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RESUMEN

OBJETIVO: Generar recomendaciones para la prevencion, el diagnéstico, el trata-
miento y el seguimiento del cancer de piel no melanoma: queratosis actinica, con
el fin de apoyar al personal de salud en los diferentes servicios, buscando garan-
tizar una atencion integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia para los
pacientes con esta enfermedad; ademas, generar indicadores de seguimiento a las
recomendaciones de la guia, acordes al contexto nacional.

MATERIALES Y METODOS: Se conformé el grupo desarrollador del la guia con un
grupo interdisciplinario de profesionales y representantes de pacientes. Se estable-
cieron el alcance, los objetivos, las preguntas y los resultados de la guia. Se hizo una
bisqueda de guias sobre manejo de la queratosis actinica, pero ninguna de las guias
encontradas se podia adaptar, por lo que se decidi6 elaborar una nueva guia. Se hizo
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una basqueda bibliografica sobre revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, en las bases de datos
Medline (via Pubmed y Ovid), Embase y Central (via Ovid). Se evalu6 la calidad me-
todologica de los articulos seleccionados. Posteriormente, se elaboraron las tablas
de evidencia por medio del software GRADEpro® 3.6 y se generaron las recomenda-
ciones bajo la metodologia GRADE mediante consensos de expertos.

RESULTADOS: Se presentan las recomendaciones de prevencién primaria, pre-
vencion secundaria, tratamiento (quirirgico y no quirtirgico) y seguimiento de la
queratosis actinica. Ademas, se formulan varias preguntas generales que sirven al
lector para contextualizarse en el tema de la guia de practica clinica, pero que no
generan recomendaciones.

CONCLUSIONES: Se considera que las recomendaciones relacionadas con la pre-
vencion son prioritarias en el proceso de implementacion de la guia. Se presentan
cuatro indicadores de auditoria para la guia de practica clinica, relacionados con
prevencion, diagnoéstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: guia de practica clinica, neoplasias cutaneas, quera-
tosis actinica.

SUMMARY

OBJECTIVE: To generate recommendations for the prevention, diagnosis, treatment
and follow-up for the non-melanoma skin cancer actinic keratosis, providing sup-
port for the health professionals in the different services in charge of its attention,
looking to guarantee integral, homogeneous attention, with quality, equity and effi-
ciency for the patients with this pathology, as well as generating follow-up indica-
tors to the guide’s recommendation in accordance with the national context.

MATERIALS AND METHODS: The Guide Development Group was formed by
an interdisciplinary group of professionals and patient representatives. Reach,
objectives, questions, and outcomes for the guide were defined. A guide search
about actinic keratosis handling was performed, but none of them was found to
be adaptable, therefore writing a guide de novo was decided. A literature search
was performed, including systematic reviews, metaanalyses, clinical trials, co-
hort studies, and case-control studies in Medline (via Pubmed and Ovid), Em-
basse and Central (via Ovid) databases. The methodological quality of the se-
lected articles was evaluated. Subsequently, evidence tables were made through
the GRADEpro® 3.6 software and recommendations were generated under the
GRADE technology through experts’ consensus.

RESULTS: Actinic keratosis primary prevention, secondary prevention,
treatment (surgical and non-surgical) and follow-up recommendations are pre-
sented. Additionally, several general questions are presented which serve the
reader to contextualize the subject of clinical practice guidelines, but which do
not generate recommendations.

CONCLUSIONS: It is considered that the recommendations relating to preven-
tion are a priority in the guide’s implementation process. Four auditing indi-
cators for the clinical practice guidelines are presented relating to prevention,
diagnosis, and treatment.

KEYWORDS: Clinical practice guide, skin neoplasia, actinic keratosis.
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PROPOSITO Y ALCANCE

Esta guia de practica clinica, como su nombre lo dice,
tiene como objetivo hacer recomendaciones basadas en
la ‘evidencia’ para la prevencidn, la deteccion, el trata-
miento y el seguimiento de las queratosis actinicas, con
el fin de apoyar al personal de salud de los diferentes
niveles de atencién, buscando garantizar una atencién
integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia,
para los pacientes con esta condicion.

Esta dirigida al personal clinico-asistencial que brinda
cuidados a pacientes en la prevencion, el diagnostico, el
tratamiento y el seguimiento de la queratosis actinica,
en los diferentes grados de complejidad de los servicios
involucrados en el manejo de esta enfermedad en el
marco del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS) (médicos generales, médicos familiares, mé-
dicos especialistas en Dermatologia, Patologia, Cirugia
Plastica, profesionales de Enfermeria, geriatras y otros
profesionales de la salud que manejen esta enfermedad).
El tratamiento de condiciones especificas por parte de
subespecialistas, amerita recomendaciones especificas
que exceden el alcance de la presente propuesta.

También se dirige a quienes toman decisiones admi-
nistrativas, tanto en el ambito hospitalario como en el de
las aseguradoras, pagadores del gasto en la salud y en la
generacion de politicas de salud.

Esta guia de practica clinica hace recomendaciones
especificas para las preguntas formuladas y define las
competencias profesionales del equipo involucrado en el
manejo de esta enfermedad. Se hacen recomendaciones
que pueden ser utilizadas en los diferentes grados de
complejidad de los servicios encargados de la atencién
dentro del SGSSS.

El presente documento presenta un resumen de la in-
formacion contenida en la versiéon completa de la guia de
practica clinica, la cual puede ser consultada en la pa-
gina del Ministerio de Salud y Protecciéon Social (http://

gpc.minsalud.gov.co/Pages/Default.aspx).

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
DE LA GUIA

La queratosis actinica es una neoplasia intraepidér-
mica temprana que puede progresar a un carcinoma
escamocelular cutaneo invasor. Es producida por la ex-
posicidn cronica a la radiacion ultravioleta y se localiza
con predileccién en las areas expuestas al sol. En dife-
rentes estudios europeos se han estimado prevalencias
alrededor del 20 % en adultos mayores de 60 afios, con
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incidencias anuales de 149 casos por 1.000 personas'.

El principal factor de riesgo ambiental es la exposicién
solar desde la infancia, como lo demuestran varios estu-
dios de migraciones en Australia. Se han implicado tanto
la exposicion solar crénica como la exposicion solar in-
termitente con quemaduras solares. La radiacién ultra-
violeta del sol es un carcindgeno completo. Los rayos
ultravioletas B (UVB) (290-320 nm) son los mas dafiinos
por su interaccion directa con los acidos nucleicos de los
queratinocitos de la piel. Los rayos ultravioletas A (UVA)
(320-340 nm) también contribuyen al dafio celular por in-
termedio de la creacién de especies reactivas del oxigeno.
Ademas, los rayos ultravioleta generan un estado de in-
munosupresion local que favorece el desarrollo de los
tumores. Entre los cambios moleculares mas tempranos,
se encuentra la mutacién del gen p53 que codifica la pro-
teina del mismo nombre. La proteina p53 promueve la re-
paracion del ADN y, en caso de que esta sea infructuosa,
lleva la célula afectada a un proceso de apoptosis. Al
mutarse este gen, las células afectadas adquieren resis-
tencia a la apoptosis y una ventaja en la proliferacién con
respecto a las células normales. Si se suman otras mu-
taciones en otros genes, como H-RAS y p16, las células
progresan y se multiplican y, finalmente, se desarrolla un
carcinoma escamocelular.

Los procesos inflamatorios juegan también un papel
importante en el desarrollo de los tumores. En situa-
ciones patoldgicas, se ha encontrado una sobrexpresion
de la ciclooxigenasa de tipo 2 (COX-2), que facilitaria el
desarrollo de tumores cutaneos. Los experimentos con
ratones transgénicos que sobreexpresan esta enzima,
han demostrado que son mas propensos a desarrollar
tumores de piel radioinducidos. Por el contrario, los ra-
tones transgénicos deficientes en COX-2 presentan una
reduccion del 75 % de los tumores radioinducidos, con
respecto a la poblacién normal de ratones. El aumento de
COX-2 se asocia con mayor proliferacién celular, aumento
en la expresion de proteinas antiapoptéticas de la familia
de BCL-2 y con la angiogénesis.

El riesgo de progresion de una queratosis actinica a
un carcinoma escamocelular en un afio, es bajo (0,13 %
y 0,24 %, segin los dos estudios de seguimiento mejor
documentados). Con estos dos datos, Dodson, en 1991,
calculé el riesgo de desarrollar un carcinoma escamoce-
lular a 10 afios, teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes presenta mas de una queratosis actinica (en
promedio, 7,7 por persona)’. Si se considera la cifra de
0,13 %, el riesgo de presentar un carcinoma escamoce-
lular en 10 afios es del 10 %. Si se opta por la cifra de
0,24 %, el riesgo sube a 18 %. Otro dato importante que
arrojo6 el estudio australiano de Marks es que, en un afio,
el 36,4% de las queratosis actinicas presentes al inicio
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desaparecen, pero también se observa la aparicién de
nuevas lesiones en 21,8 % de los casos*.

En este contexto, el Ministerio de Salud y Proteccion
Social encarg6 a la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud, en conjunto con el Instituto Nacional de Can-
cerologia y el Centro Dermatologico Federico Lleras, el
desarrollo de una guia de practica clinica sobre el manejo
de la queratosis actinica. Esta guia de practica clinica ba-
sada en la ‘evidencia’ puede ofrecer a los ciudadanos las
mejores alternativas de prevencion, diagnostico, trata-
miento y seguimiento, para una enfermedad que, como
se ha mencionado, si se diagnostica a tiempo, tiene un
pronéstico excelente, con un bajo costo para el sistema
y sin mayores repercusiones en términos de calidad de
vida. Las guias clinicas del Ministerio, una vez publi-
cadas, seran la referencia para la aplicacion de procesos
asistenciales en las instituciones del SGSSS.

La presente guia busca ser una herramienta de ayuda
para el personal de salud, los pacientes y las demas partes
involucradas en la prestacion de los servicios de salud. En
ella se incluyen temas que abarcan desde las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad hasta los tratamientos y
seguimientos recomendados segiin la informacién dispo-
nible al momento de su elaboracion, haciéndose énfasis
especial en la prevencion de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

El grupo desarrollador de la guia para la prevencion,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cancer de
piel no melanoma: queratosis actinica, sigui6 los li-
neamientos presentados en la “Guia metodolbgica para
la elaboracion de guias de practica clinica con evalua-
cion econémica en el Sistema de General de Seguridad
Social en Salud” realizada por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia junto con Colciencias, el
Centro de Estudios e Investigacion en Salud de la Fun-
dacion Santafé de Bogota y la Escuela de Salud Publica
de la Universidad de Harvard>®. El grupo desarrollador
de la guia estuvo conformado por expertos tematicos
adscritos a sociedades cientificas, incluyendo derma-
télogos, dermatooncdlogos, dermatopatblogos, enfer-
meras, epidemidlogos clinicos, salubristas y represen-
tantes de pacientes, asi como expertos en Economia de
la Salud para desarrollar las evaluaciones econémicas
de la guias de practica clinica. Todos los profesionales
incluidos presentaron su declaracion sobre conflicto de
intereses. Los representantes de los pacientes partici-
paron en las diferentes fases del proceso de la elabora-
cion de las guias de practica clinica.

