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1.1 Introduccion

La queratosis actinica es una neoplasia intraepidérmica temprana que puede
progresar a un carcinoma escamocelular cutaneo invasor. Es producida por la
exposicién crdnica a la radiacion ultravioleta y se localiza con predileccién en las
areas expuestas al sol. La queratosis actinica es la segunda causa de consulta
dermatoldgica en Estados Unidos. En ese mismo pais, en la década de los afios
noventa del siglo pasado, representd 14 por ciento de todas las consultas por
problemas de piel. En el hemisferio norte, se calcula que entre 11 a 25 por ciento
de los adultos presentan una o mas queratosis actinicas. Diferentes estudios
europeos han estimado prevalencias alrededor del 20 por ciento en adultos
mayores de 60 afios, con incidencias de 149 casos por 1000 personas/afo (1, 2). En
Australia, pais con la mayor incidencia de cancer de piel en el mundo, las queratosis
actinicas se presentan en 40 a 60 por ciento de los adultos mayores de 40 afios.
En una investigacion realizada en Brasil durante el afio 2006, la queratosis actinica
representd la cuarta causa de consulta dermatoldgica con un promedio de 5.1
por ciento en un total de 57 343 consultas. De acuerdo con un estudio reciente,
efectuado en Corea del Sur, la incidencia de queratosis actinica habria doblado en
relacion con la década anterior.

El principal factor de riesgo ambiental es la exposicién solar desde la infancia como
lo demuestran varios estudios migracionales en Australia. Se ha implicado tanto la
exposicién solar crénica como la exposicidon solar intermitente con quemaduras
solares. La radiacion ultravioleta del sol es un carcindgeno completo. Los rayos
ultravioleta (UV) B (290-320 nm) son los mas dafinos por su interaccién directa
con los acidos nucleicos de los queratinocitos de la piel. Los rayos ultravioleta A
(320-340 nm) también contribuyen al dafio celular por intermedio de la creacién
de especies reactivas del oxigeno. Ademas los ultravioleta generan un estado de
inmunosupresion local que favorece el desarrollo de los tumores. Recientemente,
se ha sefialado como cofactor los papilomavirus HPV 23y 38. Estos virus favorecen
el desarrollo de tumores gracias a sus oncoproteinas E6 y HIPK2 que inactivan la
proteina p53. Finalmente, los pacientes en tratamiento crénico con hydroxiurea
son mas propensos a desarrollar queratosis actinicas.

Entrelos cambios moleculares mastempranos, encontramoslamutaciondelgenps3
que codifica la proteina del mismo nombre. La proteina p53 promueve la reparacion
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 resistencia a
la apoptosis y una ventaja proliferativa con respecto a las células normales. Si se
suman otras mutaciones en otros genes como H-RAS y p16, las células progresany
se multiplican y finalmente se desarrolla un carcinoma escamocelular.
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Los procesos inflamatorios juegan también un papel importante en el desarrollo
de los tumores. En situaciones patoldgicas, se ha encontrado una sobreexpresion
de la ciclooxigenasa de tipo 2 (COX-2) que facilitaria el desarrollo de tumores
cutdneos. Experimentos con ratones transgénicos que sobreexpresan esta enzima
muestran que estos ratones son mas susceptibles a desarrollar tumores de piel
radio-inducidos. Por el contrario, los ratones transgénicos deficientes en COX-
2 muestran una reduccidon del 75 por ciento de los tumores radio-inducidos con
respecto a la poblacién normal de ratones. El aumento de COX-2 esta asociado con
un incremento de la proliferacién celular, un aumento en la expresién de proteinas
antiapoptdticas de la familia de BCL-2 y con la angiogénesis.

El riesgo de progresion de una queratosis actinica a un carcinoma escamocelular
en un ano es bajo (0.13 % y 0.24% segun los dos estudios de seguimiento mejor
documentados). Con estos dos datos, Dodson en 1991, calculd el riesgo de
desarrollar un carcinoma escamocelular a 10 afios teniendo en cuenta que la
mayoria de los pacientes presentan mas de una queratosis actinica (en promedio
7.7 por persona) (3). Si tomamos la cifra de 0.13 por ciento, el riesgo de presentar
un carcinoma escamocelular en 10 afios es del 10 por ciento. Si tomamos la cifra de
0.24 por ciento el riesgo sube a 18 por ciento. Otro dato importante que arrojo el
estudio australiano de Marks, sefialé que en un afio el 36.4 por ciento de queratosis
actinicas presentes al inicio desaparecen, pero también se observa la aparicién de
nuevas lesiones en 21.8 por ciento de los casos (4).
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1.2 Alcance y objetivos

1.2.1  Alcance de la GPC

La guia esta dirigida al personal clinico asistencial que brinda cuidados a pacientes
con queratosis actinicas en los temas de prevencidn, diagndstico, tratamiento
y seguimiento, en los diferentes grados de complejidad de los servicios de la
atencién en salud en el marco del SGSSS (médicos familiares, médicos generales,
médicos especialistas en dermatologia, oncdlogos, cirujanos plasticos, patdlogos,
radioterapeutas, cirujanos de cabeza y cuello, profesionales de enfermeria y otros
profesionales de la salud relacionados con el manejo de las queratosis actinicas).
Los manejos de condiciones especificas por parte de los subespecialistas ameritan
recomendaciones que exceden el alcance del presente documento. Esta GPC
también, se dirige a tomadores de decisiones, generadores de politicas de salud,
pagadores del gasto y todo el personal relacionado, que se desempefie en el dmbito
hospitalario o de las aseguradoras en salud. Esta GPC ofrece recomendaciones
especificas para las preguntas definidas, y excede el alcance de la misma, definir las
competencias profesionales del equipo involucrado en el manejo de esta patologia.

1.2.2  Objetivos de la GPC
* Objetivo General

o Ofrecerrecomendaciones basadas en la evidencia para la prevencidn, deteccidn,
tratamiento y seguimiento de las queratosis actinicas, con el fin de apoyar al
personal de salud en los diferentes niveles de atencién, buscando garantizar
una atencidn integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia para los
pacientes con esta condicidn.

* Objetivos especificos.

o Evaluar la efectividad de las medidas preventivas para disminuir la aparicion
de nuevos casos de queratosis actinicas en la poblacion general.

o Evaluar la efectividad y la ocurrencia de eventos adversos asociados a los
diferentes tratamientos farmacoldgicos y no-farmacoldgicos para el manejo
de las queratosis actinicas, y definir las indicaciones de cada uno de ellos.

o Establecer las razones de costo efectividad del uso del bloqueador solar
como medida preventiva para la aparicion de queratosis actinicas, alternativa
priorizada por el grupo desarrollador y el ente gestor.
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1.3 Usuarios

Esta guia establece recomendaciones que pueden ser utilizadas en los niveles de
atencidn establecidos por el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
colombiano. La factibilidad de la puesta en practica de la recomendacién guarda
relacion con los recursos disponibles, el grado de complejidad de los servicios en
que se produce la atencidn y las competencias que el equipo de salud que ejecuta
la atencidn ha desarrollado. Estas recomendaciones se refieren a acciones de
prevencion, evaluacion de riesgos, deteccion temprana, manejo inicial, referenciay
contrarreferencia de los pacientes con queratosis actinica.

