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EFECTO TERAPEUTICO DE SOLUCION JESSNER MAS AcCIDO
TRICLOROACETICO 35% VS 5 FLUOROURACILO 5% EN QUERATOSIS
ACTINICAS FACIALES MULTIPLES.

Las queratosis actinicas son consideradas como lesiones premalignas. La
prevalencia en la poblacién general se encuentra entre el 11% y 25% hasta un
60% en individuos caucasicos mayores de 40 afios de edad. El factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de las queratosis actinicas es la exposicion a
radiacion ultravioleta. El riesgo de desarrollar un carcinoma espinocelular en el
transcurso de la vida en un paciente con queratosis actinicas es aproximadamente
de 10% (6-16%) en sujetos inmunocompetentes.

El objetivo principal del estudio fue determinar que el peeling Jessner mas acido
tricloroacético a 35% de aplicacidén unica no es inferior al 5-FU 5% aplicado 1 vez
al dia por 6 semanas para la resolucién de 100% de las lesiones en al menos
49% de los pacientes con QAs multiples faciales de 40 a 100 anos de edad.

En el presente estudio se incluyeron 20 pacientes. Cuatro pacientes abandonaron
el protocolo; 3 por causa desconocida y 1 por enfermedad sistémica. Por lo tanto,
se estudiaron 16 pacientes en total.

A cada paciente le fue aplicado 5-fluorouracilo 5% en la mitad derecha de la cara
durante 6 semanas, en la mitad izquierda de cara se aplicé un peeling medio de
Jessner mas ATA 35% dosis unica de tal forma que el paciente fuese su propio
control.

Conclusiones

Se observé que el 5-fluorouracilo tuvo mayor efectividad en cuanto a la resolucién
de las QAs comparado con el peeling Jessner mas ATA 35%. Hubo una mayor
frecuencia y severidad de efectos secundarios comparados con el peeling Jessner
mas ATA 35%.
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Antecedentes historicos

Hacia 1894, los médicos habian descrito a las queratosis actinicas (QAs) como un
efecto asociado a la exposicion solar cronica. Posteriormente se observo que la
exposicion solar inducia cambios cutaneos en marineros, pescadores, granjeros,
asi como personas dedicadas a labores al aire libre que recibieran gran cantidad
de radiacién ultravioleta (RUV) de manera cronica.

En 1894, Unna hace una descripcion de las queratosis actinicas en su libro
“Carcinom der Seemannshaut”. En 1898, Dubreuilh describe los cambios cutaneos
observados en las queratosis actinicas como hiperemia, hiperpigmentacion,
telangiectasias y atrofia. Las caracteristicas histologicas fueron descritas en 1926.
Hookey en su revisidon acerca de las queratosis actinicas en 1931, elucida la
progresion de estas a carcinoma espinocelular (CE) en la mayoria de los casos, y

en menor frecuencia a carcinoma basocelular (CBC). '

Definiciéon

Las queratosis actinicas, también llamadas queratosis solares, son consideradas
actualmente por algunos expertos un carcinoma in situ intraepidérmico de
acuerdo a la gradacion KIN (Neoplasia Intraepidérmica de Queratinocitos),
aludiendo esta a un KIN 1 como resultado de una proliferacion y diferenciacién
andmala de queratinocitos epidérmicos con riesgo de progresion a carcinoma
epidermoide infiltrante o carcinoma basocelular;? Sin embargo, existen autores
que estiman a la queratosis actinica como una lesion premaligna con atipia celular

y gran potencial maligno.®) Las queratosis actinicas son la dermatosis
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precancerosa mas comun en zonas fotoexpuestas. La propension a manifestar
queratosis actinicas esta determinada genéticamente y los individuos mas

susceptibles son adultos y ancianos con fototipo | y Il de Fitzpatrick. *°

Epidemiologia

La prevalencia en la poblacién general se encuentra entre el 11% y 25% hasta un
60% en individuos caucasicos mayores de 40 afios de edad en el hemisferio sur,
como Australia, donde las tasas de prevalencia pueden superar el 50 por ciento en

mayores de 40 afios. & 78 °

En Estados Unidos la QA es responsable de mas de 2 millones de visitas al
dermatologo cada afo, representando la tercera causa mas frecuente de consulta

dermatoldgica. ’
Su frecuencia en la consulta dermatoldgica en México es de 0.54% a 6.2%.

Existe un estudio de Vargas Alvarado ét. al realizado en el Hospital Universitario
de Monterrey publicado en la revista médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social 2009, donde se reporta una frecuencia del 5.08% de queratosis actinicas
en la poblacién geriatrica.

La QA es mas comun en hombres que en mujeres, 3-6% de los pacientes del sexo
masculino entre los 40-49 afios. Existe un aumento en la prevalencia con la edad
entre los 60 y 80 afios en hombres, pero no en mujeres, esto se explica por las
diferencias basadas en el sexo en las exposiciones ocupacionales y de ocio a la luz

solar. Entre los 60 y 69 afios de edad el 83% de los hombres y el 64% de las
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mujeres han tenido al menos una lesion, aunque puede presentarse en pacientes

de 20-30 afios. La tasa de nuevas QAs se estima en 149 por 1000 personas. > " 12

Fisiopatologia

En su desarrollo, el carcinoma epidermoide (CE) presenta alteraciones clinico-
patolégicas que son manifestadas en su inicio por alteraciones tumorales
intraepidérmicas (la queratosis actinica) y posteriormente progresa a formas
invasivas con células indiferenciadas.

La pérdida de control sobre los clones celulares alterados puede ser determinada
e inducida por los rayos ultravioleta (UV) y por una carencia de mecanismos de
defensa locales (por ejemplo apoptosis). Aproximadamente 10% de los pacientes
inmunocompetentes con QAs y 40% de los inmunodeprimidos pueden desarrollar
un carcinoma escamocelular (CEC) invasivo. '

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de las queratosis actinicas
es la exposicion a radiacion ultravioleta. Ambas, UVB (290-320 nm) y UVA (320-
400 mn) producen dafio fotéxico en el queratinocito. La radiacion UVA induce
indirectamente estrés fotooxidativo favoreciendo mutaciones del DNA celular; el
espectro de la radiacién UVB induce directamente la formacién de dimeros de
timidina en el DNA y RNA dando como resultado mutacién de los genes que
codifican para telomerasa y P53. Se ha propuesto que la telomerasa es la clave
para la inmortalidad celular. Un incremento en la actividad de la telomerasa retrasa
la muerte celular programada y en consecuencia algunas células llegan a ser

inmortales y permanecen dividiéndose infinitamente.'* '
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Se ha demostrado una asociacion entre el virus del papiloma humano como co-
carcinégeno en la patogenia de QA. El grupo de virus del papiloma humano
asociado con los tumores de la piel ha sido clasificado como beta papilomavirus y

en 1978 se asocia con epidermodisplasia verruciforme.

Mc Bride en el 2007 indica que sélo existe una pequena relacion entre el beta-virus
y la queratosis actinica; sin embargo, cuando se evaluan en combinacién con otros
factores de riesgo como la edad, el dafio solar y el color de la piel, el riesgo de la
queratosis actinica aumenta hasta 13 veces. El mecanismo exacto por el cual esta
familia de virus contribuye al crecimiento del tumor sigue siendo desconocido, el
potencial oncogénico de los VPH se encuentra ligado a los productos de los genes
virales tempranos E6 y E7. La expresion de estos genes es requerida para adquirir
y mantener eficientemente un fenotipo transformado en un amplio espectro de tipos
celulares. Las proteinas E6 y E7 interactuan fisicamente con los supresores de
tumor (antioncogenes) p53 y Rb, respectivamente. La proteina Bak inhibe la

apoptosis con la interaccion de E6. 718

En ausencia de mecanismos de reparacion eficaces, ya que el gen tumor supresor
P53 se encuentra mutado, las modificaciones al DNA representan la fase inicial de
las alteraciones en el queratinocito lo que lleva a la formacion de queratosis
actinicas. Ademas, las aberraciones cromosomicas descritas en las QA, también
han sido observadas en el CE invasor asi como hipercromasia y pleomorfismo
nuclear, mitosis atipicas e irregularidades en la estructura epitelial. '°

Segun Carpenter ét. al. la positividad inmunohistoquimica para p53 se incrementa

a medida que las lesiones neoplasicas epidérmicas van progresando e incluso
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puede detectarse antes que la atipia nuclear sea evidente, algunos autores han
sefalado que la presencia de un fondo inflamatorio facilitaria la progresion a
cancer y por lo tanto las alteraciones de genes involucrados en el control del ciclo

celular como p53 y bel-2. %

La Ciclooxygenasa-2 (COX-2) juega un papel importante en la patogénesis de los
tumores epiteliales por medio de varios mecanismos. COX-2 cataliza la sintesis
de prostaglandina E2, lo que permite la activacion de la proteina mitégeno-
activada quinasa, asi como la de fosfatidininositol-3 cinasa (PI3K) y la induccién

de la proteina antiapoptoética Bel-2 y Mcl-1 y el inhibidor caspasa-8 cFLIP.

Adicionalmente, se ha reportado regulacion negativa de las vias mitocondriales
tanto intrinseca como extrinseca. La sobreexpresion de la isoenzima COX-2
conduce a la promocidon de carcinogénesis por medio del incremento de la
produccion y secrecion en el factor de crecimiento endotelial vascular, el cual es
un mediador angiogénico, con un consecuente incremento en la proteina Bcl-2, la
cual proporciona a las células resistencia a la apoptosis y por lo tanto un

incremento en la proliferacion de las mismas. & 13212223, 24

Area de cancerizacién

El concepto de “"area de cancerizacion” fue desarrollado con la intencion de
explicar el crecimiento de tumores primitivos multiples y su recurrencia local

siguiendo al tratamiento.
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Los 6rganos en los cuales el area de cancerizacion ha sido descrita son: region de
la cabeza y cuello (cavidad oral, orofaringe y laringe), pulmones, vulva, eso6fago,

cervix uterino, mama, colon, vejiga y piel.

Recientes estudios a nivel molecular han admitido un modelo cancerigeno en el
cual el desarrollo de un area de células genéticamente modificadas juega un papel
clave. En la fase inicial una célula esencial sometida a alteraciones genéticas,
forman un parche, por ejemplo, una unidad clonal de células hijas alteradas.
Estos parches pueden ser identificados basados en la mutacion del gen p53 y han
sido descritos como carcinoma de la region de la cabeza-cuello, pulmones, mama
y piel. La transformacién de una zona en un area expansiva es el siguiente paso
critico en la carcinogénesis epitelial. Para este paso, se necesitan alteraciones

genéticas adicionales y un area de proliferacién reemplaza al epitelio normal.

En la mucosa de la region de la cabeza-cuello y en el eso6fago, se han identificado
areas de este tipo con un diametro mayor de 7 cm (mediante el uso de técnicas
bioquimicas, inmuno-histoquimicas y genéticas), los cuales no son usualmente
evidentes usando técnicas diagnodsticas tradicionales. Al final la divergencia clonal
conduce al desarrollo de uno o0 mas tumores en un area contigua de células pre-

neoplasicas.

Una consecuencia clinica importante reside en el hecho de que las areas
frecuentemente permanecen después de la remocioén quirargica del tumor primario
y pueden llevar a nuevos canceres, definidos como “segundos tumores primarios”

o “recurrencia local” de acuerdo a la localizacion y periodo de tiempo transcurrido.

10
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En conclusion, el desarrollo de la expansion de un area pre-neoplasica parece ser
un paso critico en la carcinogénesis epitelial con consecuencias clinicas

importantes.

El diagndstico y tratamiento de los carcinomas epiteliales ademas no deberia estar
limitado a la lesion solitaria sino deberia también ser extendido al area en la cual
este se desarrollé y en la cual las alteraciones genéticas y el reemplazo gradual

inicial de células normales pueden actualmente estar activos.

Esta consideracion se vuelve particularmente importante cuando se selecciona el
tratamiento mas apropiado para QA en razon de garantizar que el area

circundante a la lesién documentada sea tratada adecuadamente. °

Factores de riesgo

a) Exposicion a radiacion ultravioleta

Las queratosis actinicas se observan tipicamente en areas con exposicion solar
cronica, particularmente la cara, brazos, dorso de manos, piel cabelluda y térax
superior.

Interesantemente, la distribucion por sexo, refleja los diferentes estilos de vida. En
los hombres, 28% de las queratosis actinicas se localizan en las manos, cara o
cuello y 67% en extremidades superiores, mientras que en mujeres la distribucion
es 34% y 63% respectivamente.

El uso de camas de bronceado también se considera una fuente importante de

radiacion ultravioleta. '

11
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b) Edad

La prevalencia de las queratosis actinicas incrementa con la edad; reportandose
una prevalencia menor al 10% en la tercera década de la vida e incrementandose
hasta mas del 80% en personas de 60 a 69 afos. Sin embargo, en aquellas
dermatosis donde se rompe el mecanismo protector contra las RUV como el
Xeroderma Pigmentoso o el Albinismo Oculocutaneo, las queratosis actinicas se
pueden presentar desde la infancia. 2> %

c) Género

Los hombres desarrollan con mas frecuencia queratosis actinicas que las mujeres,
quiza porque los primeros realizan mayor numero de actividades al aire libre. Un
estudio Australiano mostré que 52.4% de los hombres y 36% de las mujeres
mayores de 40 afios tenian al menos una queratosis actinica. ®

Una diferencia dramatica se observa en la poblacion joven donde se observa que
11% de las mujeres y 20% de los hombres en 30 y 39 anos tienen una queratosis

actinica comparado con 64% de las mujeres y 77% de los hombres de 60 a 69

afios de edad. %> %¢

d) Latitud

Aunque existe una fuerte correlacién entre la latitud y la prevalencia del cancer de
piel no melanoma, los estudios son consistentes entre la relacion inversa que
existe entre la latitud y la prevalencia de las queratosis actinicas. Un estudio
compard personas nacidas en Australia con inmigrantes ingleses y se encontrd

una mayor prevalencia de queratosis actinicas en los nativos australianos. 27

12
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e) Factores genéticos

Los factores genéticos como pecas en la infancia, ojos azules y cabello pelirrojo
proporcionan una sensibilidad especial a la luz del sol que juega un papel
importante en desarrollo de QA. %

La combinacion de una exposicion solar cronica y las caracteristicas genéticas
mencionadas incrementan el riesgo individual a padecer QAs. El Albinismo
Oculocutaneo y Xeroderma Pigmentoso también se asocian al desarrollo
temprano de QAs. '

f) Otros factores

Trabajo al aire libre, terapia inmunosupresora, PUVA terapia, rayos X o
radioisotopos, tratamientos con hydroxiurea, exposicion al arsénico, cualquier tipo
de cancer y enfermedad inflamatoria.

Se ha documentado una frecuencia 42% a 48% de VPH en los receptores de

transplantes. '*°

Evoluciéon

La queratosis actinica sin tratamiento tiene la posibilidad de evolucionar a 3
vertientes: a) remision espontanea (ocurre en raras ocasiones), b) permanecer
estable y c) progresar a carcinoma de células escamosas invasor con potencial
para metastatizar y causar la muerte. **

Se ha demostrado que el riesgo relativo (RR) de desarrollar un CEC invasivo
incrementa con el numero de QAs desde 1% con 5 lesiones o menos hasta 20% si

se presentan mas de 20 lesiones. *°

13
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El riesgo es mayor entre pacientes inmunosuprimidos: aproximadamente un 40%
de ellos desarrollan un CEC invasivo en el transcurso de su vida mientras la

incidencia es aproximadamente de 10% (6-16%) en sujetos inmunocompetentes.

30, 31

Se estima que de 13% a 60% de los carcinomas de células escamosas invasivos

se originan de una queratosis actinica. ' % %

Una revision sistematica examino las caracteristicas de QA asociadas con
transformacion maligna, estas caracteristicas incluyen la induracion o inflamacion,

diametro de 1 cm, crecimiento rapido, sangrado, eritema y ulceracién. >

En un estudio realizado por Marks ét al., 25.9% de las queratosis actinicas tienen
regresion espontanea en 1 ano. Harvey ét al. Encontré que 21% de 239 pacientes

quienes tuvieron un seguimiento promedio de 1.43 afios presentaron regresion.

Frost ét al. Observé que 74% de las queratosis actinicas presentaron regresion

espontanea en un periodo de 1 afio. %

Diagnéstico

a) Cuadro clinico

Generalmente, el diagnostico de QAs se realiza clinicamente. Sin embargo, como
el diagndstico diferencial es extenso, puede ocurrir un error diagnoéstico, motivo
por el cual la biopsia se considera es estandar de oro diagnostico.

Diversos estudios muestran que el diagndstico clinico tiene un valor predictivo

positivo entre 81% y 94% comparado con el diagndstico histologico.