Una vez formuladas las preguntas clinicas, el grupo

desarrollador de la guia procedi6 a hacer una bisqueda
sistematica de guias de practica clinica, orientada a iden-
tificar las guias nacionales e internacionales disponibles
entre el 2000 y el 2013, de acuerdo con lo sugerido por
el “Manual metodoldgico del Sistema Nacional de Salud
de Espafia”. Los sitios consultados fueron: AHRQ Na-
tional Guidelines Clearinghouse, NHS National Library of
Guidelines, GuiaSalud, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, National Institute for Clinical Excellence, Austra-
lian National Health and Medical Research Council, New
Zealand Guidelines Group, Geneva Foundation for Me-
dical Education and Research, Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), ICSI Health Care Guidelines, Singapore Ministry of
Health Guidelines Projec, TRIP database, Excelencia Cli-
nica, Medline a través de PubMed, Embase a través de
Ovid y Lilacs a través de la Biblioteca Virtual en Salud.
En el caso de la presente guia de practica clinica, si bien
el grupo desarrollador identifico referencias en la bis-
queda bibliografica de guias, estas no proporcionaban
‘evidencia’ bajo un proceso sistematico de bisquedas de
la literatura, ni presentaban informacién de la valora-
cion de la ‘evidencia’ por medio de un método sistema-
tico que permitiese la generacién transparente de reco-
mendaciones. En este caso, el grupo desarrollador de la
guia decidi6 no adaptar la informacién de las referencias
identificadas, sino pasar a un desarrollo de novo de esta
guia de practica clinica.

Posteriormente, se procedié a la revisiéon bibliogra-
fica de los aspectos clinicos incluidos dentro de la guia,
acorde con los lineamientos sugeridos por la guia meto-
dolégica del Ministerio de Salud y Proteccién Social>®.
Se hizo una blisqueda de la literatura de revisiones sis-
tematicas y metaanalisis para las preguntas de la guia;
las bases de datos seleccionadas para la basqueda de
evidencia fueron Medline (via Pubmed y Ovid), Embase
y Central (via Ovid). La calidad de dichas revisiones fue
evaluada por medio del instrumento AMSTAR. Para al-
gunas revisiones sistematicas evaluadas, fue necesario
actualizar la informacién con la btasqueda de estudios
primarios recientes. Cuando no se encontraron revi-
siones sistematicas, se procedi6 a la biisqueda de arti-
culos primarios, comenzando por ensayos clinicos, y
siguiendo por estudios de cohortes, de casos y controles,
y estudios descriptivos.

Para la seleccion de los articulos, dos miembros del
grupo desarrollador de la guia seleccionaron los titulos
y resiimenes resultantes de la biisqueda sistematica de la
literatura. Después de esta seleccidn, se obtuvieron y revi-
saron los textos completos de los articulos seleccionados.
Cualquier discrepancia entre los evaluadores fue resuelta
por consenso. Los resultados de la blasqueda definitiva
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fueron almacenados en el programa de manejo de refe-
rencias Endnote X5™, Asimismo, para la evaluacion del
riesgo de sesgo asociado a dichos estudios, se emplearon
las escalas de evaluacién sugeridas por el Scottish Inter-
national Guidelines Network (SIGN) para los temas de es-
tudios de intervenciones y observacionales, asi como el
QUADAS-II para los temas de estudios diagnoésticos. Los
resultados de esta revisidon se consignaron en tablas de
‘evidencia’ elaboradas por medio del software GRADE-
profiler, version 3.6, que resumieron los datos de la infor-
macioén valorada. Dichas tablas incluyeron informacién
referente a datos de identificacién del estudio evaluado,
disefio, poblacién participante, resultados (incluyendo
medidas de efecto, diagnoésticas o frecuencias, segin el
caso), conclusiones, nivel de ‘evidencia’ y comentarios,
si hubiese lugar.

Para la formulacién de recomendaciones, se tomaron
como insumo las tablas de ‘evidencia’ junto con el mate-
rial bibliografico consultado y la experiencia clinica de
los miembros del grupo desarrollador de la guia. Para
cada pregunta con ‘evidencia’ disponible, se realizo
un consenso informal en el que participaron expertos

Acosta A, Rueda X, Sdnchez G, et al.

clinicos y metodologicos, y los representantes de los
pacientes en el grupo desarrollador de la guia. Para la
generacion de recomendaciones, se utiliz6 la metodo-
logia del GRADE Working Group, la cual incluy6 infor-
macion referente a volumen y calidad de la ‘evidencia’
identificada, balance dafio-beneficio de la intervencion
evaluada, necesidad de recursos, y costos y preferencias
de los pacientes. Ademas de incluir recomendaciones
clinicas basadas en la ‘evidencia’, el grupo desarrollador
de la guia incluy6 puntos de buenas practicas clinicas
para reforzar conductas positivas en el manejo de los pa-
cientes objeto de la guia, de las cuales no se cuestionan
sus efectos benéficos y no conllevan riesgos asociados a
su administracion. En los casos en que no se encontrd
‘evidencia’ para sustentar las recomendaciones o en
temas criticos para la practica clinica, se opt6 por el
uso de métodos formales de consenso de expertos para
la generaci6én de recomendaciones. En este caso, se uso
el método Delphi modificado (método de apropiacion
RAND/UCLA). Los niveles de ‘evidencia’ y la fuerza de
las recomendaciones fueron graduadas por medio de la
metodologia GRADE (TABLA 1).

NIVELES DE ‘EVIDENCIA’ - CALIDAD DE LA ‘EVIDENCIA’ GRADE

JuICio CARACTERISTICAS

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el

resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Baja

Muy baja

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el
resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

FUERZA DE LA RECOMENDACION GRADE

FUERZA DE LA RECOMENDACION SIGNIFICADO

a Fuerte, a favor

Q Débil, a favor
Débil, en contra

Fuerte, en contra

Punto de buena
practica

0
(X
&

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Recomendacion considerada como incuestionable o irrebatible ya que sus beneficios en
la practica clinica son claros.

TABLA 1. Niveles de ‘evidencia’ y fuerza de la recomendacién segtin la metodologia GRADE.
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El grupo desarrollador de la guia incorpor6 la perspec-
tiva de los pacientes mediante diferentes estrategias, a
lo largo del proceso de desarrollo de la guia de practica
clinica. Se incluyeron hombres y mujeres mayores de
edad, con diagnéstico confirmado de cancer de piel no
melanoma: queratosis actinica, cancer escamocelular o
cancer basocelular. Las etapas o momentos para la in-
clusion de la perspectiva de los pacientes con cancer de
piel no melanoma, fueron: identificacién de los temas
de mayor relevancia que debian incluirse segiin la ex-
periencia de los sujetos que han padecido cancer de piel
no melanoma, divulgacién y discusion con los pacientes
sobre las recomendaciones emanadas por la guia de
practica clinica y validacién de los contenidos de la guia
para pacientes. Por dltimo, se vincularon los diferentes
grupos de interés en diferentes fases de la guia mediante
mecanismos directos o indirectos (representaciones de
agremiaciones, laboratoratorios, sociedades cientificas,
entre otros).

1. ;Como se define la queratosis
actinica?

La queratosis actinica, o queratosis solar, es una neo-
plasia intraepidérmica temprana segin los estudios
realizados en la dltima década, por lo tanto, se debe
clasificar de manera analoga a la displasia cervical: KIN
(Keratinocytic Intraepithelial Neoplasia)®. Las mutaciones
genéticas en las queratosis actinicas son similares a las
que se encuentran en los carcinomas escamocelulares, 1o
que sugiere la progresion de las primeras a las segundas?®.
Asimismo, desde el punto de vista histologico, se observa
una progresiéon de una displasia focal en la queratosis
actinica a una displasia completa de la epidermis en los
carcinomas escamocelulares in situ que puede llevar a un
carcinoma escamocelular invasor™.

2. ;Cuales son los factores de
riesgo identificados para la
aparicion de queratosis actinica?

El principal factor de riesgo es la exposicion temprana
(quemaduras solares antes de los 20 afios) y cronica a los
rayos ultravioleta del sol". Los rayos ultravioleta B (290-
320 nm) son las radiaciones electromagnéticas que mas
afectan los queratinocitos ya que producen mutaciones
directas en el ADN. Los rayos ultravioleta A (320-400
nm) actlan como cofactores de los rayos ultravioleta B
al generar radicales libres y contribuir con la inmuno-
supresion a nivel local> 8. La intensidad de la radiacién
ultravioleta esta directamente asociada con la latitud y
la altitud. Las personas que han nacido en un lugar con
altos indices de radiacion ultravioleta, tienen un mayor
riesgo de presentar queratosis actinica en su vida'4. En
un estudio japonés, los individuos que viven al sur del
pais, donde reciben dos veces mas radiacién ultravioleta
que los que viven en el norte, presentaron tres veces mas
queratosis actinicas®™. En relacion con la altitud, se ha
calculado que hay un aumento del 8 al 10 % en la inci-
dencia de queratosis actinica por cada 300 m de altitud*®.
Finalmente, los individuos que usan irregularmente pro-
tectores solares son mas propensos a presentar quera-
tosis actinica®.

Entre los factores de riesgo constitucionales, se en-
cuentran: sexo masculino, edad avanzada, piel blanca
(14,1 veces mas riesgo que con piel oscura)®, fototipos
I-11I, antecedentes personales de cancer de piel, trabajo
al aire libre y nivel socioeconémico bajo. En Alemania, se
encontr6 una asociacién positiva con el sexo masculino
(OR=3,9), la edad superior a 66 afios (OR=1,1), la piel clara
(OR=2,2), la historia personal de cancer de piel (OR=4,8)
y el trabajo al aire libre (OR=1,7)"". Los pacientes inmuno-
suprimidos, especialmente aquellos con trasplantes,

tienen un riesgo aumentado de presentar queratosis
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actinica y otros canceres de piel”. También, lo tienen
los pacientes con vitiligo y ciertas genodermatosis, como
albinismo, xeroderma pigmentoso, epidermodisplasia
verruciforme, sindrome de Rothmund-Thomson y sin-
drome de Bloom?.

Otros factores de riesgo que pueden estar relacionados,
son: el uso excesivo de camaras bronceadoras; los tubos
de fluorescencia utilizados en estas emiten 95 % de rayos
ultravioleta A y una pequefia porcién de rayos ultravio-
leta B; el efecto a largo plazo en humanos es incierto,
pero en ratones se ha demostrado que tanto los rayos
ultravioleta A como los rayos ultravioleta B causan muta-
ciones en el ADN*. Otros posibles factores de riesgo des-
critos son la infeccién por el virus del papiloma humano®
y la exposicion al arsénico®.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE
LA QUERATOSIS ACTINICA

3. ;Cuales son las estrategias
mas efectivas para la prevencion
primariay la secundaria de la
queratosis actinica?