1.4 Poblacién a quien va dirigida la GPC

* Grupo de pacientes considerados en la guia

En el caso de la prevencidn de la QA, las recomendaciones van dirigidas a
la poblacidn en general sin distinciéon de edades. Para los restantes temas se
considerardn los siguientes grupos de pacientes:

o Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con sospecha clinica de
queratosis actinica.

0o Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con diagndstico confirmado
de queratosis actinica.

* Grupo de pacientes NO considerados en la guia

La presente guia NO estd dirigida a la poblacion que requiere un manejo
individualizado, multidisciplinario y de junta médica por la complejidad de Ia
patologia, que incluye:

0 Lapoblacién ala cual NO se dirigird la guia es aquella que requiere un manejo
individualizado, multidisciplinario y de junta médica por la complejidad de la
patologia, que incluye:

o Pacientes con diagndstico confirmado de genodermatosis independiente de
la edad.

o Pacientes con diagndstico de cualquier enfermedad inmunosupresora o
tratamiento inmunosupresor.

o Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
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ElGrupo Desarrollador dela Guia(GDG) parala Prevencién, Diagndstico, Tratamiento
y Seguimiento de las queratosis actinicas siguid los lineamientos presentados por la
Guia Metodoldégica para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM)
realizada por el Ministerio de Salud y Proteccidon Social junto con COLCIENCIAS, el
Centro de Estudios e Investigacion en Salud de la Fundacién Santafé de Bogotay La
Escuela de Salud Publica de la Universidad de Harvard (5).

2.1 Estrategia de busqueda

Una vez formuladas las preguntas clinicas, el GDG procedid a realizar una busqueda
sistematica de GPC orientada a identificar las guias nacionales e internacionales
disponibles entre el 2000 y el 2013, en las siguientes fuentes de informacién:

Compiladores

e AHRQ National Guidelines Clearinghouse: www.guideline.gov
* NHS National Library of Guidelines: www.library.nhs.uk/GuidelinesFinder
¢ GuiaSalud: www.guiasalud.es

Instituciones elaboradoras

* Scottish Intercollegiate Guidelines Network: www.sign.ac.uk

* National Institute for Clinical Excellence: www.nice.org.uk

* Australian National Health and Medical Research Council: www.nhmrc.gov.au

* New Zealand Guidelines Group: www.nzgg.org.nz

* Geneva Foundation for Medical Education and Research: www.gfmer.ch

* Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
www.who.int/library/database/index.en.shtml

* Organizacion Panamericana de la Salud (OPS): www.paho.org/hq/publications.
paho.org

¢ ICSI Health Care Guidelines: www.icsi.org/guidelines_and_more/gl_os_prot/

* Singapore MoH Guidelines Project:
www.moh.gov.sg/mohcorp/publications.aspx?id=16266

Meta buscadores

* TRIP database: www.tripdatabase.com
¢ Excelencia Clinica: www.excelenciaclinica.net
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Otros
* MEDLINE a través de PubMed: www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
e EMBASE através de OVID : www.embase.com
* LILACS a través de BVS: http://lilacs.bvsalud.org/es

Segun la Actualizacién de la Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de
Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano, no se recomienda un proceso de adaptacion si la
guia a adaptar no dispone de varias caracteristicas. En el caso de la presente
GPC, si bien el grupo desarrollador identificd referencias en la busqueda de
literatura de guias, éstas, no proporcionaban evidencia bajo un proceso de
busqueda sistematica de la literatura, ni presentaban valoracién de la evidencia
por medio de un método que permitiese la generacidon transparente de
recomendaciones. En este caso, el GDG decidié no adaptar la evidencia de las
referencias identificadas, sino pasar a un desarrollo de novo.

2.2 Construccion del conjunto de evidencia o desarrollo de novo

Teniendo en cuenta la necesidad de un desarrollo de novo y la consecuente
busqueda sistematica de la evidencia para las preguntas propuestas, se procedio a
realizar revisiones sistematicas de la literatura para los aspectos clinicos incluidos.
Se identificaron las necesidades para la revisién y se determinaron los recursos e
insumos existentes.

Se llevd a cabo la busqueda de literatura biomédica existente, partiendo de la
elaboracidn de un diccionario de términos ajustado a los requerimientos de las bases
de datos a emplear. Este fue aprobado por el grupo de expertos clinicos y ajustado
a los aspectos incluidos en la GPC. Posteriormente, se efectuaron busquedas
de revisiones sistemdticas de la literatura (RSL) publicadas en bases de datos
indexadas mediante estrategias adaptadas a cada caso. Cuando se encontraron RSL
se procedid a evaluarlas en su calidad por medio de los instrumentos sugeridos por
la GM, y en caso de ser calificada como de calidad y concordante con la pregunta
clinicade la GPC, el GDG procedid a la extraccidn de datos. La informacién contenida
en la RSL fue complementada con estudios adicionales en los casos en que nueva
informacién estuviese disponible (actualizacién de la evidencia de la RSL desde un
afno antes de la publicacién de la misma). La informacién proporcionada por la(s)
RSL seleccionada(s) fue consignada en tablas de evidencia de acuerdo con las
indicaciones del GRADE Working Group.

Cuando no se encontraron RSL para los temas propuestos, el GDG llevé a cabo
un protocolo con los elementos necesarios para la seleccidn de la evidencia y la
evaluacidn de su calidad, incluyendo:
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e Justificacidn de la revisién.

* Metodologia de la bisqueda y estrategia para la extraccion de datos.
 Criterios de inclusidn y exclusidn de estudios primarios.

* Proceso metodoldgico para el andlisis de resultados.

e Estrategias de busqueda empleadas.

e Resultados.

Las bases de datos seleccionadas para la busqueda de evidencia fueron MEDLINE
(via PUBMED y OVID), EMBASE y CENTRAL (via OVID). El detalle de los resultados
se presenta en el anexo 4. La estrategia de bisqueda disefiada para cada pregunta
fue realizada y documentada en formatos que describian la base consultada, fecha
de realizacidon, listado de términos, limites, filtros empleados y los resultados
numéricos de la misma. La busqueda definitiva fue almacenada en el programa de
manejo de referencias ENDNOTE X5™.