14
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Un estudio compardé el diagndstico clinico de una queratosis actinica clasica por
un dermatdlogo con el diagndstico histolégico mostrando un valor predictivo

positivo para el diagndstico clinico de 74%. *

Las queratosis actinicas se manifiestan como maculas o papulas eritematosas,
que progresivamente se recubren de una escama adherente que al desprenderse,
deja una erosion superficial. Son mas palpables que visibles y generalmente son
asintomaticas o discretamente pruriginosas; en ocasiones el paciente puede referir
sensacion de quemadura o hipersensibilidad y su tamafo varia de milimetros a
centimetros. A menudo son multiples y se acompanan de otros signos de dano
solar, como lentigos, elastosis y telangiectasias, en zonas fotoexpuestas de
adultos, sobre todo en la cara (nariz, frente, pabellones auriculares), dorso de
manos y cuero cabelludo de hombres calvos. Ademas de la forma tipica
eritematosa, se describen otras menos frecuentes, como la queratosis actinica
hipertréfica, que se presenta como una papula o placa engrosada con una
superficie queratdsica que, en ocasiones, es el componente predominante y que
puede adoptar una morfologia caracteristica excrecente y constituir un cuerno
cutaneo; esta variedad puede ser resistente a la crioterapia. Otra forma es la
queratosis actinica liquenoide que se confunde habitualmente con el carcinoma
basocelular por su color rosado y aspecto perlado, y se localiza, sobre todo, en
tronco y extremidades superiores. La variedad atrofica puede confundirse con una
cicatriz. Por ultimo, la queratosis actinica pigmentada consiste en papulas o placas

muy pigmentadas que pueden confundirse con un lentigo solar, melanoma o
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queratosis seborreica; sin embargo, esta ultima es de color mas claro y
escamosa.’

Existe una variedad especial llamada queratosis actinica pigmentada diseminada
(QAPD) que tiene el aspecto de de lentigo maligno con tacto de queratosis
actinica. Sus caracteristicas distintivas son el tamano (>1.5 cm), pigmentacion
marron a negro, policroma y superficie verrugosa. Es importante conocer sus
caracteristicas ya que se puede confundir con un lentigo maligno; sin embargo, es
facil distinguirla de este ultimo, puesto que el lentigo maligno es totalmente plano
sin datos de cambio verrugoso.

El incremento en el eritema, ulceracién, aumento del diametro y dolor son datos

clinicos que sugieren la posible progresion a un carcinoma escamoso. 4

En el 2007 se desarrolld una clasificaciéon clinica de las QA, el Grado 1
corresponde a lesiones apenas palpables (se palpan mas que ser observadas), el
Grado 2 facilmente palpable y visible, y el Grado 3 es una lesidon gruesa,

hiperqueratosica. '

Una variedad de dermatosis presentan clinicamente apariencia similar a las
queratosis actinicas. Entre estas se encuentran:

a) Neoplasias: queratosis seborreica, carcinoma de células escamosas.

b) Miscelaneas: cuerno cutaneo y verrugas virales

c) Inflamatorias: lupus eritematoso discoide, dermatitis seborreica y dermatitis

por contacto.
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El carcinoma de células escamosas puede ser nodular y ulcerado, mientras que la
queratosis actinica por regla general no presenta erosion ni ulceracion. La
queratosis actinica tipicamente responde a crioterapia, sin embargo el carcinoma
de células escamosas que ha penetrado en la dermis no responde a la crioterapia
convencional.

La respuesta a esteroides topicos puede utilizarse para diferenciar una queratosis
actinica de las dermatosis inflamatorias. Es importante considerar que tanto las
dermatosis inflamatorias como las queratosis actinicas pueden aparecer y
desaparecer, mientras que el carcinoma de células escamosas y basocelular no
suelen involucionar.

La queratosis seborreica tiene en su superficie escamas de aspecto oleoso y son
de color café. La enfermedad de Bowen tiene mayor tamafio y posee un borde en

angulo agudo. 3%

b) Dermatoscopia

Dermatoscépicamente las QAs se caracterizan por la presencia de pseudored,
aunque la pseudored puede ser observada tanto en lesiones malignas y benignas,
y solo las caracteristicas de las mallas y orificios ayudan a orientar el

diagnéstico.*

Dermatoscépicamente las QA se pueden clasificar en lesiones pigmentadas y no
pigmentadas. Las lesiones no pigmentadas se caracterizan por un patron de fresa
o frutila sobre un fondo eritematoso o pseudorojo, se observan los orificios

foliculares rodeado por un halo de color blanquecino o blanco amarillento
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(pseudored rojiza y borrosa), asi como un patron vascular con vasos finos y
ondulados que rodean los foliculos pilosos, vasos puntiformes espiralados vy
escamas superficiales de color amarillo. La pseudored rojiza se debe diferenciar
de la rosacea telangiectasica en la que el plexo vascular es ligeramente borroso y
los vasos se encuentran entremezclados. En QAs localizadas a cara y lesiones
hiperqueratdsicas, los tapones queratdsicos son amarillentos y tienen apariencia

de tiro al blanco.

El patréon que se observa en QA debe diferenciarse del detectado en el carcinoma
epidermoide que se caracteriza por vasos lineales irregulares, glomerulares vy
algunos en horquilla, con frecuencia rodeada de un halo blanquecino. El
carcinoma basocelular (CBC) no pigmentado se caracteriza por vasos
telangiectasicos, arborescentes y debe considerarse como diagndstico diferencial
de QA no pigmentada. En QAs hiperqueratésicas es dificil establecer el

diagndstico dermatoscopicamente ya que no presenta un patron caracteristico.

La QA pigmentada puede tener caracteristicas similares a léntigo solar, queratosis
seborreica, queratosis liquenoide y lentigo maligno. Todas las lesiones anteriores
se caracterizan por pseudored marrén irregular y glébulos alrededor de los
orificios foliculares, que corresponden a macrofagos cargados de melanina en la
dermis superior, la confluencia de glébulos da lugar a un patrén anular-granular o
estructuras romboidales pero mas regular. Caracteristicamente la QA pigmentada

no tiene la pigmentacion asimétrica de los orificios foliculares. °
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c) Histopatologia

Existen estudios que avalan el diagndstico histolégico de las QAs. Marks ét. al
realizd un estudio para determinar la certeza del diagndstico clinico de las
queratosis actinicas. Biopsid 36 lesiones, de las cuales 34(94%) fueron
confirmadas. Un estudio similar lo realizé Frost ét. al. De 22 queratosis actinicas

seleccionadas al azar, 20 fueron confirmadas por estudio histologico.*

Stockfleth ét. al. en su estudio de imiquimod para el tratamiento de queratosis
actinicas multiples, seleccion6 3 de 10 lesiones en cada paciente y tomd biopsia
de una de las lesiones blanco para confirmar el diagnostico. No se especifica en
su estudio como se selecciono la lesion a biopsiar, sin embargo, se considera que
la lesidn mas caracteristica fue la elegida. 18% de las lesiones biopsiadas fueron

mal diagnosticadas clinicamente.

En un tercer estudio llevado a cabo como parte de un ensayo aleatorizado de
proteccion solar en Maryborough, Australia, 48 lesiones diagnosticadas de QA
clinicamente seleccionadas al azar se les realiz biopsia. De estos, s6lo 39 (81%)
correspondieron histolégicamente a QA utilizando los criterios especificados en el
estudio (hiperqueratosis, engrosamiento de la epidermis, y displasia). Seis de las
otras nueve lesiones mostraron evidencia de fotodano, pero carecian de
hiperqueratosis o displasia, y los otros tres fueron lesiones no relacionadas con

QA. %
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Desde el punto de vista histologico la queratosis actinica se caracteriza por la
presencia de queratinocitos atipicos a las capas mas profundas de la epidermis.

Estos queratinocitos atipicos con frecuencia han perdido su polaridad normal.

En la capa cornea podemos observar paraqueratosis focal, este patron la
paraqueratosis se localiza por encima de los queratinocitos anormales. La capa
granulosa se encuentra disminuida o ausente y el estrato espinoso puede mostras
atrofia o acantosis. La dermis subyacente a la queratosis actinica puede mostrar
elastosis solar y una reaccion inflamatoria de tipo linfocitario o plasmocitario. %°

Se distinguen varios subtipos histolégicos de queratosis actinicas, como el
hipertréfico, atrofico, acantolitico, bowenoide, liquenoide y pigmentada. En la
queratosis actinica hipertrofica se da un engrosamiento importante de la capa
cornea. La variante acantolitica se caracteriza por la falta de cohesion entre los
queratinocitos por la pérdida de puentes intercelulares. Estos queratinocitos
acantoliticos o disqueratésicos flotan en el seno de wunos espacios
pseudoglandulares o hendiduras. La forma bowenoide de las queratosis actinicas
tiene un alto grado de atipia y se distingue de la enfermedad de Bowen verdadera
por la falta de afeccién del epitelio anexial. En la queratosis actinica liquenoide se
reconoce un denso infiltrado de linfocitos en banda en la dermis papilar con
ocasionales queratinocitos apoptoticos y degeneracion vacuolar de la basal.

La variante pigmentada de la queratosis actinica, se caracteriza por abundante
melanina en la epidermis, que estad presente tanto en melanocitos como en

queratinocitos. Son frecuentes en esta variante los melanofagos dérmicos.
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La queratosis actinica en pacientes inmunodeprimidos presenta alguna
caracteristica especial, como la atipia queratinocitica intensa, paraqueratosis

confluente y cambios verruciformes. % 38

Histologicamente se debe realizar diagndstico diferencial de Enfermedad de
Bowen con queratosis actinica.

La Enfermedad de Bowen, se caracteriza por la presencia de hiperqueratosis
paraqueratésica, células disqueratdsicas, mitosis atipicas, y pleomorfismo y a
diferencia de la queratosis actinica, esta se extiende hasta los anexos.
Practicamente la queratosis actinica bowenoides es indistinguible de la
enfermedad de Bowen.

La diferencia entre QA y CEC es la extension y ubicacion de los queratinocitos

atipicos, incluyendo la celularidad y el aspecto nuclear de las células. °

Existen otros métodos diagndsticos como la microscopia confocal y el laser de
barrido, sin embargo faltan estudios para determinar la sensibilidad y especificidad

de los mismos. '

Horn ét. al realizaron un estudio en Austria publicado en Dermatol Surg 2008
donde incluyeron a 30 pacientes, 17 hombres y 13 mujeres. Se analizaron 30
queratosis actinicas con microscopio confocal. Se excluyeron las queratosis
actinicas hipertroéficas.

Se concluyé por 2 dermatoncologos que la microscopia confocal tiene una
sensibilidad de 93.4% y especificidad de 88.34%. Se hizo una correcta clasificacion

en el 86.67% de las queratosis actinicas y 85% de la piel normal. ** 4142
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d) Tratamiento

El hecho de no poder determinar cual sera la evolucién de una queratosis actinica
y la probabilidad (0.25-20% por afio) de que esta se transforme en carcinoma
espinocelular hacen indispensable su tratamiento.

Hay muchos tratamientos efectivos disponibles y la eleccion de uno u otro
depende de las caracteristicas individuales del paciente, asi como del tamanio,
numero Yy localizacién de las lesiones. Entre los tratamientos mas empleadas se
encuentran la crioterapia, el curetaje y electrocoagulacion y el 5-fluoracilo tépico.
Otros tratamientos menos comunes incluyen la dermabrasion, el “peeling quimico”,
el “criopeeling”, la terapia con laser y la terapia fotodinamica. Recientemente se
estan observando buenos resultados con inmunomoduladores tipo imiquimod, con
retinoides tépicos y con acido salicilico. El tratamiento quirdrgico de las queratosis

actinicas, aunque curativo, rara vez se realiza dada la amplia excisién precisada.*®

5-Fluorouracilo

El 5-fluoracilo (5-FU) ha sido considerado durante afios el tratamiento topico de
eleccion de las queratosis actinicas desde que fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1970. Actua bloqueando la sintesis del ADN por inhibicion
de la enzima timidilato sintetasa.

5-FU permite tratar superficies muy extensas para pacientes con multiples QAs y
también actua en lesiones subclinicas alcanzando una tasa de curacién clinica
completa promedio del 82%. No se han encontrado diferencias de eficacia entre el

fluoracilo al 1 % o al 5%.
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El tratamiento es largo (alrededor de 4 semanas) y las reacciones en el sitio de
aplicacion van desde enrojecimiento, ardor, piel eccematosa, ulceracidon y costras;
situacion que puede favorecer el incumplimiento terapéutico. De acuerdo a los
estudios realizados se reporta que el abandono del tratamiento va de 1.9% con 5-
FU 0.5% hasta 5.9% con 5-FU al 5%. **

Se han publicado varios casos de dermatitis de contacto severa, heridas,
infecciones, prurito, dolor, ulceracion con cicatrizacibn y un caso de colitis
inflamatoria. Para intentar disminuir estos efectos se han propuesto protocolos
terapéuticos alternativos, como el empleo concomitante de corticoides topicos y/o
antibiéticos (ATB), o el uso de la terapia pulsatil, en la que el tratamiento se aplica
con menor frecuencia y durante un periodo de tiempo mayor (con lo que se
disminuye la inflamacion pero al mismo tiempo decae la eficacia del tratamiento).
Otras desventajas de la terapia son el periodo de tratamiento relativamente largo y

la eficacia parcial en las queratosis actinicas profundas o hiperqueratdsicas. *°

El tratamiento con 5 FU al 5% aumenté significativamente el numero de pacientes
con 100% de aclaramiento de las lesiones en comparacion con la crioterapia (OR
10,8, IC 95%: 1,2 a 94,9; un ECA). Asi mismo, el 5 FU al 5% presentd
aclaramiento de las lesiones al 100% en comparacién con la terapia fotodinamica
ALA activado por la luz de laser pulsado (OR 11,0, IC 95%: 1,1 a 114,1; un ECA) o
placebo (OR 30,0, el 95% CI 1,7 a 516,5; un ECA). *

En cuanto a resultados cosméticos se refiere existe un estudio que reporta que no
hay diferencia a los 3 meses entre los grupos tratados con 5-FU 5%, crioterapia o

imiquimod; sin embargo, en otro estudio se reporta que a los 12 meses 4% de los
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pacientes tratados con 5-FU 5% o crioterapia y 81% de los tratados con imiquimod
mostraron resultados cosméticos excelentes. *°

Existen varias formulaciones de 5-fluoracilo, y esta disponible tanto en crema
(Efudix 5 %, Fluoroplex 1 % y Carac 0,5 %) como en solucién formulado al 5, 2 y 1
%. Esta aprobado para el tratamiento de la queratosis actinica, la enfermedad de
Bowen y el carcinoma basocelular superficial.

La mas reciente aprobaciéon del producto a una menor concentracion (0,5 %) para
las queratosis actinicas de cara y piel cabelluda, a pesar de no haber mostrado
diferencias en cuanto a eficacia y tolerabilidad en comparacién con la
concentracion al 5 %, es preferida por los pacientes al disminuirse el numero de
aplicaciones a una diaria.**

De 29 estudios encontrados, 16 se rechazaron por su baja calidad metodolégica.
Se incluyeron 13 ensayos clinicos controlados (ECC) la mayoria con muestras
pequefas. Solo 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) proporcionaron detalles de
los métodos empleados, 1 de éstos ECA fue doble ciego y los 4 restantes simples,
y de éstos solo 3 ensayos mostraron suficiente evidencia. Se observé una
reduccion significativamente mayor en la media del numero de lesiones en
pacientes tratados con 5- FU al 0.5% en comparacién con el placebo.

