard mi identidad.

IX. En caso de que por decisidédn propia o por efectos adversos no tolerados,
abandone el estudio de tratamiento con solucién de KOH al 5%, puedo
continuar mi atenciédn medica en consulta externa del servicio de
dermatologia del hospital.

X Se me ha explicado que el suministro de la solucidén de KOH al 5% sera
gratuito y el tratamiento serd de una duracidédn méxima continua de 3
meses. Las valoraciones de seguimiento, toma de im&genes clinicas vy
valoraciones con dermatoscopia (lupa) no tendrdn costo.

XI. Con fecha " habiendo comprendido 1lo
anterior y una vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron
con respecto a mi participacién en el proyecto, yo

con numero de expediente

acepto participar en el estudio titulado: ciclos de solucién
de Hidréxido de potasio (KOH) al 5% requeridos para lograr resolucién
de queratosis actinicas.
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estudio o representante

legal (tutor):
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1.Nombre: Firma

Relacidén que guarda con el sujeto de estudio:

2 .Nombre: Firma

Relacidédn que guarda con el sujeto de estudio:

Nombre investigador principal: Firma
Nombre de quien aplica el consentimiento Firma
informado:

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto
de investigacién o de su representante legal, otro en poder del investigador. Un
tercero debera ser incorporado al expediente clinico del sujeto de estudio (en
su caso). Para preguntas o comentarios comunicarse con la Dra. Patricia Vidal
Vazquez (01 55) 4000-3000 Ext 8216, presidente del Comité de Investigacidén o con

el Dr. Samuel Weingerz Mehl, presidente del Comité de Etica en Investigacidén al
(01| 55) 4000-6100.
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