2.3 Proceso de inclusion de articulos

Dos miembros del GDG seleccionaron los titulos y resimenes resultantes de la
busqueda sistematica de la literatura. Posterior a esta seleccidn, se obtuvieron y
revisaron el texto completo de los articulos seleccionados. Cualquier discrepancia
entre evaluadores fue resuelta por consenso.

2.4 Calificacion final del cuerpo de la evidencia

La calificacidnfinal del cuerpo dela evidencia se concretd empleando lametodologia
formulada por la versidn final de la GM, que propone para este fin el uso del sistema
GRADE el cual se presenta a continuacion:

2.4.1 Niveles de evidencia y fuerza de recomendacién.

Tabla 1. Calidad de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas

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

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

Muy baja

Tabla 2. Fuerza de la recomendaciéon GRADE

$ S 00

000
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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 Recomendacién Significado

Fuerte a favor

Débil a favor

Débil en contra

Fuerte en contra

Punto de buena practica

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuenciasindeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacion considerada como incuestionable o
irrebatible por ser obvia en la practica clinica.

2.5 Formulacion de recomendaciones

El insumo para la formulacidn de recomendaciones estuvo constituido por las
tablas de evidencia junto con el material bibliografico consultado y la experiencia

clinica de los miembros del GDG.

Para cada pregunta con evidencia disponible se realizé un consenso informal en
el que participaron expertos clinicos, metodoldgicos y la representacion de los
pacientes en el GDG. Se diligencié por cada pregunta un formato estandarizado
con base en lo sugerido por GRADE Working Group, el cual incluyé informacion

referente a:
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Volumen y calidad de la evidencia identificada.

Balance dafio-beneficio de la intervencidon evaluada.

Necesidad de recursos y costos.

Incertidumbre o diferencias en los valores por parte de los pacientes.

Posterior a esto, las recomendaciones clinicas fueron redactadas teniendo en
cuenta los siguientes elementos:

* Lenguaje conciso y claro, evitando las ambigliedades.

* Que estuvieran enfocadas en las acciones que el usuario de la guia debe cumplir.

* Incluir la informacién necesaria para cumplir adecuadamente la accién
recomendada.

* Reflejar la fuerza de larecomendacidn con lenguaje apropiado dentro de la frase
redactada (Se recomienda - Se sugiere).

Ademas de incluir recomendaciones clinicas basadas en la evidencia, el GDG incluyd
puntos de buena practica clinica para reforzar conductas positivas para el manejo
clinico de los pacientes objeto de la guia, de las cuales no se cuestiona sus efectos
benéficos y no conllevan riesgos asociados a su administracion. Para su desarrollo
se optd por consensos informales en los cuales participaron expertos clinicos,
metodoldgicos y la representacion de los pacientes en el GDG.

En los casos en que no se encontrd evidencia para soportar las recomendaciones
0 en temas criticos para la practica clinica, se optd por el uso de métodos formales
de consenso de expertos para la generacion de recomendaciones. En este caso
se usé el método Delphi modificado (método de apropiacién RAND/UCLA), que
es una técnica mixta entre los grupos nominales y el método Delphi. Se practicd
una ronda por correo para que un panel multidisciplinario de expertos consultados
(miembros del GDG y expertos externos) calificara las recomendaciones en
una escala de 0 a 9. Posteriormente el GDG evalud los resultados obtenidos y
aquellas recomendaciones con medianas de puntajes menores a 7 eran sometidas
nuevamente a votacién durante la ronda presencial. Como material inicial fueron
tomadaslasrecomendaciones que formulé el GDG para cadaindicacién. Enlareunién
presencial se trataron las areas de acuerdo y desacuerdo y se procedid a revisar las
definiciones de indicaciones, luego se calificaron de nuevo las recomendaciones en
caso de no alcanzarse el consenso en las votaciones. Si en una recomendacién no
se lograba el acuerdo, se declaraba incierto. En el caso del desarrollo de la presente
GPC, en la primera ronda de votacidn se obtuvieron puntuaciones de medianas
iguales o superiores a 7 que expresaban acuerdo por parte de los expertos con
respecto a las recomendaciones evaluadas; por esta razon, en la sesidn presencial
no se requirié una nueva ronda de votacidn, sino que se recibieron los comentarios
de los asistentes al consenso.
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3.

Preguntas, evidencia,
recomendaciones y puntos
de buena practica




A continuacion se presenta el detalle de los resultados relacionados con cada una
de las preguntas propuestas para el desarrollo de la GPC. A priori se definieron
preguntas que serian objeto de revisiones sistematicas de la literatura, y preguntas
indispensables para una adecuada comprensidn del tema sin que fuera necesario
hacer una revision sistematica, estas Ultimas aparecerdn identificadas como
preguntas de contexto. Las preguntas que fueron objeto de revisiones sistematicas
incluyen tres apartados especificos:

* Pregunta PICO
e Recomendacion
e (Calificacion de la evidencia

3.1 (Como se define la queratosis actinica?
(pregunta de contexto)

La queratosis actinica o queratosis solar es una neoplasia intraepidérmica temprana
de acuerdo con los estudios realizados en la ultima década (17), por lo tanto se debe
clasificar de manera andloga a la displasia cervical: KIN, por la sigla en inglés de
keratinocytic intraepithelial neoplasia (6). Las mutaciones genéticas en las queratosis
actinicas son similares a las que se encuentran en los carcinomas escamocelulares lo
que sugiere la progresién de las primeras a las segundas (7). Asi mismo desde el punto
de vista histoldgico se observa una progresion de una displasia focal en la queratosis
actinica a un displasia completa de la epidermis en los carcinomas escamocelulares
in situ que puede llevar a un carcinoma escamocelular invasor (8). Las queratosis
actinicas son producidas por la exposicién a la radiacién ultravioleta y se localizan
en las dreas expuestas al sol (9). También, hacen parte de la expresidn fenotipica del
fotodafio solar y constituyen un marcador de riesgo para el cancer de piel en general
(6). El diagndstico de la queratosis actinica es clinico. El valor predictivo positivo varia
entre 74y 94 por ciento de acuerdo con diferentes estudios (10, 11). La biopsia de piel
estd indicada cuando exista sospecha de progresién a carcinoma escamocelular es
decir en lesiones que han sangrado, induradas, inflamadas, de rapido crecimiento,
mayores de 1 centimetro o ulceradas (12).