8 estudios compararon 5-FU 5% con otros tratamientos como: imiquimod,
crioterapia, diclofenaco soédico en gel 3%, laser resurfacing, terapia fotodinamica
(TFD), 5-FU 5% mas tretinoina y 5-FU 0.5%. *

3 estudios compararon 5-FU 5% con acido 5 aminolevulinico (ALA) activado con

luz azul o laser de luz pulsada. ¢’
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3 estudios compararon 5-FU 5% con placebo. *® *® *° Un estudio comparé 5-FU

0.5% con acido 5 aminolevulinico activado con luz azul o laser de luz pulsada. *

Descripcion de ensayos clinicos

Hantash ét. al compararon 5-FU al 5% con laser CO2 resurfacing vs peeling con

acido tricloroacético (ATA) 30% en el tratamiento de QAs. El estudio incluyé 23

pacientes con diagnostico clinico de QAs. Grupo 1(n=9): 5-FU 5% 2 veces al dia

por 3 semanas. Grupo 2(n=8): laser CO2 resurfacing. Grupo 3 (n=9) ATA 30%. °’

Cuadro 1
Hantash ét. al.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=9 n=8 n=9
5-FU 5% 2 veces al | laser CO2 resurfacing| ATA 30%
dia por 3 semanas dosis unica
Promedio de QAs 61.8+ 22.4 78 £29.2 83.7+38.4
basales y 12 semanas 8.8 6.3 5.516.2 7.7£3.3
después de tratamiento
% de disminucion de 83.2112.5 92+10.3 8916.8
lesiones por paciente
Pacientes con 100% de 2/9 (22.2%) 3/8 (37.5%) 0/9 (0%)

resolucion

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Jorizzo ét. al compararon la eficacia de 1 semana de tratamiento con 5-FU 0.5%

seguido de crioterapia en las lesiones remanentes después de 4 semanas de

tratamiento (Grupo 1 n=72) versus vehiculo en crema (Grupo 2 n=72). Se

incluyeron 144 pacientes con diagnostico clinico de QAs. La edad y numero de
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lesiones promedio fue de 62.6 afos con 5 o mas lesiones en cara

respectivamente. *®

Cuadro 2
Jorizzo ét. al
Grupo 1 Grupo 2
n=72 n=72
5-FU 0.5% seguido vehiculo en crema
de crioterapia
Promedio de QAs basales y 12 13.7+£9.3 13.1£7.6
semanas después de 4.3£3.8 9.1+6.1

tratamiento

% de disminucion de lesiones No se indica No se indica

por paciente

Pacientes con 100% de 12/72 (17%) 0/70 (0%)

resolucion

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Bercovith ét. al. compararon 5-FU 5% vs 5-FU 5% mas tretinoina 0.05%. EI
estudio incluyd 20 pacientes con multiples QAs en manos y antebrazos
confirmadas por histologia. ElI grupo 1 utiliz6 5-FU 5% 2 veces al dia por 4
semanas y el grupo 2, 5-FU 5% 2 veces al dia mas tretinoina 0.05% 1 vez al dia

por 2 a 4 semanas. >
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Cuadro 3
Bercovitch ét. al
Grupo 1 Grupo 2
n= 20 n= 20
5-FU 5% 5-FU 5% 2 veces dia mas
2 veces dia por 4 tretinoina 0.05% 1 vez dia por 2

semanas a 4 semanas
Promedio de QAs 15.3+6.9 15.7+6.1
basales por paciente y 4.242.5 3.4+2.6
las 12 semanas
% de disminucion de No indicada No indicada
las lesiones por
paciente
Pacientes con 100% No indicada No indicada

de resolucion

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Jorizzo ét. al elabor6 un estudio comparando diferentes esquemas de 5-FU 5%.

Se incluyeron 207 paciente, 166 hombres y 41 mujeres con 5 o0 mas lesiones de 4

o mas mm de diametro en cara y frente. No se especifica como se realiz6 el

diagndstico. Conformd 4 grupos: Grupo 1: n=47, 5-FU 0.5% 1 vez al dia por 1

semana. Grupo 2: n=46, 5-FU 0.5% 1 vez al dia por 2 semanas. Grupo 3: n=45,

5-FU 0.5% 1 vez al dia por 4 semanas. Grupo 4: n=69, vehiculo en crema 1,2 0 4

semanas. *°
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Cuadro 4
Jorizzo ét. al
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
n= 47 n= 46 n=45 n= 69
5-FU 0.5% 1 5-FU 0.5% 1 5-FU 0.5% 1 vez Vehiculo en
vez al dia por 1 | vez al dia por 2 al dia por 4 cremapor 1,20
semana semanas semanas 4 semanas
Promedio de No indicada No indicada No indicada No indicada
QAs basales por
paciente y las 12
semanas
% de 69.5% 86.1% 91.7% 21.6%
disminucion de
las lesiones por
paciente
Pacientes con 14.9% 37% 57.8% 4%

100% de

resolucion

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Jury ét. al elaboraron un estudio con 20 pacientes con diagndstico clinico de QAs;

19 fueron hombres y 1 mujer. Edad promedio 73 afios y numero de lesiones

promedio por paciente 17.5 en cara o piel cabelluda. Grupo 1: 5-FU 5% 2 veces al

dia por 3 semanas (n=13). Grupo 2: 5-FU 5% 1 vez al dia 1 dia de la semana por

12 semanas (n=7). >3
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Cuadro 5
Jury ét. al.
Grupo 1 Grupo 2
n=13 n=7
5-FU 5% 2 veces al dia 5-FU 5% 1 vez al dia 1
por 3 semanas dia de la semana por 12
semanas
Numero de QAs basal y 17.5 17.5
Disminucion a la 0 3
semana 52
% de disminucioén de las No indicada No indicada
lesiones por paciente
Pacientes con 100% de No indicada No indicada
resolucion

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Tanghetti y Werschler realizaron un ensayo clinico comparando la efectividad de
5-FU 5% 2 veces al dia por 2 a 4 semanas n=20 versus imiquimod 2 veces por

semana por 16 semanas n=19. No se precisé como se realizé el diagnéstico.’

Cuadro 6
Tanghetti y Werschler
Grupo 1 Grupo 2
n= 20 n=19
5-FU 5% 2 veces diapor2 a4 Imiquimod 2 veces por

semanas semana por 16 semanas
Promedio de QAs No indicado No indicado
basales y a las 12
semanas de
tratamiento
Disminucion en el 606/646 (93.8%) 323/490 (65.9%)
numero de QAs.
100% de resolucion de 84% 24%
QAs

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463
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Ostertag ét. al realizé un estudio con 55 pacientes con diagndstico histologico de
QAs. Edad promedio 72 afios, 50 eran hombres y 5 mujeres con 15 lesiones
promedio en cara o piel cabelluda. Grupo 1: 5-Fu 5% 2 veces al dia por 4 a 7

semanas n=27, Grupo 2: laser resurfacing n=28. *°

Cuadro 7
Ostertag ét. al.
Grupo 1 Grupo 2
N= 27 N= 28
5-FU 5% 2 veces dia por | Laser resurfacing unica dosis
4 a 7 semanas
Numero de QAs basal y 15.314.9 14.915.4
Disminucién a la semana 2.3 0.5
52
% de resolucion de QAs 76.6% 91.7%
100% de resolucion de No indicado No indicado
QAs

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Krawtchenko ét. al realizaron un estudio donde compararon 5-FU 5% vs
crioterapia vs imiquimod. Se incluyeron 75 pacientes, 62 hombres y 13 mujeres
con edad promedio de 73 afos. Promedio de lesiones 5-10 en un area de 50 cm2
en cabeza y cuello. El diagndstico se confirmé con histologia.

Grupo 1: 5-FU 5% 2 veces al dia por 4 semanas(n=24). Grupo 2: crioterapia 20-
40 segundos por lesion. Se repitid la sesion después de 2 semanas si habia
lesiones residuales (n=25). Grupo 3: imiquimod 3 veces por semana por 4
semanas seguido de 4 semanas de descanso; si habia lesiones residuales se

repitié el ciclo una vez concluidas las semanas de descanso (n=26). *°
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Cuadro 8
Krawtchenko ét. al
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=24 n=25 n= 26
5-Fu 5% 2 veces dia | Crioterapia | Imquimod 3 veces
por 4 semanas por semana por 4
semana
% de resolucion 23/24 (96%) 17/25 (68%) 22/26 (85%)
clinica
% de resolucion 16/24 (67%) 8/25 (32%) 16/24(67%)
histologica
Aclaramiento de 8/24 (33%) 1/25(4%) 19/25(73%)
lesiones (12
semanas)

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453—-463

Kurwa ét. al compararon 5-FU 5% vs acido aminolevulinico (ALA). Se incluyeron
17 pacientes, 8 hombres y 9 mujeres de entre 53 a 79 afios con larga historia de
QAs en manos y antebrazos. No se confirmo el diagndstico por histologia.

Grupo 1: 5-FU 5% 2 veces al dia por 3 semanas (n=17). Grupo 2: terapia
fotodinamica ALA aplicaciéon durante 4 hrs. Activada con luz roja (150 J/cm2)

(n=17). *°
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Cuadro 9
Kurwa et. al.
Grupo 1 Grupo 2
n=17 n=17
5-FU 5% 2 veces dia Terapia fotodinamica
por 3 semanas ALA actuvada con luz
Roja
Promedio de QAs basales y No indicado No indicado
alas 12 semanas
% de Disminucion en el area 70% 73%
de las lesiones
100% de resolucién 0% 0%

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Smith ét. al realizaron un ensayo donde comparan 5-FU 0.5% vs ALA con luz
azul vs ALA con luz pulsada de 595 nm. Se incluyeron 30 pacientes, 23 hombres
y 7 mujeres con 3 o0 mas lesiones de cada lado de la cara o piel cabelluda con
relativa simetria. No se indica en el estudio como se realiz6 el diagndstico de QAs.
Grupo 1: 5-FU 0.5% 1 o 2 veces por dia por 4 semanas (n=12). Grupo 2: ALA
durante1 hr activada por luz azul. Se repitié el procedimiento 30 dias después.
Grupo 3: ALA aplicada durante 1 hr activada por luz pulsada de 595 nm. Se repitid

el procedimiento después de 30 dias. *’
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Cuadro 10

Smith ét. al.

Grupo 1
n=12
5-FU5% 102
veces por dia por 4

Grupo 2
n=12
ALA durante 1 hr
activada por luz

Grupo 3
n=12
ALA durante 1 hr
activada por luz

semanas azul. pulsada
2da. Aplicacién a los | 2da. Aplicacién a los | 2da. Aplicacién a los
30 dias 30 dias 30 dias
Promedio de QAs No indicado No indicado No indicado
basales y a las 12
semanas
% de Disminucion 19% 80% 60%
en el numero de
lesiones
100% resolucion 6/12 (50%) 6/12 (50%) 1/12 (8%)
de las QAs

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Smith ét. al realizaron otro ensayo clinico controlado donde comparan 5-FU 5%

2 veces al dia por 28 dias (grupo 1) vs diclofenaco sddico 3% 2 veces al dia por

90 dias (grupo 2). Se incluyeron 30 pacientes con diagndstico clinico de QAs. 23

eran hombres y 7 mujeres con 3 o mas lesiones en cara o piel cabelluda. °’
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Cuadro 11
Smith ét. al
Grupo 1 Grupo 2
n= 30 n= 30

5-FU 5% 2 veces
dia por 28 dias

Diclofenaco soédico 3%
veces dia por 90 dias

2

Promedio de QAs basales y a las 12 No indicado No indicado
semanas del tratamiento

Disminucion en el numero de 98% 89%
lesiones (%)

Numero de lesiones con resolucion 124/126 111/125
completa

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Weiss elabord un estudio con 77 pacientes, 152 hombres y 14 mujeres de 63

afos en promedio con 5 o mas lesiones de 4 o mas mm en cara y piel cabelluda.

Promedio de lesiones 12.8+/-6.4 con diagnéstico clinico. Comparé los siguientes

grupos: Grupo 1: 5-FU 0.5% 1 vez al dia por 1 semana (n=38). Grupo 2: 5-FU

0.5% 1 vez al dia por 2 semanas (n=41). Grupo 3 5-Fu 0.5% 1 vez al dia por 4

semanas (n=40). Grupo 4: vehiculo en crema 1 vez al dia por 1, 2 0 4 semanas

(n=58). *°
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Cuadro 12
Weiss ét. al.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
n= 38 n= 41 n=40 n= 58
5FU 0.5% 1 vez 5-FU 0.5% 1 5-FU 0.5% 1 vez | Vehiculo en
dia por 1 vez dia por 2 dia por 4 crema 1 vez
semana semanas semanas diapor1,26
4 semanas
Promedio de | Noindicado No indicado No indicado No indicado
QAs basales y a
las 12 semanas
de tratamiento
% de resolucion 78.5% 83.6% 88.7% 34.4%
clinica
100% de 26.3% 19.5% 47.5% 3.4%
resolucién

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

Loven ét. al compararon la aplicacion de 5-FU 5% 2 veces al dia por 4 semanas

(o hasta que el paciente lo tolerara) vs 1 vez al dia por 4 semanas (o0 hasta que el

paciente lo tolerara). Se incluyeron 21 pacientes, 17 varones y 4 mujeres de edad

promedio 70.4 afios con 6 0 mas lesiones; 3 en cada lado de la cara piel cabelluda

o frente. Promedio de lesiones: 10.9 lado derecho y 10.8 lado izquierdo. El

diagnéstico se hizo soélo clinico. Grupo 1: 5-FU 5% 2 veces al dia por 4 semanas

(n=21). Grupo 2: 5-FU 0.5% 1vez al dia por 4 semanas (n=21). >
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Cuadro 13
Loven ét. al
Grupo 1 Grupo 2
N= 21 N= 21
5-FU 5% 2 veces dia por 5-FU 5% 1 vez dia por 4
4 semanas semanas
Numero de QAs al 10.3 11.3
inicio y 8 semanas 4.2 25
después del
tratamiento
% de disminucién No indicado No indicado
de las lesiones por
paciente
100% de 43% 43%
resolucion

Fuente: Int J Dermatol 2009;48, 453-463

La resolucion de las lesiones después de 1 afo de haber utilizado el tratamiento
fue especificada sélo en un estudio de los anteriores descritos y fue observada en
33% (8/24) de los pacientes tratados con 5-FU 5%, 4% (1/25) de los tratados con
crioterapia y 3% (19/26) de los pacientes tratados con imiquimod. *°

Se realizé un estudio con 5-FU crema al 5% en la cara comparandola con
solucion de Jessner (14% de acido lactico, acido salicilico al 14%, resorcinol 14%,
etanol), seguido por TCA al 35% observando una reduccion de QA en ambos
lados de la cara de 18 a 4 (78% de reduccion con 5-FU y de 79% con TCA). Este
beneficio se mantuvo durante 12 meses. El seguimiento a los 32 meses demostro
que el numero de de QA se habia elevado a 10 (5-FU) y 15 (TCA). Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas. **
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Imiquimod

El imiquimod en crema al 5 % (Aldara) es un modulador de la respuesta inmune
con actividad antivirica y antitumoral. Actua induciendo la liberacidn local del
interferéon (IFN), del factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y de otras citocinas que
estimulan la respuesta inmunitaria tanto innata como celular. Ademas, tiene la
capacidad de inducir la apoptosis de las células tumorales. Esta aprobado en
Europa para el tratamiento del carcinoma basocelular superficial y recientemente
se ha aprobado también su uso para el tratamiento de la queratosis actinica no
hiperqueratdsica ni hipertréfica de la cara y el cuero cabelludo. Varios estudios
han tratado de determinar la pauta ideal de tratamiento y han demostrado que
cuanto mayor es la dosis mejor es la respuesta, aunque también aumentan los
efectos secundarios. Hasta el momento se considera como pauta mas efectiva la
aplicacién una vez al dia 5 veces a la semana durante 6 semanas para el
carcinoma basocelular, evaluando la respuesta clinicamente a los 3 meses del
tratamiento; y 3 veces a la semana durante 4 semanas para la queratosis actinica,
pudiéndose repetir otro ciclo de tratamiento si a las 4 semanas sin tratamiento no
ha habido respuesta suficiente. En cualquier caso, es conveniente individualizar el
tratamiento para conseguir la mayor eficacia con la mejor tolerancia y el mayor

cumplimiento terapéutico. *°

Un estudio pequefio demostrd resolucion de las QAs en un 84% aplicandolo 3
veces por semana por 12 semanas. Hay 2 estudios con regimenes de 3 veces por
semana por 16 semanas con seguimiento de 8 semanas. Los resultados indican

resolucion completa en 64% de los pacientes. La resolucion histoldgica se reporta
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en un 72%. Los efectos secundarios son similares a 5-FU con severo eritema
(30.6%), costras (29.9%), erosiones y ulceraciones (10.2%). La severidad y

extension de estos efectos es impredecible.