(Para una sintesis de las recomendaciones sobre estrate-
gias de prevencidn, ver la TABLA 2).

A. Medidas de prevencion del cancer
de piel no melanoma en la poblacion
generaL

Un ensayo clinico de asignacién aleatoria llevado a
cabo en estudiantes universitarias con una intervenciéon
basada en la apariencia, mostré una reduccién en el
riesgo de la exposicién prolongada al sol por medio del
bronceo, a seis meses de intervencién? (CALIDAD MUY
BAJA). En un segundo ensayo clinico en voluntarios de
una comunidad, el empleo de mensajes de texto para re-
cordarles el uso del protector solar, comparada con una
poblacion a la que no se le envi6 el mensaje de texto, in-
crement6 en 20 % la observancia de esta intervencion a
las seis semanas de seguimiento (p<0,001). El 69 % de
los sujetos intervenidos manifestaron que seguirian reci-
biendo los mensajes y el 89 % lo recomendaria a amigos
y familiares? (CALIDAD MODERADA).

En instituciones de preescolares se implementd la
estrategia ‘Block the sun, not the fun’, dirigida princi-
palmente a cuidadores de los centros educativos y, se-
cundariamente, a los padres y los nifios. Esta incluyo
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sesiones de trabajo con los grupos e informacion y pa-
quetes de actividades para los padres. Aunque no se
observaron cambios significativos en las actitudes y
practicas de proteccién solar de los nifios por parte de
los padres, se observo un cambio importante en el cono-
cimiento y actitudes de los directores de los centros y los
padres manifestaron satisfaccion hacia las actividades
realizadas en el colegio con el fin de reducir la exposi-
cién?® (CALIDAD MODERADA). En otro estudio en entorno
escolar, se compararon clases de colegios asignados
aleatoriamente para ser intervenidos con el programa
‘Living with the sun’, el cual es un programa disefiado
para que los nifios mejoren sus conocimientos sobre la
exposicion al sol, y modificar positivamente sus compor-
tamientos y actitudes hacia la proteccion solar. Al cabo
de un afio, aunque ambos grupos mostraron mejorar sus
conocimientos sobre la proteccion solar, el grupo inter-
venido report6 mayor uso de protector solar, sombrero y
sombrilla en la playa* (CALIDAD MODERADA).

En 2002, se implementd una estrategia para incre-
mentar la adopcién de la politica emitida por los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) para reducir
la exposicion solar de los estudiantes, por parte de ins-
tituciones educativas piblicas distritales en Colorado
(Estados Unidos). La intervencién implicé suministrar
informacion sobre la politica, las herramientas y la asis-
tencia técnica, asi como conformar equipos de apoyo y
hacer reuniones con los administradores. Aunque no se
detectaron diferencias en la cantidad de colegios que
adoptaron las politicas, en comparacién con los no in-
tervenidos, los colegios intervenidos implementaron de
forma significativa estrategias mas fuertes para la pre-
vencién de la exposicién, como provision de sombra en
el exterior, educacion sobre proteccion solar a los estu-
diantes y divulgacion a los padres® (CALIDAD MUY BAJA).

El envio de notificaciones modificadas mas la admi-
nistracion de recursos de proteccion de la piel a padres
e hijos de cinco a nueve afios de edad durante tres afios,
mostr6é un impacto positivo en el empleo de medidas de
protecciéon de barrera, el cual fue estadisticamente sig-
nificativo. Sin embargo, la relacién no fue clara con re-
sultados de exposicién al sol (bronceado, aparicion de
nevus, etc.), asi como tampoco en mediadores cognitivos,
como atenci6n a los factores de riesgo y conocimiento en
proteccion de barrera o de factores de riesgo® (CALIDAD
MODERADA).

Por otra parte, en las playas pablicas de Massachusetts,
se invitd a mujeres a emplear estrategias de bronceo que
no emplearan el sol, con la instruccién sobre el uso de
autobronceadores, resultados de estos productos, mues-
tras gratis y ensefianza sobre los riesgos de la exposicién,
mientras un grupo de mujeres control completaron una
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA QUERATOSIS ACTINICA

Se recomienda, para la poblacion general, promover medidas que reduzcan la exposicion a la radiacion

ultravioleta y disminuyan el riesgo de desarrollar queratosis actinica, las cuales incluyen:

. Uso de medidas de barrera fisica (sombrero, ropa adecuada). FUERTE, Q
e Evitar la exposicion en horas de mayor radiacion ultravioleta. A FAVOR

e  Buscar la sombra al practicar actividades al aire libre.

e  Uso de barreras quimicas (proteccion solar).

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS DE PROTECCION FISICA

Para la poblacién general, se recomienda promover medidas que eviten la exposicion a la radiacién FUERTE, Q
ultravioleta, especialmente entre las 9 a.m. y las 4 p.m. A FAVOR
Para la poblacién general, se recomienda buscar la sombra al practicar actividades y en FUERTE, Q
desplazamientos al aire libre. A FAVOR
Para la poblacién general, se recomienda usar vestimenta apropiada: sombrero de ala anchay ropa de FUERTE, Q
mangay bota larga, que impidan el paso de la radiacion ultravioleta. A FAVOR

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS TOPICAS DE PROTECCION

Se recomienda el uso de barreras quimicas (protector solar) en conjunto con otras medidas de proteccién FUERTE, O
fisica, para la prevencién de la queratosis actinica. A FAVOR
Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (rayos ultravioleta Ay B), con un factor de CONSENSO @
proteccion solar de minimo 30. DE EXPERTOS

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS SISTEMICAS DE PROTECCION

No se recomienda, para la poblacion general, el uso de betacaroteno para la prevencién de queratosis FUERTE 0

actinica. EN CONTRA

No se sugiere el uso de Polypodium leucotomos ni de extracto de corteza de pino maritimo francés, para la DEBIL 0

prevencion de la queratosis actinica en la poblacién general. EN CONTRA
FUERTE, 0

No se recomienda, para la poblacion general, el uso de AINE para la prevencion de la queratosis actinica. EN CONTRA

PREVENCION PRIMARIA: USO DE OTRAS MEDIDAS

No se sugiere prescribir dietas especificas (mayor consumo de vegetales o menor consumo de grasas) a la DEBIL 0
poblacion general, como parte de las estrategias preventivas de la queratosis actinica. EN CONTRA
No se recomienda el uso de camaras de bronceo, debido al aumento del riesgo de cancer de piel en la FUERTE, 0
poblacion general. EN CONTRA

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Se recomienda la realizacion de campafias educativas integrales (las cuales incluyen publicidad, cartillas

educativas y educacion dirigida a la poblacién general) para la prevencién de la queratosis actinica, las cuales FUERTE
proporcionen conocimientos referentes a los riesgos de la exposicion a la radiacion ultravioleta y promuevan A FAVOR
la modificacion de dichas conductas de riesgo.

Se recomienda que las campaiias educativas integrales para la prevencion de queratosis actinica (las FUERTE
cuales incluyen publicidad, cartillas educativas y educacién dirigida a la poblacién general), sean AFAVOR
reforzadas periédicamente para mantener la observancia de las intervenciones preventivas.

O O

PREVENCION SECUNDARIA

Se recomienda el uso de medidas de proteccion fisica (reducir la exposicion solar entre las 9 a.m. y las 4

p.m., buscar la sombra al practicar actividades y desplazamientos al aire libre, usar vestimenta apropiada: FUERTE
sombrero de ala ancha y ropa de mangay bota larga) y quimica (protector solar), para la prevencion A FAVOR
secundaria de la queratosis actinica.

(<)

Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (rayos ultravioleta Ay B), con un factor de CONSENSO DE
proteccion solar de minimo 30. EXPERTOS

O

TABLA 2. Recomendaciones sobre estrategias de prevencion segin la fuerza de la recomendacién GRADE.
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encuesta relacionada. A los dos meses de esta interven-
cion, se reporté una disminucion significativa en la ex-
posicion al sol, uso de ropa protectora y ocurrencia de
quemaduras solares en las mujeres intervenidas, pero a
un afio no se observaron diferencias en las quemaduras
solares, aunque si en el reporte de empleo de estrategias
de prevencion3° (CALIDAD MUY BAJA).

B. Uso de medidas de proteccion fisica

En el ensayo clinico “Sun protection of Florida’s chil-
dren”, se promovié el uso de sombrero dentro y fuera
del colegio en estudiantes de cuarto grado, por medio de
la provisién de los sombreros y la inclusién de sesiones
en clase sobre su uso y normas de uso. En los colegios
control, su uso se mantuvo cercano al o0 %, mientras que
en los colegios intervenidos alcanzé 30 % y 40 % de uso
en el colegio en otofio y primavera, respectivamente. El
autorreporte del uso de sombrero fuera del colegio y los
niveles de pigmentacién entre los dos grupos, no tuvo
cambios significativos entre las dos poblaciones3! (ca-
LIDAD MODERADA).

Por otra parte, en dos estudios se evalud la relacion
entre el uso de camaras bronceadoras y el riesgo de car-
cinoma escamocelular y basocelular. Zhang, et al. 3, em-
plearon los datos de una cohorte de 73.494 enfermeras
observadas de forma prospectiva por 20 afios, entre 1989
y 2009. En estas pacientes se describi6 el uso de camaras
bronceadoras y, para aquellas que reportaron carcinoma
basocelular o escamocelular, se corroboraron los datos
con las historias clinicas. Se encontr6 que el riesgo de
carcinoma basocelular se increment6 con el uso mas fre-
cuente al afo de las camaras, especialmente, si se habia
dado durante el bachillerato o la universidad (riesgo re-
lativo, RR, de carcinoma basocelular, al menos cuatro
veces al afio durante el bachillerato o la universidad:
1,40; IC%% 1,30-1,52), mientras que el RR para carcinoma
basocelular por exposicién entre los 25 a 35 afios fue de
1,19 (IC%% 1,12-1,26). En relacion con el carcinoma esca-
mocelular, el uso de camaras, al menos, cuatro veces al
afo durante el bachillerato o la universidad, no mostrd
asociacién con la incidencia de esta lesién, aunque si se
asocib con su uso, al menos, cuatro veces al afio entre los
25y 35 afnos (RR de carcinoma escamocelular, al menos
cuatro veces al afo durante el bachillerato o la univer-
sidad, 1,19) (IC%% 0,84-1,67), mientras que el RR para
carcinoma escamocelular por exposicion entre los 25y 35
afnos fue de 1,43 (IC%% : 1,15-1,76). En este estudio se en-
contr6 una relacién dependiente de la dosis entre el na-
mero de veces que la paciente reportd exponerse al afio y
el riesgo de carcinoma escamocelular o basocelular. Por
su parte, Karagas, et al.33, compararon 603 pacientes con
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carcinoma basocelular y 293 con carcinoma escamoce-
lular, recientemente diagnosticados, versus 540 sujetos
control, para determinar el antecedente de exposiciéon a
camaras de bronceo. Se encontrd una asociacién positiva
significativa, tanto para carcinoma basocelular (OR=1,5;
IC95% 1,1-2,1) como para el escamocelular (OR=2,5; IC
1,7-3,8) (CALIDAD MODERADA).