3.2 (Cudles son los factores de riesgo identificados para la aparicion
de QA? (pregunta de contexto)

El principal factor de riesgo es la exposicion temprana (quemaduras solares antes de
los20afos)y cronicaalosrayos ultravioleta del sol (13). Los RUV B (290-320 nm) sonlas
radiaciones electromagnéticas que mas afectan los queratinocitos ya que producen
mutaciones directas en el ADN. Los RUV A (320-400 nm) acttian como cofactores de

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS




Guia de Practica Clinicacon evaluaciéon econdémica para
la prevencién, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento
del cancer de piel no melanoma: queratosis actinica
Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 31

los ultravioleta B al generar radicales libres y contribuir con lainmunosupresién a nivel
local (14, 15). La intensidad de la radiacién ultravioleta esta directamente asociada
con lalatitud y la altitud. Las personas que han nacido en un lugar con altos indices de
radiacion ultravioleta tienen un riesgo aumentado de presentar queratosis actinicas
en su vida (9). 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 mds queratosis actinicas (16). En relacién con la altitud, se ha calculado que
hay un aumento del 8 al 10 por ciento en la incidencia de queratosis actinicas por
cada 300 metros de altitud (17). Finalmente, los individuos que usan irregularmente
protectores solares son mas propensos a presentar queratosis actinicas (18).

Entre los factores de riesgo constitucionales encontramos: sexo masculino, edad
avanzada, piel blanca (14.1 veces mds riesgo que los de piel oscura) (19), fototipos
I-11l, antecedente personal de cadncer de piel, trabajadores al aire libre y nivel socio-
econdmico bajo. En Alemania se encontrd una asociacién positiva con el género
masculino (OR=3,9), la edad superior a 66 afios (OR=1,1), piel clara (OR=2.2), historia
personal de cdncer de piel (OR=4.8) y trabajadores al aire libre (OR=1.7) (18). Un
estudio realizado en la regién de Mersey, Inglaterra, encontré una prevalencia de
queratosis actinicas de 15.4 por ciento en hombres y de 5.9 por ciento en mujeres
mayores de 40 afios que aumentaba claramente con la edad en ambos casos. Los
casos eran mas frecuentes en individuos pelirrojos y pecosos y en aquellas personas
con mayor dafio solar (presencia de elastosis solar y Iéntigos) (2). Un estudio de casos
y controles efectuado en 8 centros europeos mostré un aumento de los casos en
pelirrojos (OR=6.9) y una disminucién del riesgo de 40 por ciento en personas de
0jos oscuros con relacién a ojos azules. Los individuos con fototipo IV tuvieron nueve
veces menos riesgo de presentar queratosis actinicas. Los pecosos presentaron un
riesgo aumentado de queratosis actinicas. Se encontré una asociacién negativa con
individuos de estrato socio-econémico alto y personas con muchos lunares, en este
mismo estudio se encontrd relacidn significativa con el uso de diuréticos tiazidicos y
el desarrollo de queratosis actinicas (OR=3.18) (20).

Los pacientes inmunosuprimidos, especialmente los trasplantados tienen un riesgo
aumentado de presentar queratosis actinicas y otros canceres de piel (21). Otros
pacientes que presentan riesgo son quienes tienen vitiligo y ciertas genodermatosis
(albinismo, xeroderma pigmentoso, epidermodisplasia verruciforme, Rothmund
Thomson y Bloom) (22).

Otros factores de riesgo que pueden estar relacionados son: el uso excesivo de
camaras bronceadoras; los tubos de fluorescencia utilizados en estas emiten 95
por ciento de rayos UVA y una pequefia porcién de UVB, el efecto a largo plazo en
humanos es incierto pero en ratones se ha demostrado que tanto los rayos UVA
como los UVB causan mutaciones en el DNA (23). Otros posibles factores de riesgo
descritos son la infeccién por el virus del papiloma humano (24) y la exposicidn a
arsénico (25)
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3.3 ¢Cuales son las intervenciones recomendadas para la
prevencion primaria de la QA?

3.3.1  Estructura PICO

Poblacion Poblacién general.

Intervencion Bloqueador solar tépico, medidas de proteccién fisica (sombrero,
estar ala sombra), campafias educativas, medidas sistémicas, otras
medidas.

Comparador Bloqueador solar tépico, medidas de proteccidn fisica (sombrero,
estar ala sombra), campafias educativas, medidas sistémicas, otras
medidas.

Desenlaces Nuevos casos de QA; tiempo de aparicion de la primera lesidon-
criticos (9-7) subsecuentes lesiones; persistencia de lesiones tipo QA; adherencia
al uso de medidas preventivas.

Desenlaces Efectos adversos.
importantes (6-4)

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales-series de casos.
considerados

3.3.2 Recomendaciones prevencién primaria

1. Se recomienda, para la poblacion general,
promover medidas que reduzcan la exposicion
a la radiacion ultravioleta y disminuyan el riesgo
de desarrollar queratosis actinicas, tales como:

*  Usode medidas de barrera fisica (sombrero,

ropa adecuada). Fuerte, a favor

e  Evitar la exposicion en horas de mayor Calidad global de la evidencia
radiacion ultravioleta. moderada

e Buscar la sombra al practicar actividades al

aire libre.
e Usodebarreras quimicas (proteccion solar).
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3.3.2.1

1.

2.

3.3.2.2

3.3.2.3

10.

Uso de medidas de proteccion fisica

Para la poblacién general se recomienda
promover medidas que eviten la exposicién a la
radiacién ultravioleta, especialmente entre las 9
amy 4 pm.

Para la poblacion general se sugiere buscar
la sombra al practicar actividades y en
desplazamientos al aire libre.

Para la poblaciéon general, se recomienda usar
vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha 'y
ropa de mangay bota larga, que impidan el paso
de la radiacién ultravioleta.

No se recomienda el uso de camaras de bronceo,
debido al aumento delriesgo de cancer de piel no
melanoma y queratosis actinicas en la poblacién
general.

Uso de medidas de proteccién topica

Se recomienda el uso de barreras quimicas
(protector solar) en conjunto con otras medidas
de proteccion fisica.

Se recomienda que el protector solar sea de
amplio espectro (UVA, UVB), con un factor de
proteccién solar minimo de 30.

Uso de medidas de proteccién sistémica

No se recomienda para la poblacién general
el uso de betacaroteno para la prevencién del
carcinoma escamocelular de piel.

No se sugiere para la poblacién general el uso de
Polypodium leucotomos ni extracto de corteza
de pino maritimo francés para la prevencion
carcinoma escamocelular de piel.

No se recomienda para la poblacién general
el uso de AINES como medida de prevencion
carcinoma escamocelular de piel.
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Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, en contra
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Fuerte, en contra
Calidad global de la evidencia
moderada

Débil, en contra

Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, en contra
Calidad global de la evidencia
moderada




3.3.2.4 Uso de otras medidas

1. No se sugiere prescribir dietas especificas
(mayor consumo de vegetales o menor consumo Débil, en contra
de grasas) a la poblacion general como parte Calidad global de la evidencia
de las estrategias preventivas del carcinoma moderada
escamocelular de piel.