Para evaluar la eficacia del tratamiento a largo plazo se realizé un estudio
multicéntrico y abierto en fase Ill que incluyé un total de 182 pacientes que
presentaban lesiones menores de 2 cm de diametro y que fueron tratados con
imiquimod 5 veces/semana durante 6 semanas, logrando tasas elevadas de
curacion sostenida y muy similares entre el primer y el segundo afo (97,5 y 88,7

%, respectivamente). *°

Un estudio valord la curacion clinica e histologica y el resultado cosmético a los 12
meses comparando el imiquimod, el 5-fluorouracilo al 5% y crioterapia para el
tratamiento de las queratosis actinicas. Los pacientes se dividieron al azar en tres
grupos: uno recibié dos ciclos de crioterapia con nitrégeno liquido; otro crema de
5-fluorouracilo al 5% dos veces al dia durante cuatro semanas; y el ultimo, uno a
dos ciclos de imiquimod topico tres veces por semana durante cuatro semanas. La
curacion clinica fue de 68% para los pacientes que recibieron crioterapia, de 96%
en el grupo de S5-fluorouracilo y de 85% en el de imiquimod. La curacién
histolégica fue de 32% para crioterapia, de 67% para el 5-fluorouracilo y de 73%
para imiquimod. La curacién a 12 meses fue de 28% para quienes se sometieron a
crioterapia, de 54% para 5-fluorouracilo y de 73% para imiquimod. Todas las

diferencias fueron estadisticamente significativas. *°
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Diclofenaco sédico 3% topico

El diclofenaco al 3 % en &cido hialurénico al 2,5 % (Solaraze) es un
antiinflamatorio no esteroideo que ha sido formulado en gel topico para el
tratamiento de la queratosis actinica y que actualmente sélo esta aprobado su uso
en EE.UU. Su mecanismo de accidén no es bien conocido, pero ha mostrado tener
efecto antitumoral por inhibicidén del metabolismo del acido araquidénico. Como los
demas AINE, el diclofenaco inhibe a las enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-
2), que participan en el metabolismo del acido araquiddnico. Se cree que mediante
la inhibicion del metabolismo del acido araquidoénico, los AINE inhiben los
numerosos y potentes efectos tumorigénicos de sus metabolitos. Algunos de estos
efectos son conversion de procarcinégenos en carcindgenos, inhibicion de la
vigilancia inmune, inhibicion de la apoptosis, estimulacion de la angiogénesis y
aumento de la agresividad de las células tumorales. Como consecuencia, los AINE
estan surgiendo como poderosos farmacos potenciales para la prevencion del

cancer, particularmente, del cancer de origen epitelial.

El diclofenaco/acido hialurénico inhiben la sintesis de prostaglandina E2 (PGE2) la
cual se conoce por suprimir la produccién de linfocitos inmuno-reguladores, la
proliferacion de células T y B y la actividad citotoxica de las células asesinas
naturales, lo cual resulta en una accion favorable para la inhibicion de
angiogénesis y la promocién de apoptosis de células tumorales como su principal

mecanismo de accion.
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La actividad del diclofenaco es mediada y reforzada por el acido hialurénico que
es un glicosaminoglicano que se ha demostrado que se libera en el estrato corneo
de la piel, actuando como un transportador y deposito para el diclofenaco

prolongando su vida media a nivel local. °

Se aplica dos veces al dia durante un periodo de 60 a 90 dias. Varios estudios han

%899 alcanzando

demostrado su eficacia en el tratamiento de la queratosis actinica
una resolucion completa de las lesiones en un 47 % de los pacientes, mientras
que un 77 % mostraron mejoria significativa. La eficacia total parece ser menor
que la alcanzada con 5-fluoracilo (85% vs 96% en aclarado de las lesiones).
Aunque generalmente es un farmaco bien tolerado, genera reacciones locales en
hasta un 70 % de los casos, dando lugar a una inflamacion media-moderada,
prurito y resequedad aunque significativamente menor que la que se produce tras
la aplicacion de 5-fluoracilo. Se han descrito también casos de dermatitis de
contacto alérgica. Hasta el momento no hay evidencias de su efectividad en el
tratamiento del carcinoma basocelular ni del carcinoma espinocelular. Se
considera una buena opcion terapéutica, facil de administrar y con mayor

probabilidad de aceptacion por los pacientes que el 5-fluoracilo a pesar de

necesitar un periodo de tratamiento largo (60-90 dias). *°

Existen 2 estudios controlados con vehiculo y diclofenaco al 3% en 2.5% de acido
hialurénico en gel. En el primero los pacientes fueron tratados por un minimo de
60 dias, con una resolucion de 70% comparado con el grupo control 44%. En el

segundo estudio se utilizé por 90 dias logrando una resolucion del 100% vs 80%
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contra el vehiculo solo. (P<0.001). El seguimiento estuvo limitado a 30 dias
después del tratamiento en ambos estudios. Estos datos indican que el
diclofenaco es un tratamiento bien tolerado con baja morbilidad. Los efectos
adversos fueron prurito (41% después de 30 dias de tratamiento) y rash (40%

después de 60 dias de tratamiento).

Un ensayo tratdé a 427 pacientes que tenian 5 o mas QAs con diclofenaco topico
por 30 a 90 dias. La evaluacion a 30 dias después de completar el tratamiento
reveld que el 39% de las QAs de la frente y 47% de las QAs de la cara no eran

visibles, versus aproximadamente el 20% para el grupo placebo. 62

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica es una modalidad de tratamiento relativamente reciente
gue se basa en la aplicaciéon de una sustancia fotosensibilizante y la iluminacién
posterior de la lesién con luz visible para producir moléculas de oxigeno activado
que destruyan de forma selectiva las células diana. La terapia fotodinamica actua
a través de la destruccion selectiva de queratinocitos atipicos (profundidad de
penetracion: 3-4 mm) por la activacion de un fotosensor al hacer pasar luz en
presencia de oxigeno. Las células neoplasicas acumulan mas fotosensores que
las células normales. Los precursores de protoporfirina IX mas comunmente
usados son el acido 5-aminolevulinico (ALA) y sus derivados como el nuevo
agente lipofilico metilaminolevulinato (MAL), los cuales se localizan y metabolizan

a protoporfirina IX (PplX) por determinadas células o tejidos. Al irradiar la PplX,
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ésta se activa, es decir, se transforma en un fotosensibilizante excitado que tiende
a volver a un estado estable mediante la combinacion de transferencia de
electrones y energia, lo que resulta en la formaciéon de radicales libres de oxigeno:
anion superoxido y radical hidroxilo. Estos radicales actuan selectivamente en los
tejidos donde se encuentra el fotosensibilizante (por ejemplo: queratinocitos
hiperproliferativos y glandulas sebaceas), lo que ocasiona necrosis por
coagulacioén, induccién de apoptosis, microtrombosis de vasos tumorales
neoformados e inflamacion intensa de la zona afectada, debido a la liberacion de
factores vasoactivos y procoagulantes (factor de activacion plaquetaria y
tromboxano A2). Ademas modifica la expresion de citocinas e induce respuestas
inmunitarias especificas. Los efectos inmunoldgicos incluyen la produccién de IL-

1B, IL-2, FNT-a y factor estimulante de colonias de granulocito. "> °?

Ha sido aprobada en Europa para el tratamiento de la queratosis actinica y el
carcinoma basocelular superficial y nodular, y recientemente también ha sido
aprobado su uso en 22 paises europeos para el tratamiento de la enfermedad de
Bowen. Los fotosensibilizantes utilizados son el 5-aminilevulinato topico (ALA) y su
derivado metilaminolevulinato (MAL). Este ultimo es el comercializado en Europa
(Metvix), que posee la ventaja de ser mas selectivo y necesitar menor tiempo de
absorcion. El régimen de tratamiento Optimo es la aplicacion de MAL en cura
oclusiva a una concentracién de 160 mg/g durante 3 horas, previamente a la
aplicacién de luz. Se recomienda el curetaje previo de la lesién para eliminar la
hiperqueratosis. Multiples estudios han constatado la eficacia de dicha terapia

mostrando respuestas de hasta el 90 % en queratosis actinicas. %4 ©°

42



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

En general, es un tratamiento bien tolerado, aunque como efecto adverso mas
comun causa dolor en forma de quemazon en el area tratada. También se ha
descrito eritema, edema y formacion de costras. Estos efectos se consideran
menores que los producidos por el 5-fluoracilo, aunque de forma excepcional, se

han descrito casos de reacciones alérgicas.

Otras ventajas que ofrece la terapia fotodinamica son la posibilidad de repetirse
tantas veces como sea necesario no complicando una futura cirugia, o el
excelente resultado cosmético con disminucion evidente de los signos de
envejecimiento, lo que la hace ser bastante bien aceptada por los pacientes.
Ademas, el diagnéstico por fluorescencia permite la delimitacion de la lesion
cuando ésta presenta margenes mal definidos, asi como la deteccion de recidiva
tras tratamientos previos. Recientemente se han establecido unas guias de
aplicacién de la terapia fotodinamica en las cuales se recomienda su uso y se

considera como primera linea de tratamiento para la queratosis actinica. **

En muchas situaciones, se debe realizar curetaje de la lesidén antes de aplicar la
crema fotosensiblizante. El tratamiento puede ser doloroso pero se considera

seguro.

El rango de respuesta a 2 ciclos de terapia fotodinamica (TFD) principalmente en
piel cabelluda y cara va de 69% a 91% en 3 ensayos clinicos controlados con un

seguimiento de 3 a 4 meses.

En 2 estudios se comparé TFD vs crioterapia, uno de ellos mostré un aclaramiento

mayor con crioterapia (69% TFD vs 75% con crioterapia)
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Otro estudio mostré menor aclaramiento de lesiones con crioterapia (91% TFD vs

68% crioterapia). **

La crioterapia parece ser mas efectiva en QAs
hiperqueratdsicas (TFD 52.2% vs crioterapia 69%) y lesiones de cara y piel
cabelluda (TFD respuesta de 75.8% vs crioterapia 91.7%). Los efectos adversos

fueron reportados en 44% de pacientes que recibieron TFD y 26% de los tratados

con crioterapia. %

Se realizé una comparacién en el tratamiento de QAs en el dorso de manos con
TFD y 5-FU 5% mostrando resultados similares con ambas terapias con un

aclaramiento de 73% y 70%, respectivamente. '

Un estudio piloto y dos ensayos multicéntricos en fase 3 examinaron la eficacia de
la terapia fotodinamica. El estudio piloto utilizé ALA (acido aminolevulinico) al 10%,
20% o 30% para la fotosensibilizacibn comparado con placebo. Los pacientes en
todos los grupos fueron expuestos a la misma fuente de luz después de la
sensibilizacién, concluyendo que las QAs en cara, piel cabelluda, tronco y
extremidades responden completamente al ALA comparada con el placebo. Dos
pruebas multicéntricas encontraron que el 88% de los pacientes tratados con ALA
tenian al menos 75% de aclaramiento de las QAs 3 meses después de su

tratamiento inicial contra el 20% del grupo placebo. *°
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Crioterapia

La crioterapia es un método simple y practico; es efectivo para QAs aisladas,
pequenas o hiperqueratosicas, aunque algunos estudios demuestran que también
es efectiva para areas extensas (criopeeling). El nitrogeno liquido (-198.5 grados
Celsius) se aplica por contacto directo de la lesidon (3-60 segundos)
destruyéndola. Las bases de la criocirugia son: "una rapida congelacion, una lenta
y completa descongelacion, y repeticion de los ciclos de congelacion-
descongelacion”. Para explicar el dafio en una lesion se han propuesto muchos
mecanismos inducidos por la congelacion: lesion celular directa, lesion vascular,

apoptosis y lesion inmunoldgica. ¢’

Para QAs hiperqueratésicas es aconsejable el curetaje previamente. No requiere
anestesia. Las desventajas de esta técnica son que también destruye tejido sano,
puede ser dolorosa, y ocasionar reaccion inflamatoria local, dando lugar en
ocasiones, a cicatrices e hipopigmentacion. El resultado es operador-dependiente,

por lo tanto, no existen protocolos estandarizados. °

Un estudio randomizado comparé criocirugia con TFD en 193 pacientes. Se
obtuvo 75% de respuesta completa con criocirugia vs 69% de aquellos tratados

con TFD a los 3 meses. %

La diferencia se marca aun mas en aquellas QAs hiperqueratésicas con resolucién

completa de 69% con criocirugia (doble ciclo) vs 52% con TFD.
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La criocirugia ha sido descrita en combinacién con 5-FU, donde la duracion del
tratamiento y los consecuentes efectos colaterales de ambas modalidades pueden
ser reducidas mientras se mantenga la eficacia. Es una terapia flexible que

requiere habilidad en su administracion.

Aunque la crioterapia es usada comunmente, los estudios controlados son
confusos. Las respuestas completas difieren de 75% a 98%, las tasas de
recurrencia de QAs han sido estimadas desde 1.2% a 12% dentro del periodo de

una afio después del tratamiento. *°

Laser

El laser Erbium YAG y CO2 utilizan luz de alta intensidad para erradicar QAs. Es
ampliamente utilizado para destruir lesiones aisladas, aunque la resolucion de las
mismas no ha sido desmostrada con ensayos doble ciego. El laser resurfacing de
toda la cara es util para QAs multiples. En un estudio reciente se comparo laser
YAG (7-28 j/lcm2) comparado con 5-FU aplicado 2 veces al dia por 4 semanas; se
demostré que el laser resurfacing es mas efectivo que 5-FU con respecto a las
tasas de recurrencia. Ademas, la terapia laser es recomendada para el tratamiento
de queilitis actinica que no ha respondido a las terapias tépicas. El principal efecto

adverso es la erosion del area tratada, la cual mejora en dos a cuatro semanas. °

Los efectos secundarios son: dolor, inflamacion, cambios pigmentarios y cicatrices

asi como curacidén retardada y eritema postinflamatorio. Aunque la remision
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completa estd documentada de 90 a 91%, las tasas de recurrencia de lesiones

solitarias oscilan de 10 a 15% dentro de los 3 a 6 meses. °

Peeling quimico y dermoabrasion

Los peelings quimicos son técnicas que habitualmente son utilizados en
pacientes (caucasicos de piel tipo | a IV de Fitzpatrick) para el tratamiento de
cicatrices de acné, discromias, arrugas, piel fotodafada y queratosis actinicas.
Aunque los peelings mas usados son los superficiales (alfa-hidroxiacidos, como el
acido glicdlico, el acido salicilico, el acido tricloroacético (ATA) y la solucién de
Jessner) para el tratamiento de las cicatrices de acné, son los peelings de
profundidad media, los que se utilizan en el tratamiento de las arrugas y la piel

fotodanada, y en los que se cumple el fendmeno del remodelamiento.

Los peeling quimicos, también conocidos como “quimioexfoliacion” o “peeling
dérmicos”, se utilizan para mejorar la apariencia de la piel, ya que reducen las
arrugas causadas por el envejecimiento y los signos del fotoenvejecimento
cutaneo. Aunque los mejores resultados se obtienen con los peelings profundos,
los peelings de profundidad media o la combinacién de sustancias para peelings
superficiales y de profundidad media permiten obtener excelentes resultados sin

los peligrosos efectos secundarios de los primeros.

Los peelings superficiales, como los de acido glicélico y la soluciéon de Jessner,

disminuyen la cohesion de los corneocitos en el estrato corneo, causando su
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necrosis y, por tanto, pueden usarse para pieles discretamente fotodafadas, como
las que presentan arrugas o una discreta pigmentacion, e incluso en los
queratomas actinicos, aunque en este caso el acido glicélico debe emplearse al
70%. Otros, como el acido salicilico, solo o en solucién de Jessner al 14% con
resorcinol y acido lactico a la misma concentracién, afectan desde el estrato
corneo a la dermis papilar, causando un discreto infiltrado dérmico linfohistiocitario
y, clinicamente, una mayor descamacién post-peeling que con los alfa-
hidroxiacidos. EI ATA al 25 y 30% causa una necrosis epidérmica profunda y un

denso infiltrado en la dermis papilar.

Los peelings medios y profundos utilizan concentraciones de ATA del 35-50% o
fenol al 88% y sus combinaciones. Los peelings de profundidad media con ATA al
35-50% alcanzan la dermis papilar y la parte superior de la reticular con una
profundidad de 0,45 mm produciendo en 5-7 dias la precipitacién de proteinas y
una necrosis coagulativa de las células epidérmicas, asi como una necrosis del
colageno en la dermis papilar y reticular superficial responsable del edema
dérmico y una homogeneizacién de la dermis reticular media. Algunos dias
después de la necrosis epidérmica, se puede comprobar que se produce la
reepitelizacién desde la vaina epitelial externa de los foliculos pilosebaceos. Los
peelings profundos alcanzan la dermis reticular media hasta los 0,60 mm, causan
también necrosis epidérmica y edema, y propician la homogeneizaciéon de la
dermis. El mecanismo de la necrosis y la reepitelizacion es el mismo que el de los
peelings de profundidad media, pero es posible que presenten complicaciones

mas frecuentes y peligrosas. Como ya sefialamos anteriormente, los peelings de
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profundidad media también utilizan acido glicdlico al 70% o solucién de Jessner en
combinacion con ATA al 35%. Estos peelings se utilizan para el tratamiento de la

piel fotodafnada de forma moderada o importante.

Peeling de profundidad media
Las sustancias mas empleadas para producir este tipo de peeling son el ATA al
35-50%, sélo o al 35% en combinacién con soluciéon de Jessner, acido glicélico al

70% o nieve carbonica.