95%

C. Uso de medidas topicas de protec-
cion

En un ensayo clinico publicado en 1999, se asignaron
aleatoriamente sujetos entre 18 y 24 afios a usar blo-
queador solar con SPF (Sun Protection Factor) de 10 0 30,
sin recomendaciones adicionales sobre otras acciones
de proteccion solar. A pesar de que el grado de protec-
cion solar del bloqueador administrado estaba enmas-
carado, los sujetos con mayor SPF reportaron mayor
exposicion al sol y mas actividades en el exterior sin pro-
teccién adicional, aunque no se detectaron diferencias
entre el nimero de quemaduras o el enrojecimiento34
(cALIDAD ALTA). En otro estudio, los sujetos fueron asig-
nados aleatoriamente con anterioridad, para usar pro-
tector solar diariamente versus a discrecion; los partici-
pantes fueron observados durante seis afios para valorar
la persistencia en el uso del protector. Se observo que
aquellos asignados al grupo de aplicacion diaria del pro-
tector fueron mas proclives a mantener este habito, en
comparacién con el grupo de aplicacién a discrecién3s
(CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico se evalud el impacto del uso de
bloqueador solar con SPF17 versus placebo, para la inci-
dencia de queratosis actinica a un afio de seguimiento.
Se encontrd que en los sujetos con placebo se increment6
en una unidad el promedio de lesiones de queratosis
actinica, mientras que, en el grupo con protector solar,
dicho promedio se redujo en 0,6. El grupo protegido tuvo
menos lesiones nuevas (RR=0,62; IC%% 0,54-0,71) Y mas
remisiones (OR=1,35; ICQS% 1,29-1,80), comparado con el
grupo con placebo. Ademas, se detecté una relacién entre
la cantidad de protector empleado y la reduccion de las
lesiones, o sea, entre la respuesta terapéutica y la dosis3®
(cALIDAD BAJA). Asimismo, el uso diario de bloqueador
solar, mostr6 una reduccién en el niimero de lesiones de
queratosis actinica en poblacion australiana con edades
entre 25y 74 afios a cuatro afos de seguimiento (niimero
de lesiones=1,20; IC%% 1.04-1.39), comparado con la admi-
nistracién a discrecién (razén=1,57; IC%% 1.35-1.84)% (ca-
lidad baja). El empleo de un protector solar en pacientes
sometidos a radiacién solar simulada, representé una
reduccion significativa en el niimero de estratos corneos
(19.8 Vs. 15.0) y granulosos (1,8 Vs. 1,1) y en la formacion
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de melanina (3,2 Vs. 1,4) a seis semanas de seguimiento,
comparados con aquellos sometidos a radiacién sin blo-
queador. Ademas, gener6 un mayor grosor de epidermis
viable (85,2 Vs. 90,0)3® (CALIDAD MUY BAJA).

Por otra parte, se hizo un ensayo clinico factorial para
evaluar si el uso de bloqueador solar con SPF15 mas su-
plemento de betacaroteno (30 mg/dia), con seguimiento
a 4,5 anos, disminuia la incidencia de cancer basoce-
lular o escamocelular. No se detectaron diferencias
entre los grupos asignados aleatoriamente al uso diario
de protector solar Vs. no uso de protector solar (carci-
noma basocelular=2.588 Vs. 2.509 por 100.000; RR=1,03;
ICQS% 0,73-1,46; carcinoma escamocelular=876 Vs. 996
por 100,000; RR=0,88; IC%% 0,50-1,56). Sin embargo, se
observaron 5 % de eventos adversos relacionados con
su uso diario, mientras en el grupo control no se obser-
varon3 (CALIDAD MODERADA).

Finalmente, se realiz6 el ensayo ‘Veterans affairs topical
tretinoin chemoprevention trial’, con el fin de evaluar el
efecto de la tretinoina para la prevencién del cancer de
piel no melanoma. Al comparar pacientes tratados con tre-
tinoina topica al 0,1 % Vs. placebo, durante 1,5 a 5,5 afios,
no se encontraron diferencias significativas para el carci-
noma basocelular (p=0,3) ni el escamocelular (p=0,4). Sin
embargo, hubo una mayor tasa de eventos adversos en el
grupo con tretinoina“° (CALIDAD MODERADA).

D. Uso de medidas de proteccion
sistémica

En un estudio de casos y controles, en el cual se com-
pararon 131 pacientes con cancer basocelular Vs. 200
pacientes con otras lesiones cutaneas premalignas, se
encontré que, ajustando por edad, sexo, tabaquismo,
quemaduras solares a lo largo de la vida y lesiones ac-
tinicas, el suplemento de vitaminas, la oportunidad de
haber consumido suplemento de vitaminas A, C y E fue
menor en pacientes sin carcinoma basocelular (OR=0,3;
IC%% 0,2-0,06). Sin embargo, se detectaron importantes
fuentes de sesgo en la selecciéon de los pacientes, por
lo que se considera que los resultados no son conclu-
yentes*' (CALIDAD MUY BAJA). En un estudio similar en
mujeres posmenopausicas con edades entre 50 y 79 afios,
se asignaron aleatoriamente para recibir una dieta baja
en grasa Vs. controles sin intervencién en la dieta, con
seguimiento cada seis meses. Con un promedio de segui-
miento de 8,1 afios, la dieta baja en grasa no disminuyd
la incidencia de cancer de piel no melanoma (HR=0,98;
IC95% 0,92-1,04)** (CALIDAD MODERADA). En otros estudios
no se observo una relaciéon concordante con el riesgo de
carcinoma basocelular segln el tipo de dieta ni con el
tercil de consumo de las dietas’3, excepto con aquella de

carnes y grasa, la cual incrementa el riesgo hasta cuatro
veces (RR=4,12; IC95% 1,78-9,45), especialmente, la basada
en comida diaria rica en grasa (RR=2,38; IC_, 1,20-4,73)*
(CALIDAD MODERADA).

Por otra parte, en un ensayo clinico controlado con 240
sujetos con edades entre 37 y 87 afios y antecedentes de
queratosis actinica, se asigné aleatoriamente la admi-
nistracion de 200 mg de celecoxib o placebo dos veces
al dia durante nueve meses. Se evalu6 la incidencia de
queratosis actinica a los 3, 6, 9 y 11 meses, encontran-
dose que a los nueve meses de seguimiento no hubo
diferencias en la incidencia de queratosis actinica (dife-
rencia de medias, p=0,43). A los 11 meses se detectd que,
en los pacientes intervenidos con celecoxib, se presen-
taron menos lesiones: (promedio acumulado de tumores
por paciente, 0,14 Vs. 0,35; RR=0,43, ICQS% 0,24-0,75;
p=0,003), diferencia que se mantuvo tanto para el car-
cinoma basocelular (RR=0,40; IC,,,, 0,18-0,93; p=0,032)
como para el escamocelular (RR=0,42; IC%% 0,19-0,93;
p=0,032), luego de ajustar por variables de confusion.
No hubo diferencias en los eventos adversos serios ni
cardiovasculares entre los grupos evaluados (RR=1,25;
ICQS% 0,48-3,26, celecoxib Vs. RR=1,35; IC%% 0,44-4,14,
respectivamente)“ (CALIDAD MODERADA).

En 1999, se llevd a cabo un ensayo clinico factorial para
evaluar si el uso de bloqueador solar con SPF15 mas su-
plemento de betacaroteno (30 mg/dia) con seguimiento
a 4,5 afos, disminuye la incidencia de cancer basoce-
lular o escamocelular. No se detectaron diferencias sig-
nificativas entre el grupo que recibié betacaroteno Vs.
el grupo con placebo (carcinoma basocelular=3.954 Vs.
3.806 por 100.000; RR=1.04; IC%% 0.73-1.27; carcinoma es-
camocelular = 1.508 Vs. 1.146 por 100.000; RR=1,35; ICQS"O
0,84-2,19)*° (CALIDAD MODERADA). En general, el uso de
betacaroteno no mostrd significancia estadistica para
proteccidn contra el carcinoma basocelular (HR=1,04;
IC%% 0,73-1,27) ni el escamocelular (HR=1,35; 0,84-2,19),
ni tampoco en relacién con eventos adversos (RR=0,5;
IC%% 0,3 to 1,1)*° (CALIDAD MODERADA). Asimismo, otros
estudios muestran que el betacaroteno no es efectivo
para disminuir la incidencia de queratosis actinica a los
dos afios ni a los cuatro anos de seguimiento (RR=0,99;
IC95%0,80-1,24)(45) (CALIDAD BAJA).

En poblacién australiana con edades entre 25 y 74
afos, asignada aleatoriamente para usar protector solar
diariamente o a discrecién para reducir la aparicién de
lesiones de queratosis actinica, no se observo ningin
impacto con el suplemento de betacaroteno (30 mg/
dia)3” (CALIDAD BAJA). En un ensayo clinico factorial que
tuvo como objetivo evaluar si el uso de bloqueador solar
con SPF15 mas suplemento de betacaroteno (30 mg/dia)
con seguimiento a 4,5 afos, disminuye la incidencia de
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FUERTE,
EN CONTRA 6

cancer basocelular o escamocelular, no se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de carcinoma
basocelular ni escamocelular entre el grupo tratado con
betacaroteno y el grupo placebo (RR=1,04; IC%% 0,73-
1,27 vy RR=1,35; IC%% 0,84-2,19, respectivamente)3 (CA-
LIDAD MODERADA).

Por otra parte, se llevd a cabo un estudio de casos y con-
troles con carcinoma escamocelular, carcinoma basoce-
lular y melanoma, entre 1991 y 2009 en Dinamarca, y se
compararon con, aproximadamente, 10 poblaciones con-
trol, ajustando por importantes variables de confusion.
Se evalu6 el antecedente de consumo de aspirina y otros
antiinflamatorios no esteroideos, (AINE) no selectivos, o
inhibidores COX-2 selectivos. El antecedente de mas de dos
prescripciones Vs. dos o menos, se asocié con mayor riesgo
de carcinoma escamocelular (RR=0,85; IC95%0,76-0,94) y
melanoma (RR=0,87; IC%% 0,80-0,95), especialmente, con
uso de mas de siete 7 afios. No se asocié con carcinoma
basocelular (RR=0,97; IC%% 0,93-1,01), aunque a largo
plazo, en sitios diferentes a cabeza y cuello, si se encontrd
una asociacién protectora (RR=0,85; IC95% 0,76-0,95), asi
como con uso intensivo (RR=0,79; IC,,,, 0,69-0,91)".