3.3.2.5 Uso de medidas en salud publica

12. Se recomienda la realizacion de campafas
educativas integrales (publicidad, cartillas
educativas y educacion dirigida a la poblacién

general, entre otros) para la prevencion Fuerte, a favor
del carcinoma escamocelular de piel, que Calidad global de la evidencia
proporcionen conocimientos referentes a los moderada

riesgos de laexposicién alaradiacién ultravioleta
y que promuevan la modificacién de dichas
conductas de riesgo, priorizando la poblacion en
edad escolar.

13. Se recomienda que las campanas educativas
integrales para la prevenciéon del carcinoma
escamocelular de piel (publicidad, cartillas
educativas y educacion dirigida a la poblacién
general, entre otros), sean reforzadas
periédicamente para mantener la adherencia
a las intervenciones preventivas, priorizando la
poblacién en edad escolar.

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

3.3.3 Calificacién de la evidencia

a. Medidas de prevencion de casos de cancer de piel no melanoma en la poblacién general

Un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en
estudiantes universitarias con una intervencién
basada enlaapariencia estética, mostré unareduccién Calidad muy baja
en el riesgo de la exposicién prolongada al sol por
medio del bronceo, a seis meses de intervencion (26).
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Enun ensayo clinico en voluntarios de una comunidad,
el empleo de mensajes de texto para recordarles el
uso del protector solar, comparado con una poblaciéon
a la que no se le envié dichos mensajes de texto,
incrementd en un 20 por ciento la adherencia a esta
intervencion a 6 semanas de seguimiento (p<0.001).
69 por ciento de los sujetos intervenidos manifestaron
que seguirian recibiendo los mensajes y 89 por ciento
lo recomendaria a amigos y familiares (27).

Calidad moderada

En playas publicas de Massachusetts se invité a
mujeres a emplear estrategias de bronceo basadas
en autobronceadores, empleando muestras gratis
y ensefianza sobre los riesgos de la exposicion,
mientras un grupo de mujeres en el grupo control
s6lo completaron una encuesta relacionada con el
tema. A dos meses de esta intervencion se reporté
una disminucién significativa en la exposicion al sol,
uso de ropa protectora y ocurrencia de quemaduras
solares en las mujeres intervenidas, pero a un afo no
se observaron diferencias en las quemaduras solares,
aunque si en el reporte de empleo de estrategias de
prevencion (28).

Calidad muy baja

En instituciones de preescolar se implementé Ila
estrategia “Block the sun, not the fun”, dirigida
principalmenteacuidadoresdeloscentroseducativos,
ydepasoapadresyalosnifios. Dichaestrategiaincluyé
sesiones de trabajo con los grupos e informacién y
paquetes de actividades para los padres. Aunque no
se observaron cambios significativos en las actitudes
y practicas de proteccion solar de los nifios por parte
de los padres, se observé un cambio importante en
el conocimiento y actitudes de los directores de los
centros y los padres manifestaron satisfaccion hacia
las actividades practicadas en el colegio con el fin de
reducir la exposicion (29).

Calidad moderada

Se implementé una estrategia para incrementar
la adopcién de la politica emitida por CDC en 2002
para reducir la exposicion solar de los estudiantes
en los colegios por parte de instituciones educativas Calidad muy baja
publicas distritales en Colorado (EEUU). La
intervencién implicé suministrar informacién sobre
la politica, herramientas y asistencia técnica, asi como
conformacion de equipos de apoyo y reuniones
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con los administradores. Aunque no se detectaron
diferencias en la cantidad de colegios que adoptaron
las politicas, comparado con los colegios no
intervenidos, los colegios participantes desarrollaron
de forma significativa estrategias mas fuertes para
prevenir la exposicién, como provisién de sombra
en el exterior, educaciéon en proteccién solar a los
estudiantes, y divulgacién a padres (30).

En un ensayo clinico se compararon clases de colegios
asignados aleatoriamente para ser intervenidos con
el programa “Living with the sun”, disefiado para
que los niflos mejoren sus conocimientos sobre
la exposicién al sol y modificar positivamente sus
comportamientosyactitudeshacialaprotecciénsolar.
Al cabo de un afio, aunque ambos grupos mostraron
mejorar sus conocimientos sobre la proteccion solar,
el grupo intervenido reporté mayor uso de protector
solar, sombrero y sombrilla en la playa (31).

Calidad moderada

El envio de notificaciones modificadas mas Ila
administracién de recursos de proteccién de la piel
a padres e hijos de 5-9 afios durante 3 afios mostré
un impacto positivo en el empleo de medidas de
proteccion de barrera, que fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, larelacién no fue clara con
desenlaces de exposicion al sol (bronceado, aparicion
de nevus, etc.), asi como tampoco en mediadores
cognitivos como atencion a los factores de riesgo y
conocimiento en proteccién de barrera o de factores
de riesgo (32).

Calidad baja a moderada

b. Uso de medidas de proteccidn fisica

El ensayo clinico “Sun Protection of Florida’s
Children” se diseié para promover el uso de
sombrero en y fuera del colegio en estudiantes de
cuarto grado, consistente en proveer los sombreros e
incluir sesiones en clase sobre su uso y normas de uso. Calidad moderada
En los colegios control, el uso del mismo se mantuvo
cercano al 0 por ciento, mientras en los colegios
intervenidos alcanzé entre 30 y 40 por ciento de uso
en el colegio en otoino y primavera, respectivamente.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS

34




El autorreporte de uso de sombrero fuera del colegio
y los niveles de pigmentacién entre los dos grupos no
tuvo cambios significativos entre las dos poblaciones

(33)-

. Uso de medidas de proteccion tépica

En un ensayo clinico se asignaron aleatoriamente
sujetos entre 18 y 24 aios para recibir protector solar
SPF10 o SPF30, sin recomendaciones adicionales
sobre otras acciones de proteccién solar. A pesar
de que el nivel de proteccién solar del producto
administrado estaba enmascarado, los sujetos con
mayor SPF mostraron mayor exposicién al sol y de
actividades en el exterior sin protecciéon adicional
al protector, aunque no se detectaron diferencias
entre nimero de quemaduras o enrojecimiento (34).

En un ensayo clinico se asignaron aleatoriamente
sujetos para uso de protector solar diariamente vs
a discrecién, que fueron observados durante 6 afios
para valorar la persistencia en el uso del protector.
Se observé que los sujetos que fueron asignados
al grupo de aplicacién diaria del protector fueron
mas proclives a mantener este habito, comparado
con el grupo de aplicacion a discrecion (35).