Solucién de Jessner

La solucién de Jessner ha sido utilizada por mas de 100 afios como agente
terapeutico para tratar las lesiones iperqueratdsicas. Este agente exfoliante
superficial constituye una mezcla de acido salicilico, resorcinol y acido lactico en
etanol en 95%. La solucién de Jessner causa la pérdida de cohesion del
corneocito e induce el edema intercelular e intracelular. Jessner induce
tipicamente heridas en dermis papilar. Cada componente de la solucion de
Jessner tiene efectos especificos. El acido salicilico (acido ortohidroxibenzoico) es
un agente betahidroxiacido, compuesto lipofiico que remueve los lipidos
intercelulares que estan covalentemente enlazados a la cubierta cornificada
alrededor de las células epiteliales. También aumenta la penetracion de otros
agentes. El resorcinol (m-dihidroxibenceno) es estructural y quimicamente similar

al fenol; interrumpe los enlaces débiles de hidrégeno de la queratina. El acido

49



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

lactico es un alfahidroxiacido que causa la separacion del corneocito y

descamacion subsiguiente del estrato cérneo.

Las exfoliaciones de Jessner son bien toleradas con pocas contraindicaciones
como inflamacién activa, infeccion en area a tratar, terapia de isotretinoina en el
plazo de 6 meses de la exfoliacion y herida de curacién retardada o anormal. El
embarazo, alergia al resorcinol, acido lactico o salicilico son contraindicaciones

absolutas.

La exfoliacién con Jessner generalmente se resuelve en 2 a 7 dias. La exfoliacion
excesiva, el eritema o la irritacion postexfoliacion se puede tratar con esteroides

de baja a mediana potencia por 5 a 7 dias.

A pesar de las preocupaciones concernientes a la toxicidad del resorcinol y del
salicilato, la solucion de Jessner ha sido bien tolerada con minimos efectos
secundarios. Las reacciones alérgicas son raramente reportadas. No existen

reportes de casos de intoxicacion por acido salicilico de la formulacion de Jessner.

Acido Tricloroacético

El uso del acido tricloroacético (ATA) como agente exfoliante fue descrito por
primera vez por el dermatdélogo aleman P.G. Unna en 1882. En los ultimos 40
afios un numero de innovaciones y de aplicaciones del exfoliante han sido

descubiertos.
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El ATA es un cristal incoloro y es formulado facilmente por la mezcla con agua
destilada. EI ATA es estable bajo condiciones normales con un punto de fusién de
54 grados Celsius, no es fotosensible; sin embargo, es higroscopico asi que los
cristales deben envasarse en un frasco cerrado para limitar la absorcion del agua.

Una vez que es mezclado el ATA tiene una vida media util de 2 afos.

El ATA es una cauterizante quimico cuya aplicacion ocasiona desnaturalizacion de

las proteinas (queratocoagulacion), dando por resultado una escarcha blanca.

La seleccion de la concentracion apropiada del ATA es importante.
Concentraciones de 10-20% dan lugar a una exfoliacion superficial que no
penetra debajo del estrato granuloso; una concentracion de 25-35% da lugar a una
exfoliacion que abarca el grosor completo de la epidermis; 40-50% resulta en
exfoliaciones medio-profundas a la dermis papilar y finalmente mayor de 50% a la
dermis reticular; sin embargo el uso de ATA en concentraciones por arriba de 35%
puede producir resultados impredecibles incluyendo cicatrices. Por lo tanto, la
exfoliacién quimica de profundidad media se debe obtener solamente con la
combinacion del ATA al 35% y de otro agente tales como solucién de Jessner,

CO2 o acido glicdlico.
El ATA al 35-50% es el agente mas empleado en el tratamiento de las queratosis

actinicas, las pigmentaciones y el fotoenvejecimento.

La profundidad alcanzada por el ATA y los peelings en general esta condicionada

por diversos factores:
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1. Tipo de piel. Las pieles seborreicas y gruesas toleran mejor altas
concentraciones de ATA que las pieles delicadas y delgadas.

2. Concentracion del ATA. A concentraciones del 15- 20% alcanza solo la
epidermis, pero al 45% llega a la dermis reticular superior.

3. Forma de aplicacién. ElI ATA al 20% aplicado varias veces de forma intensa
obtiene el mismo efecto que una sola aplicacion de ATA al 45%.

4. Aplicacion previa de un queratolitico. Si previamente se usa acido retinoico al
0,025-0,05%, se mejora la penetracion del ATA y los resultados aunque
también se incrementa el riesgo de eventos adversos.

5. Uso previo de sustancias limpiadoras. Si antes se usan sustancias limpiadoras
enérgicas, como el éter, el peeling se hace mas profundo, y con el uso de un
jabén de limpieza suave o acetona el peeling es menos agresivo.

6. Combinacién de distintas sustancias para peelings menos profundos. Es bien
conocido que el riesgo de las altas concentraciones del ATA puede eliminarse
usando bajas concentraciones en combinacion con otros menos potentes,

como los agentes utilizados en los peelings superficiales.

Combinacion de peelings de profundidad media

Como los peelings con concentraciones de acido tricloroacético (ATA) mayores del
50% pueden producir complicaciones, especialmente cicatrices, se ha propuesto
combinar ATA al 35% con otros agentes, que es igualmente efectivo para evitar el

dafio dérmico y presenta minimas complicaciones.
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Los agentes habitualmente usados son la solucién de Jessner (resorcinol 14g,
acido lactico 14g, acido salicilico 14 g y éter 100 cc), acido glicdlico al 70% y nieve

carbonica.

Monheit, en 1989, fue el primero en utilizar la solucién de Jessner antes que el
ATA al 35%, y demostré que esta solucidn era efectiva para destruir la barrera
epidérmica, lo que permite una mayor penetracion del ATA al 35%, sin los efectos
secundarios del ATA al 50%.

Por ultimo, en 1994, Coleman y Futrell demostraron que con acido glicolico al
70% antes del ATA al 35% se obtenian los mismos beneficios que con la solucidn

de Jessner.

La solucién de Jessner, debe aplicarse después de limpiar la cara con
hexaclorofeno y acetona. Conseguido el blanqueamiento propio de la solucién de
Jessner, se aplica el ATA al 35% durante 30 s a 2 min hasta que aparece el
blanco escarchado tipico. Después hay que aplicar compresas de suero salino frio
durante 5-6 min a fin de diluir la solucion y producir una inmediata sensacién de
alivio. La epitelizacion se mejora con el empleo de jabones de acido acético al
0,25% o con crema emolientes suaves. La curacién se completa en 1 semana a

10 dias.

Técnica de aplicacion de ATA 35% en combinacién con solucién de Jessner
Aunque el ATA puede utilizarse al 35-50%, en nuestra experiencia es suficiente al

30%. El mejor resultado se obtiene en la piel fotoenvejecida de personas con
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fototipo Il, aunque también lo usamos en fototipos Il y IV. Como el ATA no se
absorbe ni causa sintomas sistémicos, ya que so6lo produce una sensacion de
quemazon después de su aplicacion, puede usarse en pacientes con una

enfermedad hepatica, cardiaca o renal.

Una semana antes de efectuar el peeling no debe emplearse ningun otro tipo de
tratamiento cosmético que tenga riesgo de alterar el estrato cérneo, como
sustancias depilatorias y exfoliantes. Los afeitados deben evitarse 24 h antes del
peeling. La preparacion se completara con una meticulosa limpieza en casa y el
paciente debe acudir sin lentes de contacto. Por ultimo, antes de realizar el peeling
el paciente debe ser informado de las posibles complicaciones y ha de firmar el

consentimiento informado.

Debe limpiarse la cara del paciente con un agente desengrasante, preferiblemente
acetona, aunque algunos autores prefieren usar un agente de limpieza de pH
neutro. El éter no debe utilizarse porque hace que penetre el ATA mas
profundamente. Otra posibilidad es limpiar con gluconato de clorhexidina y
después realizar una limpieza adicional con una gasa con acetona jabonosa para
eliminar todas las secreciones sebaceas. Si utilizamos acetona, es conveniente
usar a continuacion un pequefio abanico para dispersar los vapores de ésta. Las
comisuras de los labios, los cantos mediales y laterales de los parpados, el borde
libre de los labios, las alas nasales y los pliegues nasolabiales deben protegerse

con vaselina. Los ojos deben protegerse antes de iniciar el procedimiento.
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La cabeza del paciente debe estar elevada unos 30 grados. Por ultimo, es
necesario que se haga un estiramiento manual de las arrugas para asegurar una
uniforme penetracion. EI ATA debe aplicarse con torundas de algodén en suaves
toques, comenzando por la mejilla derecha, el area perioral, el mentdn, la mejilla
izquierda, la frente, la piramide nasal y las areas perioculares. Las lineas de
implantacion pilosa, los labios y los parpados deben tratarse con pequehas

torundas de algodon.

La solucién de Jessner se aplica primero antes del ATA de manera secuencial
desde la frente hacia el resto de la cara, esperando de 2 a 3 minutos para permitir
la penetracion y la evaluacién del escarchado. Esto producira un nivel 1 de
escarchado y eritema con leve blanqueamiento reticular (vease abajo). Una o dos
capas adicionales de Jessner pueden ser aplicadas si el escarchado del nivel 1
no se obtiene; posteriormente se aplica ATA 35% hasta obtener el nivel de

escarcha 3.

El ATA da lugar a la desnaturalizacion de las proteinas, la cual se manifiesta por el
escarchado de la piel. Mientras que el escarchado parece correlacionarse con la

profundidad de penetracion del ATA.

Se puede utilizar la siguiente clasificacidn como guia para las exfoliaciones con
ATA:
Nivel 1: eritema con areas manchadas o dispersas de escarchado blanco. Indica

exfoliacidon epidérmica superficial.
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Nivel 2: el escarchado blanco con areas de eritema se muestra directamente.
Indica exfoliacion epidérmica de espesor total hacia la dermis papilar.

Nivel 3: escarchado solido sin eritema. Indica penetracién a dermis papilar.

Complicaciones de los peelings de profundidad media

Habitualmente no hay complicaciones, aunque a veces, como consecuencia del
tipo de piel del paciente o la inexperiencia del médico, pueden aparecer
hiperpigmentaciéon o hipopigmentacién postinflamatorias, eritema persistente de
mas de 2 meses, cicatrices hipertréficas y queloides (en las que pueden ser utiles
las placas de silicona) e infecciones, tanto bacterianas, especialmente por
Staphylococcus aureus, como reactivaciones del herpes. También pueden surgir
otras anomalias: milia, acentuaciéon de las telangiectasias, dilataciéon de los poros
foliculares, hiperpigmentacion de los nevos, dermatitis de contacto a las cremas
aplicadas y aumento de la sensibilidad al aire, la luz y los cambios de
temperatura.©7%

Los peelings quimicos representan otra alternativa adecuada para el tratamiento
de QAs multiples particularmente aquellas localizadas en cara. Pueden ser
tratadas con &acido tricloroacético (ATA) en concentraciones de 35% a 70%,
alfahidroxiacido 70% o fenol 88% solos o en combinacién con crioterapia o TFD.
El resultado depende del agente utilizado, con reportes de curacion de hasta 75%,
pero con un porcentaje de recurrencia de 25% a 35% en un ano. Los efectos
adversos incluyen dolor, inflamacién local, alteraciones de la pigmentacion vy

riesgo de cicatriz. (""
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Se compararon peelings fendlicos, dermoabrasion y 5-FU tépico, los pacientes
desarrollaron QA adicionales en el plazo de un mes del tratamiento de exfoliacién
con fenol, en 6 meses con dermoabrasion y un poco mas de 6 meses con de 5-
FU. Witheiler reporté que el acido tricloroacético (TCA) al 35% vy 5-FU en cara
tiene una eficacia similar, con una mejora sostenida hasta por 12 meses,
disminuyendo considerablemente por 32 meses. TCA se puede combinar con
acido glicdlico al 70% o con dermoabrasion manual. En un ensayo clinico
controlado, el acido glicélico redujo el numero significante de QAs de 13.7 a 11.6
en 6 meses. En otra prueba comparando dos exfoliantes de mediana profundidad,
la mejoria total de QAs en dos meses fue calificado como “bastante bueno” en
aquellos que tuvieron una exfoliacidn con acido tricloroacético (TCA) y acido
glicélico y “bueno” en aquellos que tuvieron una exfoliacion con TCA y solucién de
Jessner. En una prueba controlada de 15 pacientes, una exfoliaciéon de mediana
profundidad con TCA fue tan efectiva como el tratamiento inicial con 5-FU. Una
serie de casos reporto una tasa de recurrencia de 4% de QA en 6 meses asociada
con “criopeeling”. A dos afios, esta tasa fue de 18%. Treinta y tres pacientes

desarrollaron CEC. *°

El peeling puede ser una alternativa util para el tratamiento QA facial extensa.

Existen 2 ensayos clinicos controlados que comparan peeling Jessner mas ATA

35% vs 5-FU 5%.

El primero de ellos lo realizd Lawrence en 1995, incluyé 15 pacientes del sexo

masculino (no se especifica la edad) fototipo | y Il con multiples QAs severas en
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cara simétricas. Se dio tratamiento con peeling Jessner mas ATA 35% del lado
izquierdo y 5-FU 5% 2 veces al dia por 3 semanas en el lado derecho. Las
lesiones se contaron y el diagnostico se confirmd por histologia. Se dio
seguimiento a 1, 6 y 12 meses del tratamiento. En total se tomaron 8 biopsias de 3

mm y control iconografico.

Todos los pacientes con historia de Herpes simple labial recurrente recibieron una
dosis profilactica de aciclovir 200 mg c/4 hrs 2 dias antes y 4 dias después del
peeling. Todos los pacientes recibieron una inyeccion intramuscular de
Betametasona y triamcinolona. Todos los pacientes se aplicaron bacitracina

unguento 3 veces al dia por 1 semana.
Se observo resolucion de las lesiones en 75% de ambos grupos.
Se dio seguimiento 1,6 y 12 meses. "

Un segundo ensayo clinico se realiz6 en 1997 por Witheiler y Lawrence como
continuacion del estudio descrito anteriormente. Se incluyeron 15 pacientes (no se
especifica edad ni sexo), que fueron tratados con peeling Jessner mas ATA 35%
en una sola aplicacion en la mejilla izquierda y en la derecha 5-FU 5% 2 veces al
dia por 3 semanas. La evaluacién se realizé a 1, 6, 12 y 32 meses para valorar la
recurrencia. Se resolvieron las lesiones en 75% de la mejilla izquierda y 79% de la
derecha (P=0.0078) sin diferencia clinica a los 32 meses (P=0.039). La
recurrencia en las QAs a los 32 meses no se presentd de manera uniforme en

todos los pacientes. "2
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Dermoabrasion

La renovacion mecanica se conoce como dermoabrasion, y se refiere a cualquier
procedimiento que implique un alisamiento quirurgico de la piel utilizando una
superficie abrasiva. Con la dermoabrasion facial el paciente permanece libre de
QA en 1 afio, y la media para el desarrollo de QA fue 4.5 afos. En una serie de
casos de pacientes sometidos a dermoabrasion, 22 de 23 pacientes no tuvieron
QA después de un afio y 19 de 23 no tuvieron QA después de 2 afos. A 3 afnos de
seguimiento 15 de 19 pacientes (64%) no tuvieron QAs. No se encontré CEC.
Ninguno de los estudios uso medidas globales o de enfermedad especifica para

valorar el impacto del tratamiento en la salud relativo a la calidad de vida.

El tratamiento de QA en piel cabelluda con dermoabrasion ha resultado efectivo,

y es especialmente Util para areas extensas de QA en la piel cabelluda.

Cirugia y electrocoagulacion

No hay ensayos clinicos que avalen la cirugia como tratamiento de QAs. La
naturaleza de la patologia permite a la cirugia considerarla un procedimiento
capaz de remover el area afectada y representa una terapia efectiva. La cirugia
es a menudo utilizada para QAs hiperqueratdsicas que no responden a nitrégeno
liquido.

A menudo se realiza biopsia por rasurado para confirmar el diagnéstico y

posteriormente se realiza el curetaje y electrodesecacion. !
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El curetaje consiste en eliminar la lesion mediante una legra. Se utiliza en lesiones
superficiales. Por lo general no se requiere anestesia; sin embargo, en aquellas
lesiones infiltradas puede ser necesario para controlar el sangrado mediante
electrocoagulacion.

El principal problema del curetaje es que se desconoce el porcentaje de curacién y
hace imposible determinar si hay invasion dérmica.

Actualmente tiende a ser sustituida por radiofrecuencia.

Se debe considerar el tratamiento quirdrgico cuando se ha formado un cuerno
cutaneo o hay sospecha clinica de transformacion a carcinoma epidermoide o bién

lesiones recurrentes. °

Retinoides sistémicos

Los retinoides sistémicos como isotretinoina (13-cis-acido-retinoico) y acitretina,
gracias a sus efectos antitumorales son especialmente efectivos en la prevencion
y tratamiento de QAs multiples; particularmente en aquellos con inmunosupresion
y desoérdenes genéticos como, xeroderma pigmentoso.