En un segundo estudio de casos y controles, se compa-
raron 415 pacientes con carcinoma escamocelular diag-
nosticados en 2004 Vs. 415 sujetos pareados por edad, sexo
y raza, sin historia de cancer. Se evalud el antecedente de
consumo de AINE en los 10 afios previos, encontrandose
que no hubo asociacién entre su uso y el carcinoma es-
camocelular (OR=1,32; IC,,,, 0,92-1,89), aspirina (OR=1,38;
IC, 0,96-1,97), ibuprofeno (OR=0,74; IC,,,, 0,46-1,19), 0
AINE diferente a aspirina (OR=0,84; IC_,,, 0,56-1,26). Tam-
poco se detectd una asociacién explorando duracion,
dosis o interacciones entre estas variables*’.

En un tercer estudio de casos y controles, llevado a
cabo en 1.621 personas de Queensland (Australia) con
carcinoma escamocelular, comparadas con 187 controles
pareados por edad y sexo, se reporté menor frecuencia
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"NO SE RECOMIENDA, PARA LA POBLACION
GENERAL, EL USO DE BETACAROTENO PARA
LA PREVENCION DE QUERATOSIS ACTINICA".

MEDIDAS DE PROTECCION SISTEMICA

de consumo de AINE a la semana durante mas de un afio
(OR=0,07; IC,,,, 0,01-0,71), 0 de haber usado AINE a dosis
completas dos o mas veces a la semana durante mas de
cinco afos (OR=0,20; IC,,,, 0,04-0,96). Ademas, los pa-
cientes con carcinoma escamocelular usuarios regulares
de AINE tuvieron menor niimero de lesiones de quera-
tosis actinica comparados con quienes no los utilizaban
(RR=0,52; IC95%0,30-0,91) (48). En un cuarto estudio de
casos y controles se encontrd que el uso de AINE, espe-
cialmente la aspirina, redujo el riesgo de carcinoma es-
camocelular, particularmente en aquellos sensibles a la
proteina p53 (OR=0,29; IC,,,, 0,11-0,79). No se encontrd
relacién entre los AINE y el carcinoma basocelular. Se
encontr6 una discreta relacién protectora entre el carci-
noma escamocelular o basocelular y el acetaminofén*
(CALIDAD MODERADA).

En una poblacién incluida en un ensayo clinico dise-
fiado para evaluar el efecto del retinol en la incidencia
de cancer de piel no melanoma, se evalud el efecto del
consumo de AINE en este mismo resultado. Se encontr
que el consumo de AINE protegié a la poblacion con
carcinoma escamocelular y basocelular (HR=0,49; ICQS%
0,28-0,87 Vs. HR=0,43; IC%% 0,25-0,73, respectivamente).
Se encontré que con AINE diferentes a la aspirina hubo
mayor proteccién frente al carcinoma basocelular con un
tiempo de consumo menor al de la duracion del estudio.
No se detectaron diferencias en la ocurrencia de eventos
adversos®® (CALIDAD MODERADA).

Finalmente, en un estudio se mostr6 que el extracto de
Polypodium leucotomos por via oral, produjo mejoria leve
en la mayor parte de pacientes con fotodermatosis idio-
patica (9/25), seguida por normalizacién de los sintomas
(7/25), sin mejoria (5/25) y clara mejoria (4/25)5'. Un pa-
ciente con antecedentes de colon irritable present6 empeo-
ramiento de los sintomas gastrointestinales. La administra-
cién oral de 7,5 mg/kg de P. leucotomos en nueve pacientes
expuestos a radiacion ultravioleta, mostr6 su efectividad
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como quimioprotector de la piel contra la radiacion ultra-
violeta a 24 horas de la intervencidn, al disminuir significa-
tivamente el eritema, los marcadores intermedios de dafio
cutaneo vy la infiltracién mastocitica de la piel>> (CALIDAD
MUY BAJA). Asimismo, la administracion del extracto de
pino maritimo francés a dosis diarias de 1,10 mg/kg, generd
una dosis minima para eritema inducido por radiacién ul-
travioleta de 34,62 mm?, mientras que, a 1,66 mg/kg diarios
fue de 39,63 mm? 53 (CALIDAD MUY BAJA).

E. Otras recomendaciones

En personas con cancer de piel no melanoma, el tra-
tamiento con betacaroteno no reduce la aparicion de
nuevas lesiones de piel, a cinco afios de tratamiento y
observacién5* (CALIDAD ALTA).

EVALUACION DE LA QUERATOSIS
ACTINICA

4. ;Cuales son las herramientas
diagndsticas recomendadas para
la evaluacion de la queratosis
actinica?

El diagnéstico de las queratosis actinica se basa primor-
dialmente en el examen clinico, con un valor diagnéstico
positivo que varia de 74 a 94 %%*. Cuando existe duda
clinica, el diagnéstico se confirma mediante una biopsia
de piel de la lesién. Las queratosis actinicas tipicas se
presentan en areas de exposicion solar cronica®. Pueden
ser asintomaticas o presentar prurito y ardor. Se trata de
papulas o placas eritematosas rugosas o queratosicas
de 2 a 6 mm de diametro que, por confluencia, pueden
llegar a mayor tamafio. Ademas, se han descrito varias
entidades clinico-patoldgicas: hipertroficas, atroficas,
pigmentadas, proliferativas, liquenoides, acantoliticas
y bowenoides. El principal diagnéstico diferencial se
plantea con el carcinoma escamocelular®.

5. ;Cuales son las intervenciones
farmacolégicas y no farmacolégicas
recomendadas para el manejo de la
queratosis actinica?

(Para una sintesis sobre las intervenciones farmacolé-
gicas y no farmacolégicas recomendadas, ver la TABLA 3).

A. Intervenciones topicas

En la revision sistematica de Gupta, et al., solo se en-
contr6 un estudio en el cual se comparo6 la efectividad
del adapaleno en gel al 0,1 % o0 0,3 % Vs. gel-vehiculo
en el tratamiento de la queratosis actinica del rostro,
los oidos, el cuero cabelludo, los brazos y el dorso de
las manos®®. En dicho estudio (Kang, 2003), los partici-
pantes recibieron diariamente la intervencién asignada
durante cuatro semanas vy, a continuacion, dos veces al
dia durante nueve meses. Los autores no encontraron
diferencias en los indices de mejoria global para los dife-
rentes grupos evaluados (RR=2,54; IC,,,, 0,13-51,31), pero
si encontraron diferencias promedio entre el ntimero de
lesiones al inicio y al final del tratamiento (0,1 %: Des-
viacién media, DM=-2, ICQS% -2,73 a -1,27; 0,3 %: DM=-4;
IC,,, -4,73 @ -3,27), sobre todo para la concentracion al
0,3 % (DM entre concentraciones= -2; IC - -2,46 a -1,54)
(CALIDAD MODERADA).

Por otra parte, Gupta, et al., encontraron un ensayo cli-
nico publicado por Thompson, et al., en 1993%, en el cual
se comparo la efectividad en el manejo de la queratosis
actinica de un bloqueador solar con SPF17 Vs. una crema
base sin ingrediente activo, para que los sujetos partici-
pantes —adultos mayores de 40 afios— se la aplicaran en
cabeza, cuello, antebrazos y manos, a lo largo de un ve-
rano austral (septiembre de 1991 a marzo de 1992). Los
investigadores encontraron un menor niimero de nuevas
lesiones (RR=0,62; ICQS% 0,54-0,71) y un mayor nimero de
remisiones (OR=1,53; IC95%1,29-1,80) con el uso del blo-
queador, observandose una diferencia significativa entre
el niimero de lesiones de queratosis actinica al final del
tratamiento (DM=-1,6; IC%% -2,43 a -0,77). También, se
encontr6 que 32 sujetos en el grupo con bloqueador con
SPF-17y 28 del grupo con placebo se retiraron del estudio
debido a reacciones cutaneas (CALIDAD MODERADA).

Los mismos autores de la mencionada revisién iden-
tificaron siete estudios, seis de ellos ensayos clinicos
paralelos, en los cuales se compar6 la efectividad
del diclofenaco al 3 % en acido hialurénico en gel al
2,5 % versus s6lo acido hialurénico (placebo), para el
tratamiento de la queratosis actinica de diferente lo-
calizacién anatdémica®, incluyendo informacién de un
estudio (Ulrich, 2010) cuyos participantes fueron pa-
cientes inmunosuprimidos.

En general, la duracion del tratamiento oscil6 entre
30 y 168 dias, con una evaluacién de seguimiento de 4
a 16 semanas después de terminarlo. Los autores encon-
traron una efectividad superior del diclofenaco en los
resultados de mejoria completa global, evaluada por el
investigador y el participante, especificamente en los ci-

clos a 60 dias (investigador: RR=3,06; IC95% 1,21-7,77; na-
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INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS Y NO FARMACOLOGICAS RECOMENDADAS

PARA EL MANEJO DE LA QUERATOSIS ACTINICA

Se recomienda adoptar los siguientes parametros:

®  Pocas lesiones: menos de 20.

. Numerosas lesiones: 20 0 mas.

e  Terapias dirigidas (lesion-directed therapy): son aquellas intervenciones que se realizan
sobre las lesiones especificas. Estas incluyen: crioterapia, electrodesecacion o legrado
(curettage) y acido tricloroacético.

e  Terapia de campo (field-directed therapy): son aquellas intervenciones que se hacen sobre
areas anatdmicas con lesiones clinicas y subclinicas. Estas incluyen: 5-fluorouracilo tépico,
imiquimod, terapia fotodinamica, mebutato de ingenol, diclofenaco en gely agentes
quimicos para exfoliacion.

Se recomienda que el tratamiento mas adecuado para el manejo de pacientes con diagnéstico
de queratosis actinica se elija segin el nimero de lesiones, de la siguiente manera:

e  Pocas lesiones: terapia dirigida.
*  Numerosas lesiones: terapia de campo.

Se recomienda que la dosis y la frecuencia de administracion de los diferentes tratamientos
topicos para queratosis actinica, se ajusten segin las caracteristicas del paciente y segin el
criterio del médico tratante, teniendo en cuenta su efectividad, los efectos secundarios y el
seguimiento del paciente.

Se recomiendan los siguientes tratamientos para el manejo de queratosis actinicas:

e 5-fluorouracilo (en concentraciones desde 0,5 % hasta 5 %, una a dos veces al dia durante
dos a seis semanas).

e  (Crioterapia

. Imiquimod al 5 % (dos veces por semana durante 16 semanas) o imiquimod al 3,75% (una
vez al dia durante dos semanas, seguido por dos semanas de descanso y, nuevamente,
una vez al dia durante dos semanas).