En un ensayo clinico se evalué el impacto del uso de
protector solar SPF 17 vs placebo para la incidencia
de queratosis actinica a un afio de seguimiento.
Se encontré que en sujetos expuestos a placebo
se incrementé en una unidad el promedio de
lesiones de queratosis actinica, mientras en el grupo
intervenido con protector solar se redujo en 0.6.
El grupo intervenido tuvo menos lesiones nuevas
(RR=0.62, IC 95%= 0.54 a 0.71) y mas remisiones
(OR: 1.35 IC 95%= 1.29 a1.80) comparado con el
grupo placebo. Adicionalmente, se detecté una
relacion de dosis respuesta entre cantidad de
protector empleado y reduccién de las lesiones (36)

Se practicé un ensayo clinico factorial paraevaluarsiel
uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion de
betacaroteno (3omgj/dia) con seguimiento a 4.5 afios
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Calidad alta

Calidad baja

Calidad moderada

»
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disminuye la incidencia de carcinoma basocelular o
escamocelular de piel. No se detectaron diferencias
entre los grupos asignados aleatoriamente a uso
diario de protector solar vs no uso de protector solar
(CBC: 2588 vs 2509 por 100,000; RR= 1.03; IC 95%=
0.73 a 1.46; CEC: 876 vs 996 por 100.000; RR= 0.88;
IC 95%= 0.50 a 1.56). Sin embargo, se observaron
5 por ciento de eventos adversos relacionados
con su empleo a diario, mientras en el grupo
control no se observaron eventos adversos (37).

El empleo de un protector solar en pacientes
sometidos a radiacion solar simulada representé
una reduccion significativa en el nimero de
estratos cérneos (19.8 vs 15.0) y granulosos (1.8
vs.1.1) y melanizacién (3.2 vs 1.4) a 6 semanas de
seguimiento, comparados con pacientes sometidos
a radiacién sin bloqueador. Ademas, generé un
mayor grosor de epidermis viable (85.2 vs 90.0) (38).

Se efectu6é el ensayo “Veterans Affairs Tropical
Tretinoin Chemoprevention Trial”, con el fin de
evaluar el efecto de la tretinoina para la prevencion
del CPNM. Al comparar pacientes que estaban
recibiendo tretinoina tropical 0.1% vs placebo
por 1.5 a 5.5 anos, no se encontraron diferencias
significativas para CBC (p=0.3) ni CEC (p=0.4).
Sin embargo, se observé una mayor tasa de
eventos adversos en el grupo de tretinoina (39)

. Uso de medidas de proteccidn sistémica

En un ensayo clinico que incluyé mujeres post-
menopausicas con edades entre 50 y 79 afios se hizo
asignacion aleatoriapararecibir unadietabajaengrasa
vscontrolessinintervenciénenladieta,conseguimiento
cada 6 meses. Con un promedio de seguimiento
de 8.1 anos, la dieta baja en grasa no disminuy6 la
incidencia de CPNM (HR=0.98; IC 95%= 0.92 a1.04) (40).

En un ensayo clinico controlado con 240 sujetos con
edades entre 37y 87 afos y antecedente de queratosis
actinica, se asigné aleatoriamente la exposicion a
celecoxib 200mg o placebo dos veces al dia durante
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9 meses. Se evalué la incidencia de queratosis actinica
a los 3, 6, 9 y 11 meses, encontrandose que no hubo
diferencias en la incidencia de queratosis actinica a
nueve meses de seguimiento (diferencia de medias
con p=0.43). A los 11 meses se detecté que en los
pacientes intervenidos con celecoxib se presentaron
menos lesiones: (promedio acumulado de tumores
por paciente= 0.14 vs 0.35; RR = 0.43, IC 95% = 0.24 a
0.75; P = 0.003), diferencia que se mantuvo tanto para
CBC(RR=0.40,1C95%=0.1820.93,P=0.032) comopara
CEC(RR =0.42,1C 95% = 0.19 a2 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 (RR 1.25; IC 95%= 0.48 a 3.26 y RR=
1.35; IC 95%= 0.44 a 4.14, respectivamente). (41).

Se practicé un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento
a 4.5 anos disminuye incidencia de carcinoma
basocelular o escamocelular de piel. No se detectaron
diferencias significativas entre el grupo que recibié
betacaroteno vs el grupo placebo (CBC: 3954 vs 3806
por 100.000; RR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27; CEC: 1508 vs
1146 por 100.000; RR=1.35; IC 95%= 0.84 a 2.19) (37).

El uso de betacaroteno no mostré significancia
estadistica para proteccion de ocurrencia de
carcinoma basocelular (HR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27),
incidencia de lesiones escamocelulares (HR= 1.35;
IC 95%= 0.84 a 2.19), ni tampoco en relacién con
eventos adversos (RR= 0.5; IC 95%= 0.3 a 1.1) (37).

El betacaroteno no fue efectivo para disminuir la
incidencia de queratosis actinica a dos afios y a los 4
anos de seguimiento (RR=0.99;1C 95%=0.80a1.24) (41).

En poblaciéon australiana con edades entre 25
y 74 afos asignada aleatoriamente para usar
protector solar diariamente o a discrecion para
reducir la ocurrencia de lesiones de queratosis
actinica, no se observé ningtn impacto en el uso
de suplemento de betacaroteno (3omg/dia) (42).

Se realiz6 un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
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de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a
4.5 anos disminuye la incidencia de cancer baso o
escamo celular. No hubo diferencias significativas en
la incidencia de CBC ni de CEC entre el grupo tratado
con betacaroteno y el grupo placebo (RR= 1.04; IC

95%= 0.73 a 1.27 y RR=1.35; IC 95%= 0.8 a 2.19) (37).

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles con
los CEC, CBC y melanoma incidentes entre 1991y 2009
en Dinamarca, que luego fueron comparados con
aproximadamente 10 poblaciones control, ajustando
por importantes variables confusoras. Se evalué el
antecedente de consumo de aspirina y otros AINES
no selectivos, o inhibidores COX-2 selectivos. El
antecedente de mas de dos prescripciones vs dos o
menos se asocié con mejor riesgo de CEC (RR= 0.85;
IC 95%= 0.76 a 0.94) y melanomas (RR= 0.87; IC 95%=
0.80 a 0.95), especialmente con uso mayor a 7 afos.
No se asoci6é con CBC RR= 0.97; IC 95%= 0.93 a 1.01),
aunque a largo plazo, en sitios diferentes a cabeza y
cuello si se encontré una asociacion protectora (RR=
0.85; IC 95%=0.76 a 0.95), asi como con uso de alta
intensidad (RR= 0.79; IC 95%= 0.69 a 0.91) (43). En otro
estudio de casos y controles fueron comparados 415
pacientes con CEC diagnosticados en 2004 vs 415
sujetos pareados por edad, sexo y etnia, sin historia
de cancer. Se evalud en antecedente de consumo de
AINES en los 10 anos previos, encontrandose que no
hubo asociacién entre el uso de AINES y el CEC (OR=
1.32; 1C 95%= 0.92 a1.89), aspirina (OR=1.38; IC 95%=0.96
a 1.97), ibuprofeno (OR= 0.74; IC 95%= 0.46 a 1.19), 0
AINES diferente a aspirina (OR= 0.84; IC 95%= 0.56 a
1.26). Tampoco se detecté una asociacion explorando
duracidn, dosis o interacciones entre estas variables
(44)- Un tercer estudio de casos y controles llevado
a cabo en 1621 personas de Queensland (Australia)
con CEC, comparados con 187 controles pareados por
edad y sexo, reporté menor frecuencia de consumo
de AINES 1 0 veces o mas a la semana por mas de
un afio (OR=0.07; IC 95%= 0.01 a 0.71), o de haber
usado AINES a dosis completa dos o mas veces a la
semana por mas de 5 afios (OR=0.20; IC 95%= 0.04 a
0.96). Adicionalmente, entre los pacientes con CEC
usuarios regulares de AINES tuvieron menor conteo
de queratosis actinica comparados con los no usuarios
(RR= 0.52; IC 95%= 0.30 a 0.91) (45). Un cuarto estudio