Estudios recientes transversales y doble ciego emplearon etretinato vy
demostraron en pruebas cruzadas doble ciego la eficacia de esta droga Pruebas
anecdoticas durante los ultimos 20 anos sugieren que puede haber morbilidad
considerable al utilizar este tratamiento. Ademas puede haber un efecto de rebote
una vez que se detiene la terapia sistémica. Sin embargo, estos efectos no fueron

observados a 4 meses de seguimiento en un estudio disponible.
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Actualmente se utilizan dosis bajas de acitretina (metabolito activo de etretinato)
como una opcion de tratamiento para los pacientes con trasplante renal y lesiones

displasicas multiples.

Un estudio aislado controlado con placebo documenté que el etretinato

administrado sistémicamente reduce las QAs en 85%.

El uso de retinoides para tratamiento de QAs esta limitado por su toxicidad

sistémica y teratogenicidad. °

Masoprocol

El masoprocol es un inhibidor no hormonal de la fosforilacion de la HSL, el Acido
Nordihidroguaiaretico (NDGA) “Masoprocol”’, el que ademas de disminuir la
actividad de la Lipasa sensible a hormona (HSL) se le atribuye una posible
actividad Anti-Cancerigena .El Masoprocol provoca una disminucién del numero

de células cancerigenas.

Se reporta un ensayo clinico controlado para masoprocol en el que se observd

reduccion del 71% de QA posterior a 28 dias de tratamiento. '
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Acido salicilico

Concentraciones mayores del 5% ejercen efecto queratolitico.

Se ha utilizado previo a la aplicacion del 5 fluorouracilo (5-FU) para eliminar la
queratina que cubre la lesidon. En concentraciones al 50% en aceite de croton en
combinacién con acido tricloroacético (TCA) al 20% ha sido descrito para las QAs,
asi como aplicacion previa al tratamiento con retinoides topicos. Actua como
emoliente para queratosis leves, proporcionando un beneficio adicional por su

efecto queratolitico.

Por lo tanto el acido salicilico al 2% puede ser utilizado por sus efectos
queratolitico y emoliente, ya sea solo o previo al tratamiento con 5-FU tépico o

retinoides. !’

IFN alfa 2b

Gracias a sus propiedades antiproliferativas y antitumorales, el uso de IFN alfa 2b
tépico o intralesional ha mostrado capacidad terapéutica de 92% de las lesiones
tratadas. , especialmente por via intralesional (500,000 Ul) 3 veces por semana,

sin embargo; el costo limita su uso como terapia de primera eleccion. °

Terapia de mantenimiento
a) Retinoides tépicos

La tretinoina en crema ha sido estudiada a diferentes concentraciones.
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Bollang y Oftt reportan resolucion completa de QAs en 55% de los pacientes
tratados con tretinoina a 0.1%. Misiewickz y cols. Realizaron una comparacion
derechalizquierda en cara de tretinoina con arotinoide metil sulfona revelando una
reduccion de QAs en el area tratada con tretinoina de 30.3% (P<0.001) después
de usarla 2 veces al dia por 16 semanas. Entre la semana 3 y 9 hubo un deterioro

en la apariencia clinica.

En un estudio multicéntrico abierto, hubo una reduccion de QAs faciales de 11.2%
a 8.9% (11% de reduccion) después de 6 meses de utilizar 0.05% una vez al dia
(P0.001). Este resultado cambid a una reduccion de 47% después de 15 meses de

uso. (P 0.001).

La tretinoina esta comercializada en U.K. para fotodafo, pero no especificamente

para tratamiento de QAs. "

Existen estudios deficientes metodolégicamente donde se ha utilizado tazaroteno
0,01% y el 0,1%, isotretinoina al 0,1% y retinaldehido para el tratamiento de QAs,
con resultados variables, hasta el 45% de resolucion.

Sobre su eficacia en el tratamiento del carcinoma basocelular han aparecido
escasos estudios y estos no han demostrado una eficacia suficiente. Por ello,
actualmente parecen tener interés unicamente en la prevencion de lesiones
precancerosas y como coadyuvantes de otros tratamientos, y no se recomienda su

uso en monoterapia. °
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b) Proteccién solar

El protector solar tiene efecto combinado de fotoprotector y emoliente a la vez. En
un estudio aleatorizado controlado con placebo donde se utilizd protector solar con
factor 17, 2 veces al dia en cara por 7 meses, el protector solar mostré ser mejor
que el emoliente en cuestién del niumero total de QAs y nuevas lesiones al final del

estudio.

Una sola aplicacion diaria de protector solar con factor 16 en un periodo de 2
afos en un estudio realizado en Australia mostré mejores resultados en cuanto a
reducciéon de QAs comparado con aplicacion de manera eventual. Por lo tanto

también reduce la incidencia de carcinoma espinocelular. "’

En dos pruebas aisladas, una en Texas (n=53; calidad pobre) y uno en Australia
(n=58; calidad moderada) el uso diario de filtro solar reduce la incidencia de QA.
En un estudio subsecuente de buena calidad, los filtros solares reducen la

incidencia de CEC en un 18%. *°
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Planteamiento del problema

De acuerdo a una revision sistematizada de 5- FU realizada por Askew et. al 2009
para el tratamiento de QAs, provee de evidencia para concluir que al menos la
mitad de los pacientes tratados con 5-FU para QAs tendran una resolucién del
100% las lesiones, 80% tendran reduccion en el numero de lesiones y cerca de

2/3 partes requeriran un nuevo tratamiento al cabo de 1 afo.

La calidad de la evidencia que los estudios proveen esta informacién es pobre. La
evidencia de las alternativas de tratamiento comparados con 5-FU son limitadas.
La mayoria son estudios pequefios y carecen de mucha informacion, por ejemplo:
la descripcion completa de los pacientes que se incluyeron, criterios de inclusion,
exclusién, aleatorizacion, si fue cegado o no, rangos, desviaciones estandar, e

intervalos de confianza, motivo por el cual carecen de calidad metodologica.

Existen 2 ensayos clinicos que comparan peeling Jessner mas acido
tricloroacético 35%; sin embargo el tamano de muestra es insuficiente; no
obstante los resultados que se obtienen comparandolo con 5-FU  son

equiparables (1% de diferencia).

El 5-FU se sigue considerando como tratamiento de primera linea para QAs
diseminadas. Como ya se mencion6 anteriormente en los estudios realizados,
aunque con deficiente calidad metodologica, demuestran la equivalencia en
cuanto a resultados se refiere con el 5-FU y el peeling Jessner mas ATA 35%. Sin
embargo, este ultimo tiene la ventaja de requerir una sola aplicacion, por lo que

permitiria una mejor adherencia al tratamiento. En cuanto a efectos secundarios

66



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

se refiere ambos tratamientos presentan efectos similares (eritema, ardor,
ulceracion y costras) los cuales tienen una resolucion mas pronta cuando se utiliza

peeling Jessner mas ATA al 35%.
Pregunta de investigaciéon

¢ Existe equivalencia para la desaparicién del 100% de lesiones en al menos el
49% de pacientes tratados con peeling Jessner mas Acido tricloroacético al 35%
de aplicacion tépica en una sola ocasion comparada con 5-fluorouracilo 5% topico
aplicado 1 vez al dia por 6 semanas en el tratamiento de queratosis actinicas

faciales multiples en pacientes de 40 a 100 afios?

Justificacion

El 5-flurorouracilo ha sido por décadas el tratamiento estandar para las queratosis
actinicas. Su eficacia varia alcanzando un maximo de curacion de 82% de
acuerdo a lo reportado en la literatura, sin embargo, se presentan efectos
secundarios como eritema, ardor, sensacion de quemazoén, dolor, ulceracion y
costras lo que lleva hasta 5.9% de pacientes a abandonar la terapia antes de la

resolucion de las lesiones.

En México no existen estadisticas fidedignas de la prevalencia de queratosis
actinicas; sin embargo, de acuerdo a estadisticas realizadas en Estados Unidos
se estima que el 60% de las personas mayores de 40 afos tienen al menos 1

queratosis actinica. En personas de raza blanca la prevalencia de la enfermedad
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incrementa con la edad. Entre los 60 y 69 anos de edad el 83% de los hombres y
el 64% de las mujeres han tenido al menos una lesién, aunque puede presentarse

en pacientes de 20-30 afnos.

La progresion de una queratosis actinica a carcinoma de células escamosas
invasor es muy variable considerandose un rango de 0.1% a 25% por afo, en
promedio 16% a 10 afos y se estima que de 13% a 60% de los carcinomas de

células escamosas invasivos se originan de una queratosis actinica.

Después de que la progresion a carcinoma epidermoide ha ocurrido, el riesgo de
metastasis se estima en 0.5 a 3.3% lo que puede dar lugar a la muerte del
paciente. Un estudio demostr6 evidencia histolégica de que las queratosis
actinicas estan presentes en el 44% de los carcinomas espinocelulares que han

metastatizado.

Las queratosis actinicas son asintomaticas, por lo que generalmente no son
motivo de consulta.

Por todo lo anterior es necesario contar con un tratamiento que ofrezca
resolucion total de las lesiones con el menor numero de efectos secundarios y que

tal efecto se mantenga a largo plazo con el menor numero de recidivas.
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Hipoétesis

Existe una diferencia menor de 15% para la desaparicion del 100% de lesiones en
al menos el 49% de pacientes tratados con peeling Jessner mas Acido
tricloroacético al 35% de aplicacion topica en una sola ocasion comparada con 5-
fluorouracilo 5% tépico aplicado 1 vez al dia por 6 semanas en el tratamiento de

queratosis actinicas faciales multiples en pacientes de 40 a 100 afios

Objetivos
a) Objetivo general

Determinar que el peeling Jessner mas acido tricloroacético a 35% de aplicacion
unica no es inferior al 5-FU 5% aplicado 1 vez al dia por 6 semanas para la
resolucion de 100% de las lesiones en al menos 49% de los pacientes con QAs

multiples faciales de 40 a 100 afios de edad.
b) Objetivos especificos

a) Comparar la frecuencia y tipo de reacciones secundarias en el tratamiento de
las queratosis actinicas con 5-fluorouracilo 5% y peeling Jessner mas acido

tricloroacético al 35%.

b) Analizar los aspectos epidemiolégicos de los pacientes estudiados
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Material y métodos

Poblacion de estudio: pacientes con diagnostico clinico e histolégico de

queratosis actinicas faciales multiples del Centro Dermatoldégico Pascua de

octubre de 2010 a mayo de 2011.

Criterios de inclusion

1.-Pacientes de 40 a 100 afios de edad.

2.-Multiples queratosis actinicas faciales en promedio 5 con relativa simetria

3.- Evolucion de las QAs mayor de 1 afio

4.-Fototipo de Fitzpatrick I, II, [ll'y IV

Criterios de exclusion

1.-Inmunosupresién: neoplasias, tratamiento con quimioterapia, VIH

transplantados con terapia de inmunosupresion

2.-Aplicacién de peeling o 5-FU 3 meses previos al tratamiento

3.-Uso de retinoides sistémicos al momento del estudio y 3 meses antes

4.-Uso de camara de bronceado 15 dias previos al estudio

5.-Mujeres lactando

6.-Mujeres embarazadas

7.-Alergia a 5-Fluorouracilo o alguno de los componentes del peeling
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8.- Pacientes con dermatosis donde se rompe el mecanismo protector contra las

RUV como el xeroderma pigmentoso y el albinismo oculocutaneo.

9.- Queratosis actinicas que presenten induracion, inflamacion, diametro de 1 cm,

crecimiento rapido, sangrado, eritema y ulceracion.

10.- Pacientes con exposicion directa al sol por motivos laborales

11.- Antecedentes de hiperpigmentacién o hipopigmentacion postinflamatoria de

dificil resolucion

12.- Cicatrizacion queloide en cara

13.- Cirugia facial en los ultimos 3 meses

14.- Tratamiento con medicamentos fotosensibilizantes

15.- Fototipo V, VI y VIl de Fitzpatrick

18.- Pacientes con diabetes mellitus sin control adecuado

19.- Queratosis actinicas hipertroficas

20.- Pacientes que vivan solos y no se encuentren en facultades mentales

adecuadas para realizar el tratamiento

21.- Pacientes que refirieron explicitamente no poder asistir a sus citas de control
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Criterios de retirada de la intervencion
1.-Enfermedad sistémica que requiera hospitalizacion
Tamano de muestra

n= 2(Zalfa+ZB)*[(p)(q)]*/d?
n=2(1.645+0.842)%[(0.75)(0.25)]°/(0.15)?

n= 19 + 20% = 22 pacientes

n= tamafno de muestra

Z alfa=1.645

Z beta= 0.842

P= proporcion que se espera en el grupo control

D= diferencia maxima entre la efectividad de ambos tratamientos que se tolerara

para concluir que son equivalentes (15%= 0.15)
Porcentaje promedio de desaparicion de las lesiones con 5-FU 5% 75%
Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos
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Diseno del estudio

Ensayo clinico controlado

Variables (cuadro 14)

a) Variable independiente

Tratamiento con 5-FU 5% crema aplicado 1 vez al dia por 6 semanas

Peeling Jessner mas ATA 35% dosis unica

b) Variable dependiente

Resoluciéon de queratosis actinicas

Efectos secundarios

c) Variables sociodemograficas

Edad, sexo, ocupacion, lugar de residencia, numero de lesiones, tratamientos

previos.
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Definicion de variables

Cuadro 14
Variable Definicion Definiciéon Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional variable medicion medicion
Variables
sociodemograficas
Edad Tiempo que ha Se preguntara Cuantitativa | Numérica ARos
vivido una por los afos discreta
persona cumplidos
Sexo Condicion Se observaran Cualitativa | Nominal Masculino=M
organica para las dicotomica
designar caracteristicas Femenino=F
hombre o mujer | fenotipicas
propias de cada
Sexo
Fototipo Caracteristicas Mediante la Cualitativa Nominal LIV, Y,
fenotipicas exploracion Viy Vil
determinadas fisica se
por el color de determinaran
ojos, cabello y las
piel y la caracteristicas
respuesta fenotipicas y se
cutdnea ala interrogara
exposicion solar | acerca de la
respuesta
cutanea a la
exposicion solar
Ocupacién Profesion Se preguntara Cualitativa | Nominal Al aire libre
carrera técnica por las dicotomica
u oficio al que diferentes Bajo techo
se ha dedicado | profesiones,
la persona en el | carreras
transcurso de su | técnicas u
vida oficios que ha
tenido la
persona en el
transcurso de su
vida
Lugar de Sitio geografico | Se interrogara Cualitativa | Nominal 1=Distrito
residencia donde por sitio Federal
actualmente geogréafico
radica el donde act. 2=Estado de
paciente y reside y si los México
donde ha hubiera
radicado a lo diferentes sitios 3= Otros
largo de su vida | alolargo de la
estados

vida
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Pasatiempo Diversién y Se preguntara Cualitativa | Nominal 1= Al aire libre
entreteni-miento | por las politémica
en que se pasa | actividades de 2= Bajo techo
el rato diversiéon y
entretenimiento
en que se pasa
el rato a lo largo
de la vida
Cantidad de Numero de Se Cuantitavia | Numérica Numeros
lesiones queratosis contabilizaran enteros
actinicas todas las QAs
faciales
Tratamientos Medios o Se interrogara Cualitativa | Nominal Cirugia y
previos préacticas acerca de los politémica electrocoagula
reconocidas por | tratamientos cioén
la ciencia empleados

meédica para el
tratamiento de
las Qas
utilizadas 3
meses previos y
hasta un dia
antes de
ingresar al
estudio

Criocirugia

Terapia
fotodinamica

Imiquimod
5-fluorouracilo
Retinoides
tépicos y
sistémicos

Diclofenaco
topico
Peelings
medios:

Jessner + ATA
35%

Acido
salicilico+ ATA
35%

Acido glicélico
+ ATA 35%

Dermoabrasion
Masoprocol
Acido salicilico

IFN alfa 2b
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Variables de

resultado
Efectos Consecuencia Se interrogara Cualitativa | Ordinal Presente o
secundarios indirecta, por la presencia ausente
desfavorable o de ardor, prurito,
indeseable del costras, fisuras,
uso de un eritema,
medicamento o | cicatrices,
terapia excoriaciones,
exulceraciones
hiperpigmentaci
on,
hipopigmentacié
ny se mediran
Ardor Sensacion de Se preguntara Cualitativa | Ordinal 0= ausente
quemadura acerca de la
sensacion de Escala 1-3= leve
quemadura en visual
el sitio de 4-6=
aplicacion del moderada
tratamiento
7-9= severa
Eritema Coloracion Se interrogara Cualitativa | Ordinal 0= ausente
rojiza de la piel acerca de la
por presencia de Escala 1-3=leve
vasodilataciény | enrojecimiento | visual
congestion en el sitio de 4-6=
vascular aplicacion del moderada
tratamiento
7-9= severa
Prurito Sensacion de Se cuestionara Cualitativa | Ordinal 0= ausente
comezon acerca de la
sensacion de Escala 1-3=leve
comezon enel | visual
sitio de 4-6=
aplicacion del moderada
tratamiento
7-9= severa
Fisura Pérdida de Se preguntara Cualitativa | Nominall 1= presente
continuidad de acerca de la
la piel pérdida de Escala 2= ausente
continuidad de | Visual

la piel en el sitio
de aplicacion
del tratamiento
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Exulceracion Erosion Se preguntara Cualitativa | Nominal 1= presente
superficial acerca de la
presencia de Escala 2= ausente
erosiones visual
superficiales en
el sitio de
aplicacion del
tratamiento
Costra Exudado que se | Se cuestionara Cualitatival | Nominal 1=presente
seca puede ser | acerca de la
melicérica, presencia de 2= ausente
sanguinea o costras en el
hematica sitio de
aplicacion del
tratamiento
Hiperpigmentacién | Incremento de Se interrogara Cualitativa | Nominal 1= presente
melanina que acerca de
produce oscurecimiento | Escala 2= ausente
coloracién de la pielenel | visual
obscura sitio de
aplicacion del
medicamentos
Hipopigmentacién Disminucion o Se interrogara Cualitativa | Nominal 1= presente
ausencia de acerca de la 2= ausente
melanocitos que | pérdida o
produce pérdida | disminucion del
o disminucién color de la piel
del color de la en el sitio de
piel aplicacion del
medicamento
Cicatrices Sustitucién de Se buscaran Cualitativa | nominal 1= presente
postratamiento las lesiones por | mediante la
colagena exploracion 2= ausente
fisica cicatrices
donde
anteriormente
hubo lesiones
Impetiginizacion Sobreinfeccion Se preguntara Cualitativa | Nominal 1= Presente
bacteriana acerca de
costras 2= ausente
melicéricas en
el sitio de

aplicacion del
medicamento
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indice de severidad | Intensidad de Se multiplicara Cuantitativa | 0/9 y0/8 Numeérico
los efectos la frecuencia del
secundarios efecto
secundario por
la escala de
severidad (1-3
leve, moderado
0 severo)
Efectividad Capacidad para | Se valorara con | Cuantitativa | Numérica Expresada
lograr un efecto | la resolucién del en
deseado 100% total de porcentaje y
las QAs, numero
disminucion en
el nimero de
lesiones y
porcentaje
Variables de
intervencién
5-fluorouracilo 5% | Antimetabolito Aplicacion por la | cuantitativa | Numérica Numero de
noche por 6 lesiones que
semanas en el desaparecen
area afectada con el
tratamiento
Peeling Jessner Mezcla de Aplicacién unica | cuantitativa | Numérica Numero de
resorcina, acido | entodala lesiones que
salicilico y acido | superficie desaparecen
lactico a partes afectada con el
iguales tratamiento
ATA al 35% Acido en Aplicacién unica | cuantitativa | Numérica Numero de
solucién acuosa | en toda la lesiones que
que ocasiona superficie desaparecen
desnaturalizacié | afectada con el
n de proteinas tratamiento
Recursos

e Efudix en crema al 5%, el cual comprara el paciente.

e Peeling Jessner mas ATA al 35% el cual sera proporcionado por el

investigador.

e Camara fotografica digital Panasonic alta definicion

con lente de

32 mm.

de 12 megapixeles
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e Consumibles: guantes estériles, jeringas, torundas alcoholadas, equipo

para biopsia.

Descripcion general del estudio

Explicacion amplia acerca de la patologia y de los objetivos del estudio. Se les
solicitdé que firmaran una hoja de consentimiento informado, en caso de no saber
escribir y/o leer se pidi6 a un tutor o familiar que realizara dicho tramite en

representacion y se colocé la huella digital del paciente.

Se realizd una historia clinica completa con especial énfasis en antecedentes
personales patologicos sobre todo de inmunosupresion que pudieran excluir al
paciente de participar en el estudio, asi como antecedente de alergias a

medicamentos, sobre todo a aquellos contenidos en los tratamientos a utilizar.

Se cuestiond acerca de la evolucidn de las queratosis actinicas, aplicacion de
tratamientos previos, tiempo de utilizaciéon y su respuesta, asi como el tiempo de
haberlos suspendido antes de iniciar este estudio (periodo de lavado minimo de 3

meses)

A través de la exploracion fisica se determind el fototipo del paciente y se
contabilizaron las QAs faciales las cuales se registraron en un diagrama de cara
tanto del lado derecho como del izquierdo antes de iniciar el tratamiento. Se

realizd toma de biopsia de la lesidon mas caracteristica de hemicara derecha e
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izquierda. Una vez seleccionados los pacientes se inicid la aplicacion de los
tratamientos: 5-fluorouracilo 5% en la mitad derecha de la cara el cual sera
aplicado por el paciente en su domicilio por 6 semanas y registrara en un diario las
aplicaciones realizadas cada dia con la mayor honestidad posible y peelling
Jessner + ATA 35% en la mitad izquierd aplicado por el investigador en el
consultorio en dosis unica. Para la aplicacion del peeling se llevara a cabo la

siguiente técnica:

1.- Aseo facial con alcohol, esperar a que se disperse el vapor.

2.- Proteger comisuras labiales y pliegues nasogenianos con Cold cream

3.-Proteccion de ojos con gasas humedas

4.- Aplicacién de peeling Jessner con pincel en cara por unidades cosméticas,

esperar de 2 a 3 minutos hasta observar blanqueamiento.

5.- Sobre el peeling Jessner aplicacion de ATA al 35% por unidades cosméticas
con isopo hasta observar escarcha de nivel 3, diluir con alcohol y

posteriormente aplicacion de crema emoliente.

6.- Aplicaciéon de protector solar

En caso de que se presenten y para mejorar las molestias de los efectos adversos
se prescribio subacetato de calcio y sulfato de aluminio en fomentos y de ser

necesario suspension del tratamiento por maximo 1 semana.

Se realiz6é un seguimiento a la semana, 3 semanas, 6 semanas y 1 mes posterior

al finalizar el tratamiento para valorar los efectos adversos y la respuesta al
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mismo, datos que seran registrados en un formato ya establecido. Los efectos

adversos seran evaluados mediante escala visual analoga en cada consulta.

El seguimiento del paciente incluye control inconografico siempre a la misma
distancia y tomando una lesion de control. Mejoria clinica evaluada por el

investigador que aplico el tratamiento y 1 independiente.

Consideraciones éticas

Se obtendra un consentimiento informado de cada paciente una vez que se did
una explicacién amplia y detallada de la patologia, los procedimientos a realizar y

los efectos adversos de cada tratamiento; asi como de la finalidad del estudio.

A Aquellos pacientes que no presentaron una mejoria se les ofrecid una

alternativa de tratamiento de acuerdo al caso.

Se realizaran las siguientes consideraciones éticas de acuerdo a la Ley General

de Salud:

Titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos

Capitulo | disposiciones comunes

Articulo 13

En el estudio prevalecera el criterio de respeto a la dignidad, a la proteccion de

sus derechos y bienestar del paciente.
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Articulo 14

I.- La investigacion se ajustara a los principios cientificos y éticos que la

justifiquen.

Il.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en

laboratorios o en otros hechos cientificos.

lll.- Se realizara sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idoneo.

IV.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados

sobre los riesgos predecibles.

V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que el

reglamento sefala.

VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud, con conocimiento y
experiencia para cuidar de la salud del ser humano, bajo la responsabilidad
de una institucion de atencion a la salud que actue bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y
materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de

investigacion.

VIl.- Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica

y la de Bioseguridad.
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VIIl.- Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion

de atencion a la salud.

Capitulo IV

De la investigacion en mujeres embarazadas, puerperio y lactancia.

[I.- Embarazo. Es el periodo comprendido desde la fecundacion del 6vulo
(evidencia por cualquier signo o sintoma presuntivo de embarazo, como
suspension de menstruacion o prueba positiva del embarazo médicamente

aceptada) hasta la expulsion o extraccion del feto y sus anexos.

Titulo tercero

De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de diagnésticos,

terapéuticos y rehabilitacién.

Capitulo lll De la investigacion de otros nuevos recursos

Se entiende por investigacidon de nuevos recursos a procedimientos fisicos,
quimicos o quirurgicos de tratamiento en el caso de esta investigacién que se

realicen en los seres humanos.

Articulo 73. Toda investigacion debera contar con la autorizacion de la Secretaria.

Informacién a presentar:

I.- Fundamentos cientificos, informacién sobre la experimentacion previa realizada

en animales o laboratorio.

.- Estudios previos de investigacion clinica.
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Manejo de riesgos

En caso de presentarse efectos adversos como eritema, ardor, exulceraciones, se
indico la suspension del tratamiento por 1 semanay fomentos con acetato de
calcio y sulfato de aluminio para eliminar las costras. Si se presentara
impetiginizacion se administra antibidtico topico o sistémico de acuerdo a la

severidad del caso.
En todos los casos se dio seguimiento estrecho.
Manejo estadistico propuesto

Las variables sociodemograficas se describieron con medidas de tendencia central
y de dispersion y para contrastar la hipotesis establecida se utilizo la prueba T
student para grupos pareados y en las variables ordinales utilizamos la XZ (chi

cuadrada), los resultados se expresaron en tablas, graficas de barra y de pastel.

Curacion clinica

Se valord la curacion de las lesiones en base a la disminucién en el niumero de
las mismas con respecto al conteo inicial y a las 6 semanas. Se consider6

curacion total en los pacientes en quienes se resolvieron el 100% de las QAs.

% de mejoria= lesiones que cedieron/lesiones iniciales x 100
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Efectos adversos

Se asignd una puntuacion para cada efecto adverso de acuerdo a escala visual
analoga aplicada en cada visita y al final se obtuvo un promedio por cada

manifestacion por paciente.

Categorias de severidad: 0= ausente, 1= leve (1-3), 2= moderada (4-6), 3=

severa (7-9).

Se calculé un indice de severidad multiplicando la puntuacion de acuerdo a la

escala de severidad (1-3) por el numero de pacientes escala.
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RESULTADOS
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En el presente estudio se incluyeron 20 pacientes. Cuatro pacientes abandonaron
el protocolo; 3 por causa desconocida y 1 por enfermedad sistémica. Por lo tanto,

se estudiaron 16 pacientes en total.

A cada paciente le fue aplicado 5-fluorouracilo 5% (estandar de oro) en la mitad
derecha de la cara durante 6 semanas, en la mitad izquierda de cara se aplicé un
peeling medio de Jessner mas ATA 35% dosis unica de tal forma que el paciente

fuese su propio control.
Se completd el seguimiento de los 16 pacientes.

Algoritmo 1

Se incluyeron 20 pacientes

| Se eliminaron 4
l pacientes

16 pacientes

!

!

5-fluorouracilo
crema 5% n=16

l

Suspension del tratamiento n=0
Pérdida de seguimiento n=0

v

Se analizaron n=16

}

Peeling Jessner
mas ATA 35% n=16

l

Suspension del tratamiento n=0
Pérdida de seguimiento n=0

v

Se analizaron n=16
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo

Se observo un predominio del sexo femenino casi del doble. Tabla 1 Grafica 1

Tabla 1.- Distribucion por sexo

Sexo Casos %
Masculino 6 38%
Femenino 10 63%
Total 16 100%
Sexo
n=16

Femenino Masculino

10 (63%) 6 (38%)

Fuente: Consulta externa del CDP

ca 1.- Distribucién por sexo

Grafi
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Edad

Diez pacientes (64%) tenian una edad entre 71 a 80 afios. Tabla 2 Gréfica 2

Tabla 2.- Distribucién por edad (aios)

Edad Descripcion %
64a70 5 29%
71280 10 64%
80 a 86 1 7%
Minimo - Maximo 64 — 86
Promedio — DS 72.75+5.99
Q25 66.75
Q5o 74.5
Q75 75.25
Edad
t n=16 10
10

»
(¢

=0 QD CXOW
o)

4
2 1
0 panndaaNy 4 I

64a70 71a 80 80a 86

Fuente: Consulta externadel CDP

Grafica 2.- Distribucion por edad (afios)
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Ocupacion

La ocupacion mas frecuente fue bajo techo (63%) ya que méas de la mitad de los
pacientes fueron mujeres amas de casa. Tabla 3 Grafica 3

Tabla 3.- Distribucién por ocupaciéon

Descripcion Casos %
Aire libre 6 38%
Bajo techo 10 63%
Total 16 100%
Ocupacioén
n=16
10
10
8
" 6
o)
2]
S 6
o)
©
o
Z 4
2
0 .
Aire libre Bajo techo

Fuente: Consulta externadel CDP

Grafica 3.- Distribucion por ocupacion
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Horas de exposicion solar

El tiempo promedio de exposicién solar fue menor de 5 horas al dia (68.8%). Tabla 4
Gréfica 4.

Tabla 4.- Distribucién por tiempo de exposiciéon solar

Horas de exposicion solar Casos %
<5 hrs/dia 11 68.8%
5a10 3 18.8%
>10 2 12.5%

Horas de exposicion solar
n=16

< 5 horas/dia

11 (68.8%)

5 a 10 horas/dia

Mas 10 horas/dia

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 4.- Distribucion por tiempo de exposicién solar
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Residencia

El 81% de los pacientes fueron residentes del Distrito Federal. Tabla 5 Grafica 5

Tabla 5.- Distribucién por lugar de residencia

Descripcion Casos %
D.F. 13 81%
Estado de México 0 0%
Otros 3 19%
Total 16 100%
Residencia
n=16

Fuente: Consulta externadel CDP

Grafica 5.- Distribucion por lugar de residencia
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Fototipo

El 68.8% de los pacientes fueron fototipo de Fitzptrick entre Il y Ill. Tabla 6 Grafica 6

Tabla 6.- Distribucién por fototipo de Fitzpatrick

Descripcion Casos %
Tipo | 1 6.3%
Tipo Il 5 31.3%
Tipo lll 6 37.5%
Tipo IV 4 25.0%
Total 16 100.0%
Fototipo
n=16
6,
5,

No de casos
@

21 1
17 j»
0 ‘
Tipo | Tipo Il Tipo 1l Tipo IV

Grafica 6.- Distribucion por fototipos de Fitzpatrick
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Tratamientos previos

De todos los tratamiento empleados previamente, los clasificados como no quirdrgicos y
de estos el 5 fluorouracilo 5% crema ocuparon el primer lugar con 68.8%. Tabla 7 Gréfica
7

Tabla 7.- Tratamientos empleados por los pacientes previo al estudio

Descripcion Casos %
Qx (crioterapia) 1 6.3%
No Qx (tépicos) 11 68.8%
Ninguno 4 25.0%
Total 16 100.0%

Tratamientos anteriores
n=16

Topicos

11 (69%) Ninguno

4 (25%)

Quirurgicos
(crioterapia)
1(6%)
Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 7.- Tratamientos empleados por los pacientes previo al estudio
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Antecedentes familiares de cancer de piel no melanoma

2 (12.5%) de los pacientes tuvieron antecedentes familiares de cancer de piel no

melanoma. Tabla 8 Grafica 8.