Se sugiere, cuando esté disponible y teniendo en cuenta los costos del medicamento, el uso del
mebutato de ingenol (cara y cuero cabelludo: 0,015 %, una vez al dia durante tres dias; tronco
y extremidades: 0,05%, una vez al dia por 2 dias para el tratamiento de las queratosis actinicas.

Se sugiere el uso de terapia fotodinamica en el tratamiento de la queratosis actinica, debido a
que su eficacia es similar a la crioterapia, con una tendencia a mejores resultados cosméticos,
pero con costos superiores.

Se sugiere el uso de diclofenaco al 3 % en 2,5 % de acido hialurénico (dos veces al dia
durante 8 a 12 semanas) para el tratamiento de la queratosis actinica, cuando no se disponga
de los tratamientos topicos previamente recomendados.

Se sugiere el uso de protectores solares como adyuvante del resto de tratamientos
recomendados para el manejo de las queratosis actinicas, debido a su efecto en la disminucion
de las lesiones.

No se sugiere el laser ablativo como tratamiento inicial de la queratosis actinica, debido a los
altos costos del laser en relacién con otras técnicas igualmente efectivas y seguras.

No se recomienda el uso de isotretinoina topica al 0,1 % como tratamiento de eleccion de las
queratosis actinicas, debido a su baja efectividad, sus efectos adversos, los costosy la duracion
del tratamiento.

No se sugiere el uso del adapaleno en gel al 0,1 % 0 0,3 % como tratamiento de eleccién de las
queratosis actinicas, debido a sus efectos adversos, los costos y la duracion del tratamiento.

CONSENSO DE
EXPERTOS

CONSENSO DE
EXPERTOS

CONSENSO DE
EXPERTOS

FUERTE
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
EN CONTRA

FUERTE EN
CONTRA

DEBIL EN
CONTRA

()

o0 0 06 06 0 O

TABLA 3. Intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas recomendadas para el tratamiento de las

queratosis actinicas seglin la fuerza de la recomendacién GRADE.
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mero medio de pacientes que requieren ser tratados para
conseguir un resultado positivo (NNT)=4,8; participante:
RR=2,86; IC__, 1,12-7,32; NNT=5,3) y 9o dias (investigador:
RR=2,5; ICQS% 1,37-4,55; NNT=3,6; participante: RR=2,44;
IC,,,, 1,28-4,64), pero no para el ciclo de 30 dias.

Por otra parte, se encontraron resultados a favor del
diclofenaco cuando se analiz6 la efectividad al final del
tratamiento (superior a 56 dias), a los 60 a 9o dias de
seguimiento en las lesiones objetivo, asi como en el de
todas las lesiones (las objetivo y las nuevas). En el ana-
lisis del seguimiento, no se encontraron diferencias en
la reduccion promedio del namero de lesiones a los 60
y 90 dias de seguimiento, pero si a los 30 dias (DM=2,55;
IC,,, 1,56 a 3,53).

Los autores también encontraron un mayor niimero de
retiros relacionado con eventos adversos en el grupo con
diclofenaco, tomando en cuenta sélo la informacién de
los ensayos clinicos con grupos paralelos (RR=3,59; IC,.,,
1,92-6,7; NNT=9,4). Finalmente, se encontré un niimero
alto de eventos adversos menores reportados en estudios
individuales, sin diferencias significativas en la evalua-
cion conjunta de la evidencia (CALIDAD MODERADA).

En un estudio adicional a la revisiéon de Gupta, et al., se
evalud la efectividad del diclofenaco al 3 % dos veces al
dia durante 12 semanas Vs. imiquimod al 5 % dos veces
semana durante 16 semanas, en 61 pacientes lesiones
Gnicas de queratosis actinica®®. Los autores encontraron
similares resultados en el seguimiento al final del tra-
tamiento (12 semanas para diclofenaco y 16 para imi-
quimod), aunque hubo diferencias en la evaluacion de
los investigadores de la desaparicion de las lesiones en
el seguimiento a 24 semanas (DM=0,85; IC,,,, 0,36-1,66),
mas no asi en la evaluacién de mejoria reportada por el
paciente (DM=0,02; IC%% -0,99 a 1,05). Por otra parte, se
encontrd que el 75 % de los que recibieron imiquimod
reportaron eritema, erosién, edemas o costras, especial-
mente en las primeras cuatro semanas de tratamiento
(CALIDAD MODERADA).

Con respecto al 5-fluorouracilo (5-FU), Gupta, et al.,
identificaron tres estudios en los cuales se evalud6 la
efectividad del 5-FU al o,5 % versus placebo en crema,
para el tratamiento de queratosis actinicas de rostro y
cuero cabelludo, con administracién diaria durante 1,
2 0 4 semanas®®. Los diferentes resultados fueron eva-
luados hasta cuatro semanas después de finalizar el
tratamiento. El analisis de subgrupos por duracién del
tratamiento, demostr6 que el 5-FU fue efectivo en la cu-
racién completa de las lesiones con administraciéon de
una semana (NNT=15,4), dos semanas (NNT=7,1) y cuatro
semanas (NNT=3,2), apoyando la efectividad global del
5-FU (RR=8,86; ICQS% 3,67- 21,4). La aplicacion diaria de
5-FU durante cuatro semanas, resulté mas eficaz en com-

paraci6n con los otros esquemas terapéuticos (RR=0,39 y
0,56, comparando una y dos semanas, respectivamente).

Sélo en un estudio se presentd informacién analizable
sobre el nimero promedio de lesiones, encontrandose
que el tratamiento con 5-FU durante una semana lo re-
ducia al final del seguimiento (DM=33,6; ICQS% 22,8 a
44,3). La evaluacion de los eventos adversos muestra que
los retiros asociados a este resultado pueden ser mayores
en el grupo de 5-FU, comparado con el grupo con pla-
cebo (RR=5,4; IC,,,, 0.3- 96,1) y podrian estar asociados
a la duracion del tratamiento (RR, 0,12 a 0,36, con datos
estadisticamente no significativos). Asimismo, se en-
contré un aumento de los casos de irritacién facial con el
tratamiento con 5-FU, sin diferencia entre los diferentes
esquemas terapéuticos (RR=1,45; IC95% 1,27-1,65). Otros
eventos adversos menores no tuvieron diferencias signi-
ficativas entre el grupo con 5-FU y el grupo con placebo
(CALIDAD BAJA).

Por otro lado, los autores de la revision encontraron
un estudio intraindividual con poca informacién para
hacer un analisis completo (Loven, 2002), en el cual se
evaluo la efectividad del 5-FU al 0,5 %y al 5 %, aplicando
5-FU 0,5% (una vez al dia) y 5-FU 5% (dos veces al dia),
en lados opuestos de la cara, sin encontrar diferencias
en los porcentajes de curacién completa®. Los autores
encontraron una reducciéon promedio de las lesiones su-
perior en el grupo con 5-FU al 0,5 % (DM=8,8 y 6,1, res-
pectivamente), asi como un mayor nimero de retiros por
eventos adversos asociados al grupo con 5-FU al 5 % (8
retiros versus 4 en el grupo con 5-FU al 0,5 %). Todos los
participantes reportaron irritacién facial, independiente-
mente del grupo asignado (CALIDAD BAJA).

Respecto a la efectividad del 5-FU comparado con el
imiquimod, Gupta, et al., identificaron dos estudios
en los cuales se compar6 la efectividad de imiquimod
al 5 % versus 5-FU al 5 %. Los medicamentos se admi-
nistraron en diferentes esquemas entre ambos estudios
para queratosis actinica de diferente localizacion. El se-
guimiento de los pacientes se hizo a las ocho semanas
de finalizado el tratamiento.

Los autores reportaron que los datos referentes a la
curacion completa no se pudieron agrupar debido a
la falta de informacion estadistica y la heterogeneidad
presente en el andlisis. Los RR individuales de los es-
tudios muestran conclusiones diferenciales: en uno de
ellos (Krawtchenko, 2007) no se encontraron diferencias
entre ambos tratamientos, mientras que en el segundo
(Tanghetti, 2007), se concluy6 que el 5-FU era mas efec-
tivo. Este Giltimo estudio también reforzoé su conclusion
con el analisis del porcentaje promedio de reduccién
de lesiones, pero sin proporcionar los datos suficientes
para determinar si dicha diferencia era estadistica-
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mente significativa. En ninguno de los estudios se re-
portaron retiros por eventos adversos asociados a los
diferentes tratamientos. La evaluacion del investigador
de los resultados cosméticos (RR=19,3; ICQS% 2,82-133,2;
NNT=1,3), asi como de la calidad de la piel (RR=1,45;
IC,,, 1,0-2,1; NNT=3,8) mostr6 mayores beneficios para
el grupo tratado con imiquimod al 5 %, en comparacién
con el grupo con 5-FU (CALIDAD BAJA).

Asimismo, Gupta, et al., encontraron 18 estudios en los
que se evalud la efectividad del imiquimod en crema en
concentraciones de 2,5 a 5 %, para el tratamiento de que-
ratosis actinica en diferentes localizaciones anatémicas,
comparado con placebo. Se incluyeron ocho esquemas
de tratamiento, con repeticién del esquema de adminis-
tracion y sin él, con un ntimero de dosis entre 12y 56 y un
seguimiento de hasta 20 semanas después de finalizarlo.

Los autores hicieron analisis por ntimero de dosis, con-
centracion y por frecuencia de aplicacién (ntimero de se-
manas). Respecto al resultado de curacién completa, en
general, se encontrd que el tratamiento con imiquimod al
5 % era mas efectivo que el placebo (RR=6,9; ICBS% 4,25-
11,26; NNT=7,7). Sin embargo, en el analisis seglin es-
quema y dosis no se obtuvieron resultados benéficos con
cuatro de los ocho esquemas evaluados: 9 o 18 dosis (tres
veces por semana durante tres semanas, cuatro semanas
de descanso), 24 dosis (tres veces por semana durante
ocho semanas), 40 dosis (cinco veces por semana du-
rante ocho semanas) y 56 dosis (siete veces por semana
durante ocho semanas). A juicio de los autores, el niimero
de dosis no influye sobre la efectividad del imiquimod,
aunque se advierte que esta informacién presenta alta
heterogeneidad entre los estudios incluidos.

Se encontraron resultados similares en la curacién
parcial (275 %): cuatro de los esquemas terapéuticos
propuestos, no produjeron mayor efectividad que el
placebo. El nimero de participantes con curacién com-
pleta fue mayor en el grupo con imiquimod en las tres
concentraciones analizadas: al 2,5 % (RR=4,49; IC9
2,4-8,3; NNT=4,6), al 3,75 % (RR=6,45; IC,, 3,87-10,73;
NNT=3,7) y al 5 % (RR=77; IC_,,, 4,63-12,79; NNT=4,7),
con un RR para la eficacia global de 6,73 (IC95% 5,03-9). El
analisis por subgrupos para estas tres concentraciones,
no revel6 diferencias significativas en este resultado,
pero si en el relacionado con curacién parcial, con RR
de 6,7 para la concentracion de 5 %, de 3,1 parala de 3,75
% v de 2,48 para la de 2,5 %.