Calidad alta/moderada
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de casos y controles encontré que el uso de AINES,
especialmente la aspirina, redujo el riesgo de CEC,
particularmente de aquellos sensibles a la proteina p53
(OR= 0.29; IC 95%=0.11 a 0.79). No se encontr6 relacion
entre AINES y CBC. Se encontré una discreta relacion
protectora entre CEC/CBC y acetaminofén (46).

En una poblacién incluida en un ensayo clinico disefiado
para evaluar el efecto del retinol en la incidencia
de cancer de piel no melanona, se evalu6 el efecto
del consumo de AINES en este mismo desenlace.
Se encontré que el consumo de AINES protegié a la
poblacién de CEC y CBC (HR= 0.49; IC 95%=0.28 a 0.87
y HR= 0.43; IC 95%= 0.25 a 0.73, respectivamente).
Se encontré que con AINES no ASA hubo mayor
proteccion frente a CBC con una duracién de su
consumo menor que la del estudio. No se detectaron
diferencias en la ocurrencia de eventos adversos (47)

El extracto de Polypodium leucotomos oral produjo
mejoria leve en una mayor parte de pacientes
con fotodermatosis idiopatica (9/25), seguido por
normalizacién de los sintomas (7/25), no mejoria
(5/25) y clara mejoria (4/25) (48). Un paciente
con antecedente de colon irritable presenté
empeoramiento de sintomas gastrointestinales.
La administracion oral de 7.5mg/kg de polypodium
en 9 pacientes expuestos a radiaciéon UV mostré
efectividad como quimioprotector de la piel contra la
radiacion UV a 24 horas de la intervencion, al disminuir
significativamente el eritema, marcadores intermedios
dedaiio cutaneo einfiltracion mastociticade lapiel (49).

La administracion del extracto de pino maritimo
francés a 1.1omg/kg/d generé una dosis minima para
eritema inducido por radiacién UV de 34.62 mmz2,
mientras a 1.66mg/kg/d fue de 39.63 mm2 (50).

e. Otras recomendaciones

Dos estudios evaluaron la relacién entre el uso de
camaras bronceadoras y el riesgo de carcinoma
escamo y basocelular. Zhang et al (51) emplearon
los datos de una cohorte de 73.494 enfermeras
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observadas de forma prospectiva por 20 afos, entre
1989 y 2009. En estas pacientes se describié el uso de
camaras bronceadoras, y para aquellas que reportaron
carcinoma baso o escamocelular se corroboraron los
datos con las historias clinicas. Se encontré que el
riesgo de carcinoma basocelular se incrementé con
una mayor frecuencia de uso al afio de las camaras,
especialmente si el uso de habia dado durante el
bachillerato/universidad (RR de carcinoma basocelular
al menos 4 veces al ano durante bachillerato/
universidad= 1.40; IC 95%=1.30 a 1.52), mientras el RR
para carcinoma basocelular por exposicion entre 25 a
35 anos fue de 1.19 (IC 95%=1.12 a1.26). En relacioén con el
carcinoma escamocelular, el uso de camaras al menos
4 veces al ano durante el bachillerato/universidad no
mostré asociacion con la incidencia de esta lesion,
aunque la asociaciéon se encontré con su empleo al
menos 4 veces al afio entre los 25 a 35 afios(RR de
carcinoma escamocelular al menos 4 veces al ano
durante bachillerato/universidad= 1.19; IC 95%= 0.84
a 1.67), mientras el RR para carcinoma escamocelular
por exposicion entre 25 a 35 afios fue de 1.43 (I1C 95%=
1.15 a 1.76). En este andlisis se encontré una relacion
de dosis dependencia entre el nimero de veces que
la paciente reporté exponerse al afio y el riesgo
tanto de carcinoma escamo como basocelular. Por
su parte, Karagasy et al (52) compararon 603 sujetos
con carcinoma basocelular y 293 casos de carcinoma
escamocelular, recientemente  diagnosticados,
versus 540 sujetos control, para determinar el
antecedente de exposicion a camaras de bronceo.
Se encontré una asociacién positiva significativa
tanto para carcinoma basocelular (OR= 1.5; IC 95%=1.1
a 2.1) y escamocelular (OR= 2.5; IC 95%=1.7 a 3.8).
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3.4 Cuadles son las intervenciones recomendadas para la
prevencion secundaria de la QA?

3.4.1  Estructura PICO

Poblacion Poblacién con antecedente de QA

Intervencion Bloqueador solar tépico, medidas de proteccidn fisica (sombrero,
estar ala sombra), campanas educativas, medidas sistémicas, otras
medidas

Comparador Bloqueador solar tépico, medidas de proteccidn fisica (sombrero,
estar ala sombra), campanas educativas, medidas sistémicas, otras
medidas

Desenlaces Nuevos casos de QA en pacientes tratados; tiempo de aparicion
criticos (9-7) de la primera lesion- subsecuentes lesiones; efectos adversos;
persistencia de lesiones tipo QA; adherencia al uso de medidas
preventivas.

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales-series de casos
considerados

3.4.2 Recomendaciones prevencion secundaria

Prevencidon secundaria

Se aconseja el uso de medidas de proteccion
fisica (Reducir la exposiciéon solar entre las 9 am
y 4 pm, buscar la sombra al practicar actividades Fuerte a favor

y desplazamientos al aire libre, usar vestimenta Calidad global de
apropiada: sombrero de ala ancha y ropa de manga la evidencia moderada
y bota larga) y quimica (protector solar) para la
prevencidn secundaria de la queratosis actinica.