Tabla 8.- Antecedentes familiares de cancer de piel no melanoma

Descripcion Casos %
Presente 2 12.5%
Ausente 14 87.5%
Total 16 100%

Cancer
n=16 14 ( o/

14

127

10

=0 O CWOW

2 (12.5%)

Presente Ausente

Fuente: Consulta externadel CDP

Grafica 8.- Antecedentes familiares de cancer de piel no melanoma
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Numero de queratosis actinicas

Se cuantificaron las lesiones en cada lado de la cara del mismo paciente. Del lado
derecho (5-fluorouracilo 5%) presentaron de 5 a 16 queratosis actinicas con un promedio
de 6.5; en el lado izquierdo (peeling Jessner mas ATA 35%) se presentaron de 5 a 17
queratosis actinicas con un promedio de 7. Al comparar ambos grupos podemos notar
que son homogéneos en cuanto a cantidad de queratosis actinicas que presentaban.
Tabla 9, Grafica 9

Tabla 9.- Distribucién de la cantidad de queratosis actinicas en los pacientes

Peeling Jessner mas
Lesiones 5-Fluorouracilo 5% ATA35%
Minimo - Maximo 5-16 5-17
Q25 6 6.75
Q50 6.5 7
Q75 9.25 10
Promedio — DS 8.125+ 3.36 8.375+3.22

T student (P=0.27)
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Inicio .
Lesiones
7 n=17 M
16 [ aximo
15
Media
13 1 Minimo
3 n
c
Re)
3 10
o 9 9.25
o
3
7 —7
6 —— 6.5 6.75 L
. 1
5 5
P =0.27
3
5-Fluorouracilo 5% Peeling

Grafica 9.- Distribucion de la cantidad de queratosis actinicas en grupo del lado
derecho (5-fluorouracilo 5%) y lado izquierdo (peeling Jessner mas ATA 35%)
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Morfologia

Predominaron las lesiones con morfologia eritematoescamosa e infiltrada caracteristicas
morfoldgicas sugestivas de queratosis actinicas. Tabla 11 Grafica 11

Tabla 10.- distribucion de las queratosis actinicas de acuerdo a la morfologia

Morfologia 5-Fluorouracilo 5% Peeling

Eritematoescamosa

infiltrada 4 4
Pigmentada 6 6
Mixta 6 6
Morfologia
n=16
6 6 6 6

™ Eritematosa
| Pigmentada
L] Mixta

No de casos

5-Fluorouracilo 5% Peeling

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 10.- Distribucion de las queratosis actinicas de acuerdo a su morfologia.
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EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

Mejoria

Al finalizar el tratamiento, el grupo de 5-fluorouracilo 5% obtuvo el porcentaje de mejoria

mas alto. Tabla 11 Grafica 11

Tabla 11.-Representacion de la mejoria de las lesiones

5-Fluorouracilo 5% Peeling
Minimo —Maximo 0-6 0-13
Cuartil2s 0 1
Cuartilso 1 2
Cuartil7s 2 3.25
Promedio DS 1.18+1.6 3+3.2
% de mejoria 86% 67%
T student (P=0.0043) Diferencia 19%
Final
Lesiones
13 [ Maximo
12
Media
10 1 Minimo
A
c
Ke)
3
o 6 J
©
o
Z 4
NP 3.25
Mejoria 86% Mejoria 67%
2 — 2

P =0.0043

5-Fluorouracilo 5%

Peeling

Grafica 11.- Representacion de la mejoria de las lesiones
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Resolucion de 100% de las lesiones

El grupo de 5-fluorouracilo 5% mostré una curacién de 100% (43.75%) 7 pacientes en
cambio el grupo del peeling Jessner mas ATA 35% mostré una curacion de 100% en 3
pacientes (18.75%). Tabla 12 Grafica 12

Tabla 12.- Pacientes que presentaron una curacién del 100%

5-Fluorouracilo Peeling RR *p
Resolucion
total 7 3 1.77 0.12
Resolucién
parcial 9 13
*Chin2
Resolucién de las lesiones
n=16
14 -
12
8 10 -
C
2
g 8
S 6
o
Z 4
2 .
0
5-fluorouracilo 5% Peeling
I Resolucion total I Resolucién parcial

Grafica 12.- Pacientes que presentaron una curacion del 100%
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EFECTOS SECUNDARIOS

El grupo de 5-fluorouracilo 5% obtuvo las puntuaciones mas altas con respecto a la
intensidad del ardor, eritema y prurito. Tabla 13 Grafica 13.1y 13.2

Tabla 13.- Representacion de la intensidad de eritema, ardor y prurito

5-fluorouracilo 5% Peeling
Periodo Eritema |Ardor |Prurito Eritema |Ardor Prurito
Semanal 7 7 4 9 8 6
Semana 3 26 28 16 0 0 0
Semana 6 27 22 23 0 0 0
Mes post Tx 8 2 1 0 0 0

* Esc. 0=» 9 (Leve, Moderado, Severo)

5-fluorouracilo 5%

Indice de Efectos secundarios
severidad
35
31
« 31
32
25
15 - (2
9
7
5 4 2
0 1
S1 S3 S6 Mes post Tx.
Eritema Ardor Prurito

Escala 0 > 9 (Leve, Moderado, Severo)

Grafica 13.1- Representacion de la intensidad de eritema, ardor y prurito
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Peeling
indice de
severidad

Efectos secundarios

10

8,

0 " | "

S1 S3 S6 Mes post Tx.

Ardor Prurito

— Eritema

Escala 0 2 9 (Leve, Moderado, Severo)

Grafica 13.2- Representacion de la intensidad de eritema, ardor y prurito

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS: ulceracion, fisuras, costras, escamas, cicatrices

hiperpigmentacion e hipopigmentacion,

Cabe mencionar que el grupo tratado con 5-fluorouracilo mostré una mayor
frecuencia de efectos secundarios principalmente fisuras y costras con picos
maximos entre las 3ra y 6ta semanas. El grupo de peeling presentd la mayoria de
efectos secundarios en la primer semana ya que solo fue una aplicacién Tabla 14,
Grafica 14

102



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

Tabla 14.- Representacidn de otros efectos secundarios

5-Fluorouracilo 5% Peeling
Semanal 1 20
Semana 3 20 1
Semana 6 21 0
Mes post Tx 3 0

Escala 0 2 8 (Ulceracidn, Fisuras, Costras, Escamas, Cicatrices Hiperpigmentacién, Hipopigmentacién, otras)

indice de
severidad Otros efectos secundarios
A
25 ,
21 Periodos
20
20 O Sem1
B Sem3
[/}
§ 15 0 Sem6
(8]
35 O Mes post Tx.
T
5 3
1 1
0
5-fluorouracilo 5% Peeling

Escala 0 - 8 (Ulceracion, Fisuras, Costras, Escamas, Cicatrices Hiperpigmentacién, Hipopigmentacion, otras)

Grafica 14.- Representacion de otros efectos secundarios
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DISCUSION, CONCLUSION Y
COMENTARIOS
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Discusion

Los dos grupos estudiados fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo,
topografia y numero de queratosis actinicas lo cual permitio establecer

comparaciones evitando sesgos que modificaran los resultados.

En nuestro estudio se puede constatar lo reportado en la literatura ya que 64% de
los pacientes se encontraban entre los 71 a 80 afos, edad en la que se observa

una frecuencia mayor de queratosis actinicas.

Si bien es cierto que las queratosis actinicas son mas frecuentes en aquellas
personas expuestas a la radiaciéon ultravioleta, la mayoria de nuestros pacientes
realizaban actividades bajo techo, esto lo explica el hecho de que mas del 50%

fueron mujeres amas de casa.

En el Centro Dermatologico Pascua se atienden pacientes de todas las regiones
de la republica; el 81% de los pacientes incluidos en este estudio residian en el
Distrito Federal y el resto en zonas aledanas que permitieran llevar un

seguimiento adecuado.

La morfologia de las QAs es una neoformacion eritematoescamosa e infiltrada
dato que ayuda a la identificacion clinica. Algunas QAs actinicas se pigmentan

sobre todo en pacientes de piel oscura.
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La efectividad del tratamiento expresada en términos de mejoria fue 19% mayor
en el grupo de 5-Fluorouracilo al 5% que en el grupo tratado con el peeling lo cual

no fue estadisticamente significativo (p=0.0043).

En relacién a la resolucion total (100%) de las lesiones, en el grupo de 5-
fluorouracilo fue 25% mayor (7 pacientes de este grupo contra 3 del grupo del

peeling) lo cual fue estadisticamente significativo. P=0.12 RR 1.77

Los efectos secundarios mas frecuentes para el grupo de 5-fluorouracilo fueron
eritema y ardor con indice maximo de severidad de 27 para eritema en la semana

6 y 28 para ardor en la semana 3.

El grupo del peeling tuvo un indice de severidad para eritema y ardor de 9y 8
respectivamente en la primer semana, principalmente al momento de aplicaciéon

del peeling.

En cuanto a otros efectos secundarios las fisuras y costras tuvieron un indice de
severidad maximo de 21 en la semana 6 en el grupo de 5-fluorouracilo, mientras
que en el grupo del peeling las escamas alcanzaron un indice de severidad

maximo en la primer semana ya que sélo se realizd una aplicacion.

A pesar de los efectos secundarios todos los pacientes tuvieron adherencia al

tratamiento.
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Conclusiones

Se observé que el 5-fluorouracilo tuvo mayor efectividad en cuanto a la resolucién
de las QAs comparado con el peeling Jessner mas ATA 35%. Hubo una mayor
frecuencia y severidad de efectos secundarios comparados con el peeling Jessner

mas ATA 35%.

Comentario

Es necesario realizar mas estudios con mayor numero de pacientes para
corroborar nuestro resultado y evaluar la recidiva a ambos tratamientos ya que hay

2 estudios reportados donde sugieren que ambos tratamientos son equivalentes.

El peeling se puede considerar como una alternativa para aquellos pacientes que
no pueden realizar tratamientos prolongados o no toleren los efectos secundarios

de 5 fluorouracilo 5%.

Las QAs son lesiones precancerosas que pueden evolucionar a carcinoma
espinocelular por lo que es importante considerar el tratamiento mas efectivo y

sobre todo su prevencion.
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Inicial Aplicacién de peeling

3 semanas postratamiento 6 semanas postratamiento 5-

5-fluorouracilo 5% fluorouracilo 5%

109



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

3“""‘"‘ Queratosis actinica

Epidermis atréfica con
paraqueratosis  focal,
nucleos grandes
hipercromaticos.

Dermis superficial y
media degeneracion
actinica de la colagena

HyE 10X

Queratosis actinica

Epidermis con
paraqueratosis focal.
Atrofia y desorganizacion
de la arquitectura de la
capa espinosa,
disminucién de la
afinidad tintorial y
acantolisis  secundaria.
Dermis  superficial y

media con intensa
degeneracion actinica de
la colagena.

HyE 10X
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Inicial

1 semana postpeeling 6 semanas postratamiento 5-
fluorouracilo 5%

111



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

Queratosis actinica

Epidermis con hiperqueratosis y
desorganizacion de la capa
espinosa. Algunas células
disqueratdsicas. Dermis
superficial con escasa caida de
pigmento melanico e infiltrado
linfocitario moderado.

HyE 10X

Queratosis actinica

Epidermis atrofica con
desorganizacién de la
arquitectura de la espinosa.
Formacion de hendeduras
acantoliticas secundarias.
Dermis superficial con leve
elastosis y moderada
reaccion inflamatoria.

HyE 10x

112



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

Inicial Aplicacion de peeling

3 semanas postratamiento con 5 1 mes postratamiento con 5-
fluorouracilo 5% fluorouracilo 5%
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Queratosis actinica

Epidermis con
hiperqueratosis. Acantosis
con desorganizacion en la
arquitectura  celular vy
disminucion de su afinidad
tintorial.

HyE 20x

Queratosis actinica

Epidermis con escasa capa cornea
y acantosis irregular moderada. En
capas inferiores de capa espinosa
y basal hay pérdida de la polaridad
celular con la presencia de nucleos
grandes e hipercromaticos. En
dermis superficial se observan
zonas con degeneracion actinica
de la colagena.

HyE 20x
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ANEXOS

115



Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

No. Expediente: Fecha: [ |/

No. De paciente:

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:

Edad: Sexo: Ocupacion:

Pasatiempos:

Teléfono:

Lugar de origen:

Lugar de residencia:

Fototipo cutaneo:

Diagnéstico clinico:

Tiempo de evolucién del
padecimiento:

Topografia:

Tratamientos previos: Si( ) No ()
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Tratamiento Fecha de inicio

Antecedentes heredofamiliares

Queratosis actinicas

Fecha de suspensién

Cancer de piel no melanoma

Antecedentes personales patologicos

DM

HAS

VIH

Neoplasias

Transplante

Herpes simple recidivante

Numero de lesiones

Lado derecho:

Lado izquierdo:

Morfologia

Sintomas

Tratamientos asignados

Suspension del tratamiento Si( ) No ()

Por qué
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1 SEMANA Leve | moderado | severo 1 SEMANA Leve | Moderado | Severo
Lado derecho Lado izquierdo
Eritema Eritema
Ardor Ardor
Prurito Prurito
Si No Si No
Ulceracion Ulceracion
Fisuras Fisuras
Costras Costras
Hiperpigmentacion Hiperpigmentacién
Hipopigmentacion Hipopigmentacion
Cicatrices Cicatrices
Otros Otros
3 SEMANAS leve | moderado | severo 3 SEMANAS leve | moderado | Severo
Lado derecho Lado izquierdo
Eritema Eritema
Ardor Ardor
Prurito Prurito
Si No Si No
Ulceracion Ulceracion
Fisuras Fisuras
Costras Costras
Hiperpigmentacion Hiperpigmentacion
Hipopigmentacion Hipopigmentacion
Cicatrices Cicatrices
Otros Otros
6 SEMANAS leve | moderado | severo 6 SEMANAS Leve | Moderado | Severo
Lado derecho Lado izquierdo
Eritema Eritema
Ardor Ardor
Prurito Prurito
Si No Si No
Ulceracion Ulceracion
Fisuras Fisuras
Costras Costras

Hiperpigmentacion

Hiperpigmentacion

Hipopigmentacion

Hipopigmentacion

Cicatrices

Cicatrices

Otros

Otros
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1 MES leve | moderado | severo 1 MESES leve | moderado | Severo
POSTRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
Lado derecho Lado izquierdo
Eritema Eritema
Ardor Ardor
Prurito Prurito

Si No Si No

Ulceracion Ulceracion
Fisuras Fisuras
Costras Costras

Hiperpigmentacién

Hiperpigmentacién

Hipopigmentacion

Hipopigmentacion

Cicatrices Cicatrices
Otros Otros
Otros

Inicio de lesiones

Derecha

Izquierda

Final ( 1 Mes post - tratamiento)

Numero de lesiones

Derecha

Izquierda
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Escala Visual Analoga

20090

http://www.laclinicadeldolor.com.ar/imagenes/escala-del-dolor-eva.jpg

Imagen tomada de:

Fototipos de Fitzpatrick

Fototipo  Caracteristicas

I Individuos pelirrojos de ojos verdes, se
queman siempre y no se broncean nunca

Il Individuos rubios con ojos azules: se queman
siempre y se broncean poco

i Individuos castafios con la piel mate: se
queman algunas veces y se broncean siempre

% Individuos morenos con la piel mate:

no se queman nunca y se broncean siempre
\ Mediterraneos, magrebies e indios
Vi Individuos de raza negra

Imagen tomada de:
http://www.dfarmacia.com/ficheros/images/4/4v24n01/grande/4v24n01-
13070745tab07.gif
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HOJA DIARIA DE APLICACION DEL MEDICAMENTO PARA EL PACIENTE

Nombre del paciente:

Dia

Fecha

Aplicacion del
medicamento

éPor qué?

Si

No

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

121




Efecto terapéutico de solucion Jessner mds ATA 35% vs 5-fluorouracilo 5% en QAs faciales multiples.

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42
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HOJA DE REGISTRO DE ASISTENCIA DEL PACIENTE

EFECTO TERAPEUTICO DE SOLUCION DE JESSNER MAS ACIDO
TRICLOROACETICO 35% VS 5-FLUOROURACILO 5% EN QUERATOSIS ACTINICAS

Nombre del paciente:
No. De paciente:
CitaNo. 1 Fecha de cita

Puntual Si( ) No( ) porqué

FACIALES MULTIPLES

Dia que acudio

CitaNo. 2 Fecha de cita

Puntual Si( ) No( ) porqué

Dia que acudio

CitaNo. 3 Fecha de cita

Puntual Si( ) No( ) porqué

Dia que acudié

CitaNo. 4 Fecha de cita

Puntual Si( ) No( ) porqué

Dia que acudi6

CitaNo. 5 Fecha de cita

Puntual Si( ) No( ) porqué

Dia que acudio
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CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

México D.F. a de del 20

A quién corresponda

Por medio de la presente yo:

declaro libre y voluntariamente que acepto ser ingresado en el presente protocolo:

“EFECTO TERAPEUTICO DE SOLUCION DE JESSNER MAS ACIDO
TRICLOROACETICO AL 35% VS 5-FLUOROURACILO 5% EN QUERATOSIS

ACTINICAS FACIALES MULTIPLES”

Se me ha informado enteramente del padecimiento que presento, asi como del
estudio mismo, los procedimientos que se realizaran y los efectos adversos que

podré enfrentar con el uso del tratamiento.

Reconozco que los tratamientos empleados y su via de administracion llevan la

finalidad de resolver o en su defecto mejorar mi padecimiento.
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También acepto el compromiso que implica mi participacion en la investigacion,
para la obtencion de resultados fidedignos, por lo que reconozco la importancia de
seguir en lo posible las indicaciones otorgadas por el personal que dirige el

estudio.

Nombre del tutor:

Paciente o tutor Testigo

Firma Nombre y firma
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