Segln la frecuencia de aplicacion, los autores encon-
traron que el nimero de lesiones con curacién com-
pleta y parcial aument6, aunque no significativamente,
cuando el medicamento se administr de dos a tres veces
por semana, asi: curacion completa, con dos veces a la
semana (RR=5,36; IC_, 2,03-14,16) y con tres veces a la
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semana (RR=8,38; IC,,, 3,79-18,5); y curacién parcial, con
dos veces a la semana (RR=4,99; IC%% 3,43-7,26) y con
tres veces a la semana (RR=7,65; IC,,,, 2,51-23,32). El es-
quema de cinco veces por semana no mostrd efectividad
en ambos resultados, mientras que el de siete veces a la
semana mostrd efectividad similar a la de los esquemas
de dos y tres veces por semana.

Por otra parte, la reduccién promedio de lesiones solo
se evalud en un estudio (Ortonne, 2010), en el cual no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de
intervencidén y placebo (DM=2,2; IC,,, -1,05a 5,45). En 17
estudios se reportaron retiros por eventos adversos aso-
ciados al tratamiento. Cuando se analiz6 el niimero de
dosis de imiquimod al 5 %, s6lo se encontraron diferen-
cias significativas para dichos retiros en la aplicacién de
48 dosis (RR=2,69; IC%% 1,48-4,9). Cuando se analizaron
los datos por concentraciones, los grupos que recibieron
imiquimod al 5 % mostraron un mayor ntimero de retiros
(RR=2,59; IC,,,, 1,59-4,23; NNT=27), mientras que con las
otras dos concentraciones (3,75% v 2,5%) no se demos-
traron diferencias en dichos eventos.

Segln la frecuencia de aplicacién, hubo tendencia a
un mayor nimero de eventos para aquella de 2 y 3 veces
por semana, en el grupo con imiquimod (RR para 3
veces/semana=2,47; IC%% 1,42-4,3; NNT=27,2), mientras
que con aquella de 5 o0 7 veces por semana no se encon-
traron diferencias.

No se encontraron diferencias significativas en la irri-
tacion facial, cuando se analizd segiin la concentracion,
pero si cuando se agruparon todos los datos (RR=3,93;
ICQE% 1,56-9,88; NNT=60). Para finalizar, en solo dos estu-
dios se evaluaron los resultados cosméticos, encontran-
dose que el imiquimod al 5 % produjo disminucién en las
asperezas, la resequedad y la descamacion, en compara-
cion con el grupo con placebo (RR=3,23; IC_, 1,86-5,58;
NNT=22,6) (CALIDAD BAJA-MODERADA).

Por otra parte, Gupta, et al., identificaron tres estudios
sobre la efectividad del mebutato de ingenol, adminis-
trado una vez al dia durante 2 a 3 dias consecutivos o 1
vez a la semana durante dos semanas, en el tratamiento
de queratosis actinicas de diferente localizacién versus
placebo®®. El seguimiento y la evaluacion de los resul-
tados se hicieron entre 8 y 12 semanas después de ini-
ciado el tratamiento. Respecto a la efectividad del trata-
miento en la curacién completa de las lesiones (evaluada
por el participante), se encontré un mayor beneficio con
el mebutato de ingenol, en comparacién con el placebo,
tanto para las lesiones objetivo (RR=3,61; ICQS% 1,86-
7,02; NNT=2,9) como, en general, para todas las lesiones
(RR=4,5; IC,,, 2,61-7,74; NNT=3,4).

En el analisis por subgrupos, los autores encontraron
que los beneficios tienden a aumentar con la concentra-
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cién del ingenol (RR de 2,8 a 3,39 para las lesiones ob-
jetivo; RR de 4 a 5,14 para todas las lesiones), pero no
encontraron asociaciéon con el nimero de aplicaciones
de ingenol al 0,05 % (RR de 3,27 a 4,34 para las lesiones
objetivo; RR de 4,32 a 4,08 para todas las lesiones).

Se encontraron resultados similares en la cura-
cién parcial de las lesiones (RR=2,88; ICQS% 1,81-4,58;
NNT=2,8), con una similar tendencia de los beneficios
con el nimero de aplicaciones. No se reportaron retiros
asociados a eventos adversos por el tratamiento, en dos
de los tres estudios incluidos. Tampoco se encontré un
numero significativo de casos asociado a eventos ad-
versos menores. S6lo hubo algunos casos de pigmenta-
cion asociados al tratamiento con mebutato de ingenol,
los cuales no fueron estadisticamente diferentes de los
asociados al placebo (RR=3,36; IC_, 0,63-17,8) (CALIDAD
MODERADA-BAJA).

Finalmente, Gupta, et al., identificaron un estudio en el
cual se evalub la efectividad de la isotretinoina al 0,1 %
versus placebo, administrados dos veces al dia durante
24 semanas para el tratamiento de queratosis actinica de
rostro, cuero cabelludo y extremidades superiores (58).
Los diferentes resultados fueron valorados al final del
tratamiento de 24 semanas.

En la evaluacién de la efectividad por los investiga-
dores, se encontrd un bajo niimero de pacientes con
curacién completa en ambos grupos y en las tres locali-
zaciones anatémicas mencionadas (RR=1,15, 3,71 y 0,93,
respectivamente). Asimismo, se encontraron diferencias
en el nimero promedio de lesiones del rostro (DM=2,2;
IC,, 197 a 2,43) v de las extremidades superiores
(DM=1,9; IC%% 1,28-2,52).

Solo dos pacientes del grupo con isotretinoina se re-
tiraron debido a eventos adversos del tratamiento, pero
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no se encontr6 que la diferencia, en comparacién con
el grupo control, fuese significativa (RR=5; IC,,,, 0,25
101,5). Sin embargo, los autores encontraron una mayor
frecuencia de irritacién local del rostro (RR=1,57; IC
1,23-2,01; NNT=,3) y de irritacién grave (RR=17,09; ICQS%
2,35-124,1; NNT=3,1) asociadas al tratamiento con isotre-
tinoina (CALIDAD BAJA-MODERADA).

95%

b. Técnicas destructivas

Gupta, et al., evaluaron diferentes estudios asociados a
dos diferentes tipos de laser ablativo®. En primer lugar,
se encontrd un ensayo clinico (Hantash, 2006) sobre que-
ratosis actinica del rostro, en el que se comparo la efecti-
vidad de dos pasos de remodelacién con laser de diéxido
de carbono (laser resurfacing) Vs. 5-FU aplicado dos veces
dia durante tres semanas Vs. exfoliacion (peeling) con
acido tricloroacético. Los autores no encontraron dife-
rencias significativas en la reduccién promedio de las le-
siones a los 12 meses de finalizado el tratamiento, en nin-
guno de los grupos evaluados (5-FU: DM=8,8; IC%% -3,16
a 20,76; acido tricloroacético: DM=3; ICQS% -6,2 a 12,2).
Tampoco se encontraron diferencias en retiros asociados
a eventos adversos, presentandose sblo dos pérdidas en
el grupo con laser de di6xido de carbono (CALIDAD BAJA).

En segundo lugar, se contd con un ensayo clinico
(Ostertag, 2006) en el cual se evalud la efectividad del
laser Er:-YAG Vs. 5-FU al 5 %, aplicado este altimo dos
veces al dia durante cuatro a siete semanas, en el tra-
tamiento de queratosis actinica de rostro y cuero cabe-
lludo®®. El andlisis de la reduccién promedio en el ni-
mero de lesiones sugiere una efectividad similar entre
los dos tratamientos (para laser Er:YAG: a tres meses,
13,8; a 6 meses, 13,9; a 12 meses, 14,2; para 5-FU: a tres
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meses, 13,2; a 6 meses, 12,5; a 12 meses, 12,4). Los au-
tores tampoco encontraron diferencias significativas
asociadas a pérdidas por eventos adversos o niimero
de participantes que desarrollaron infecciones al final
del tratamiento, pero si en lo relacionado con el niimero
de pacientes que desarrollaron acné o milios y aquellos
con costras (mayor en el grupo con laser Er:YAG). En tér-
minos de resultados cosméticos, se encontré un mayor
namero de casos de hipopigmentacién en el grupo
con laser Er:-YAG (RR=11,57; ICQS% 1,61-83; NNH=2,6 pa-
cientes). Sin embargo, el uso de esta técnica mostro re-
sultados benéficos en las puntuaciones de fotoenvejci-
miento (photoageing score) a seis meses (RR=1,57; IC
1,1-2,43; NNT=3,5) v 12 meses (RR=1,7; IC
NNT=3,3) (CALIDAD MODERADA-BAJA).

Por otra parte, Gupta, et al., en su revision sistematica,
identificaron un ensayo clinico en el cual se comparé la
efectividad de la crioterapia con nitrégeno liquido (admi-
nistracion Ginica) Vs. oleogel de acido betulinico (betulin-
based oleogel) (dos veces dia con duracion no especifi-
cada) (Huyke, 2009)%. En la evaluacion de seguimiento
a tres meses, se encontraron porcentajes similares de
curacién completa y parcial entre los dos tratamientos
evaluados (completa: RR=1,22; IC,,,, 0,76-1,97; parcial:
RR=1,08; IC95% 0,84-1,4). No se encontraron pérdidas de
pacientes asociadas a eventos adversos (CALIDAD BAJA).

También, se conté con un ensayo en el cual se compa-
raron la efectividad y la seguridad de la crioterapia (una
o dos veces con intervalo de dos semanas) Vs. imiquimod
al 5 % (aplicado tres veces por semana durante cuatro
meses, seguida por cuatro semanas de descanso y nueva
aplicacion segiin necesidad), para el tratamiento de le-
siones actinicas*®. Los autores de la revisién no encon-
traron diferencias significativas en la curacién completa
(RR=0,8; IC95% 0,59-1,10), aunque se observé un mayor
namero de pacientes con este resultado en el grupo con
imiquimod (22/26 pacientes). Si bien no se identificaron
pérdidas por eventos adversos, se encontrd un mayor nd-
mero de resultados cosméticos calificados como “exce-
lentes” en el grupo con imiquimod (RR=0,05; ICQS% 0,01-
0,34), particularmente, en lo relacionado con la calidad
cutanea (RR=0,19; IC_, 0,08-0,47; NNT=1,5) (CALIDAD
BAJA-MODERADA).

En un ensayo adicional a los incluidos en la revision
sistematica previamente citada®, se obtuvieron resul-
tados similares en la curacién completa (RR=1,32; IC%%
0,99-1,77) en el andlisis por protocolo, sin reportarse
diferencias significativas en relaciéon con el niimero de
eventos adversos para ambos tratamientos (CALIDAD
BAJA-MODERADA).

En cuatro ensayos clinicos se evalu6 la efectividad
de la crioterapia Vs. la terapia fotodinamica con metil-
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amino-levulinato (Methyl Aminolevulinate Photody-
namic Therapy, MAL-PDT) al 16 %, Todos los estudios
fueron abiertos y usaron terapia fotodinamica con luz
roja. Respecto a los porcentajes promedio de reduccion
de lesiones (dos estudios), se encontrdé que los dos tra-
tamientos tuvieron una eficacia similar (A 12 semanas:
crioterapia, NA-74,5 %; MAL-PDT, NA-84,4 %. A 24 se-
manas: crioterapia, 87-83,9 %; MAL-PDT, 75-86,7 %).
Asimismo, no se encontraron diferencias en el niimero
de retiros asociados a eventos adversos (RR=1,06; IC%%
0,16-7,16), en su mayoria, reacciones de fotosensibilidad
y lesiones relacionadas con la exposicién al frio. Los re-
sultados cosméticos no pudieron analizarse por falta de
informacion, pero otros datos (Szeimies, 2002) muestran
una tendencia hacia mejores resultados cosméticos para
el grupo con MAL-PDT (evaluado por los participantes:
RR=0,93; IC%% 0,86-1,01; evaluado por los investigadores:
RR=0,84; IC_,,, 0,74-0,95) (CALIDAD MUY BAJA).

Gupta, et al., identificaron dos ensayos clinicos en los
cuales se evalu0 la efectividad de adicionar 5-FU al 0,5%
dos veces al dia durante siete dias (1 a 3 ciclos) mas crio-
terapia a la cuarta semana, para queratosis actinica sin
mejoria Vs. crioterapia sola®®. A las cuatro semanas de
seguimiento, se encontraron diferencias significativas
entre los tratamientos en el namero de participantes
con curacién completa, con uno (RR=1,08; ICQS% 1,63-
10,23; NNT=4,6) y dos ciclos (RR=3,27; IC,,,, 1,825,88;
NNT=2,8), pero no con tres ciclos de 5-FU. No se encon-
traron diferencias entre los grupos referentes a eventos
adversos como irritacién ocular o conjuntivitis (CALIDAD
MODERADA-BAJA).

En un estudio adicional a la revisién sistematica
previamente citada, se evalud la efectividad del diclo-
fenaco al 3 % en gel mas crioterapia para el tratamiento
de queratosis actinica de frente, cuero cabelludo y
manos®. Los autores incluyeron 714 pacientes con
edad promedio de 70 afios, los cuales tenian de 5 a 15
lesiones actinicas, y fueron asignados a crioterapia con
diclofenaco el gel al 3 % o sin él. Después del segui-
miento a 135 dias, se encontraron diferencias en la des-
aparicion completa de las lesiones objetivo (64 % para
diclofenaco, 32 % para crioterapia sola; p<0,0001) y en
la desapariciéon completa de las lesiones objetivo y de
nuevas lesiones (46 % para diclofenaco, 21 % para crio-
terapia sola; p<0,0001). Asimismo, los autores repor-
taron que 48 pacientes asignados al tratamiento con
diclofenaco mas crioterapia experimentaron eventos
adversos, de los cuales 31 se retiraron a causa de su
gravedad, con cuatro pacientes pertenecientes al grupo
de crioterapia sola (CALIDAD MUY BAJA).

Por tltimo, Gupta, et al., identificaron tres ensayos en
los cuales se evalué la efectividad de 1a crioterapia com-
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binada con imiquimod al 3,75-5 % en el tratamiento de
la queratosis actinica. Los autores no encontraron dife-
rencias significativas entre los dos esquemas en cuanto
la curacién completa de las lesiones objetivo (RR=0,62;
IC,,,, 0,36-1,04) 0 las lesiones subclinicas (RR=0,57; IC,,,
0,33-1,01). Se encontraron diferencias significativas en
la reduccién promedio de las lesiones con el uso de imi-
quimod al 3,75 % (DM= -34.1; IC,,, IC,,, -41,38a -26,82).

Por otra parte, no se encontraron diferencias en el ni-
mero de retiros asociados a eventos adversos (RR=0,93;
IC%% 0,28-3,07). Sin embargo, existen diferencias entre
los grupos en términos de presentacion de eventos ad-
versos, como irritacion cutanea, fatiga, nausea y mialgia,
desfavoreciendo al grupo con imiquimod adicional; por
el contrario, se presentaron resultados favorables para
este Gltimo grupo en los resultados cosméticos (CALIDAD
BAJA-MODERADA).

Asimismo, Gupta, et al., identificaron siete ensayos cli-
nicos en los cuales se evalu6 la efectividad de la MAL-PDT
con luz roja Vs. PDT-placebo en el tratamiento de quera-
tosis actinicas. Los resultados de efectividad favorecen la
MAL-PDT, tanto en el namero de pacientes con curacién
completa (RR=4,46; IC%% 3,17-6,28; NNT=1,9) como en la
curacion parcial (RR=3,28; IC%% 1,73-6,23; NNT=1,8). Los
autores no encontraron diferencias significativas en el
numero de retiros asociados a eventos adversos (RR=2;
IC95% 0,23-17,74), eventos adversos menores como cefalea
(RR=3,05; IC95% 0,13-73,39) 0 resultados cosméticos como
hiperpigmentaciéon (RR=1,42; IC_, 0,06-34,36) (CALIDAD
BAJA-MUY BAJA).

Los mismos autores encontraron dos estudios en los
cuales se evaluaba el tratamiento con MAL-PDT, usando
dos diferentes fuentes de luz: luz roja LED Vs. luz solar,
en queratosis actinicas de rostro y cuero cabelludo (58).
E1MAL en crema se administré por tres horas después del
retiro de costras e hiperqueratosis. Los autores no encon-
traron diferencias en la reduccién promedio de lesiones
en ninguno de los seguimientos propuestos. Asimismo,
no se encontraron diferencias significativas a los 12
meses de seguimiento en el nlimero de participantes con
curacion completa (a 3 meses: RR=1,15; IC,,,, 0,76-1,73;
a 6 meses: RR=1,17; IC%% 0,84-1,61; a 12 meses: RR=1,5;
ICQS% 0,9-2,51) 0 curacién parcial (por seguimiento a 3
meses: RR=1,06; IC%% 0,93-1,2; a 6 meses: RR=1.06; IC%%
0,93-1,2; a 12 meses: RR=1,03; IC%% 0,85-1,25). No se re-
portaron retiros de participantes, asociados a eventos
adversos (CALIDAD MODERADA).

En un estudio similar, se evalué la efectividad de di-
ferentes tiempos de exposicion a la luz solar (1,5 Vs. 2,5
horas) con el uso de terapia fotodinamica con MAL al
16 % en crema, la cual fue aplicada 30 minutos antes
de la exposicién®. Al final de las 12 semanas de se-
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guimiento, no se encontrd diferencia en la reduccion
promedio de las lesiones (DM=0,10; IC,,,, -3,17 a 3,37).
No se reportaron retiros de participantes, asociados a
eventos adversos (CALIDAD MODERADA).

Ademas, Gupta, et al., identificaron un ensayo clinico
adicional en el cual se evalu6 si diferentes ciclos de
tratamiento con MAL-PDT (dos tratamientos) eran tan
efectivos como una Gnica administracién, en las quera-
tosis actinicas®. Todas las lesiones sin mejoria a las 12
semanas, fueron tratadas nuevamente. Al final de cada
ciclo, los autores encontraron un mayor nimero de par-
ticipantes con curacion completa en el grupo al que se le
administrd s6lo una sesion de MAL-PDT (RR=1,17; IC%%
1,03-1,33). Por otra parte, la diferencia en el niimero de
retiros asociados a eventos adversos, no fue estadistica-
mente significativa entre los grupos evaluados (RR=0,34;
IC,,,, 0,01-8,17) (CALIDAD BAJA-MUY BAJA).

SEGUIMIENTO DE LA
QUERATOSIS ACTINICA

6. ;Como debe realizarse el
seguimiento de pacientes con
queratosis actinica?

(Para una sintesis sobre las recomendaciones ver la
TABLA 4).

Lee, et al., presentaron un sistema de cinco pasos para
mejorar el manejo de los pacientes con queratosis acti-
nica y piel con dafio por luz solar®? (CALIDAD NO VALO-
RABLE). Uno de estos pasos es la evaluacion clinica y
periddica de la piel, acorde con los beneficios de los pro-
gramas de tamizacién masiva de cancer de piel. En sus
recomendaciones, indican tres diferentes frecuencias de
estos examenes:

e (Cada tres meses, en pacientes inmunosuprimidos.

e (Cada seis meses, en pacientes con con dafio grave
por luz solar o mas de 20 lesiones.

e (Cada 12 meses, en pacientes con con dafio mode-
rado por luz solar o menos de 20 lesiones.

Asimismo, en la guia de practica clinica de Berker, et
al., se reporta que no existen datos sobre los beneficios
del seguimiento en pacientes con queratosis actinica®
(CALIDAD NO VALORABLE). Se sefiala que los pacientes
y cuidadores deben ser instruidos en el reconocimiento
de los cambios en la piel que sugieren un proceso ma-
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Se recomienda el seguimiento clinico de
los pacientes con queratosis actinicas
cuyo tratamiento haya finalizado, de la
siguiente forma:

o Cada 12 meses, en pacientes con
pocas lesiones (menos de 20).

S

CONSENSO
DE EXPERTOS

e  (Cada seis meses en pacientes con
numerosas lesiones (mas de 20).

TABLA 4. Seguimiento de pacientes con queratosis actinica
seglin la fuerza de la recomendacién GRADE.

ligno. Asimismo, los autores precisan que los pacientes
en alto riesgo de cancer de piel no melanoma, deben
tener algln tipo de seguimiento.

ACTUALIZACION DE LA GUIA DE
ATENCION INTEGRAL

Debido a que no existe consenso sobre cual debe ser el
tiempo que debe transcurrir para la actualizacién de una
guia de practica clinica, el grupo desarrollador considera
que estos procesos deben ocurrir segiin se requieran,
teniendo en cuenta la generaciéon de nueva ‘evidencia’
cientifica que pueda modificar o generar nuevas recomen-
daciones. Dado que en esta guia no se abordan algunos
aspectos de la atencion integral del paciente con cancer
de piel no melanoma, deben facilitarse procesos que per-
mitan la generacioén de recomendaciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion
de esta guia de practica clinica debe hacerse antes de
cinco afios. Sin embargo, las recomendaciones comple-
mentarias a las aqui descritas y las que considere perti-
nentes el Ministerio de Salud y Proteccién Social, pueden
modificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, de-
pendiendo, no solo de las necesidades observadas, sino
de los cambios en el conocimiento.
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