Se recomienda que el protector solar sea de amplio
espectro (UVA, UVB), con un factor de proteccion
solar minimo de 30.

Consenso de expertos
ausencia de evidencia
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3.4.3 Calificacién de la evidencia

Se efectu6 un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento
a 4.5 anos disminuye incidencia de carcinoma
basocelular o escamocelular de piel. No se detectaron
diferencias significativas entre el grupo que recibié
betacaroteno vs el grupo placebo (CBC: 3954 vs 3806
por 100.000; RR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27; CEC: 1508 vs
1146 por 100.000; RR=1.35; IC 95%= 0.84 a 2.19) (37).

Calidad moderada

El uso de betacaroteno no mostré significancia
estadistica para proteccion de ocurrencia de
carcinoma basocelular (HR=1.04; IC 95%=0.73 a1.27),
incidencia de lesiones escamocelulares (HR= 1.35;
IC 95%= 0.84 a 2.19), ni tampoco en relaciéon con
eventos adversos (RR= 0.5; IC 95%= 0.3 a 1.1) (37).

Calidad moderada

El betacaroteno no fue efectivo para disminuir la
incidencia de queratosis actinica a dos afios y a los 4 Calidad baja
anosdeseguimiento (RR=0.99;1C95%=0.80a1.24) (41).

3.5 ¢Cudles son las herramientas diagndsticas recomendadas parala
evaluacién de la QA?

El diagndstico de las queratosis actinicas se basa primordialmente en el examen clinico,
conun valor predictivo positivo que varia del 74 al 94 por ciento (10). Cuando existe duda
clinica el diagnéstico es confirmado por una biopsia de piel de la lesién. Las queratosis
actinicas tipicas se manifiestan en areas de exposicion solar crénica (11). Pueden ser
asintomaticas o presentar prurito y ardor. Se trata de papulas o placas eritematosas
rugosasoqueratdsicasde2abmmdediametroqueporconfluenciapuedenllegaramayor
tamarfio. Ademas se han descrito varias entidades clinico-patolégicas: hipertréficas,
atréficas, pigmentadas, proliferativas, liquenoides, acantoliticas y bowenoides. El
principal diagnéstico diferencial se plantea con un carcinoma escamocelular (53)

NOTA:

A continuacidn se presentan las preguntas, la evidencia y las recomendaciones
de tratamiento. Los apartados de resumen de la evidencia y de la evidenciaala
recomendacion son comunes a las tres preguntas de tratamiento, puesto que
los estudios identificados combinan las diferentes alternativas de tratamiento
existentes.
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3.6 ¢Cuales son los medicamentos tépicos mas efectivos para el
manejo de la QA?

¢Cual es la efectividad de los bloqueadores solares para el manejo de la QA?
¢Cudles son los métodos no-farmacolégicos mas efectivos (técnicas
destructivas) para el manejo de la QA?

3.6.1  Estructuras PICO

Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlaces
criticos (9-7)

Tipo de estudios
considerados

Poblacion
Intervencion
Comparador

Desenlaces
criticos (9-7)

Desenlaces
importantes (6-4)

Tipo de estudios
considerados

Paciente con queratosis actinica diagnosticada

Adapalene gel, Calciprotriol, Colchicina, Diclofenaco, DFMO, 5-FU,
Imiquimod, Ingenolmebutato, Isotretinoina, Masoprocol, Nicotinamida,
Resiquimod, Vitamina E, Etretinato, Nicotinamida, Perilil-alcohol.

Placebo, Adapalene gel, Calciprotriol, Colchicina, Diclofenaco, DFMO,
5-FU, Imiquimod, Ingenol mebutato, Isotretinoina, Masoprocol,
Nicotinamida, Resiquimod, Vitamina E, Etretinato, Nicotinamida, Perilil-
alcohol.

Costo del medicamento versus medidas destructivas; remisiéon de la
QA en 75 por ciento 0 mas a 1 afio. Persistencia de lesiones tipo QA;
progresion de las lesiones tipo QA. Complicaciones, eventos adversos,
calidad de vida en QA. Observancia y/o adherencia al tratamiento;
reporte subjetivo de mejoria de los sintomas; desenlaces cosméticos
(incluye pigmentacion y cicatrices).

RS-ECC- Observacionales

Paciente con queratosis actinica diagnosticada.

Bloqueador solar.

Placebo, otras medidas.

Remisidn de la QA en 75 por ciento o mas a 1 afio. Costo del
medicamento versus medidas destructivas. Persistencia de lesiones
tipo QA; progresidon de las lesiones tipo QA; complicaciones,

eventos adversos, observancia y/o adherencia al tratamiento.

Reporte subjetivo de mejoria de los sintomas. Calidad de vida en
QA. Desenlaces cosméticos (incluye pigmentacion y cicatrices).

RS-ECC- Observacionales.
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3.6.2

Poblacidn Paciente con queratosis actinica diagnosticada

Intervencion Laser ablativo, crioterapia,
tricloroacético, electrodesecacién/curetaje.

terapia fotodindmica, 4acido

Comparador Placebo, laser ablativo, crioterapia, terapia fotodinamica, acido

tricloroacético, electrodesecacidn/curetaje.

Desenlaces Remisidn de la QA en 75 por ciento o mas a 1 afio. Costo del
criticos (9-7) medicamento versus medidas destructivas. Persistencia de lesiones

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales
considerados

Recomendaciones

Se recomienda adoptar las siguientes definiciones:
Pocas lesiones: Menos de 20 QA.

Numerosas lesiones: Mayor o igual a 20 QA.

Terapias dirigidas (lesion-directed therapy):
son intervenciones que se realizan sobre las
lesiones especificas e incluyen: crioterapia,
electrodesecacién/curetaje y acido tricloroacético.

Terapia de campo (field- directed therapy):
aquellas intervenciones que se realizan sobre areas
anatdémicas con lesiones clinicas y subclinicas. Estas
comprenden: 5- fluorouracilo tdpico, Imiquimod,
terapia  fotodindmica, ingenol mebutato,
diclofenaco gel y peeling quimicos.

Se recomienda que la elecciéon del tratamiento
mas adecuado para el manejo de pacientes con
diagndstico de queratosis actinica se haga en
funcién del ndmero de lesiones, de la siguiente
manera:

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

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS

tipo QA; progresiondelaslesionestipo QA. Complicaciones; eventos
adversos, calidad de vida en QA. Observancia y/o adherencia
al tratamiento. Reporte subjetivo de mejoria de los sintomas.
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Consenso de expertos
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Se recomienda que la dosis y la frecuencia de
administracion de los diferentes tratamientos
toépicos para queratosis actinica se ajuste segun las
caracteristicas del paciente y segun el criterio del
médico tratante, teniendo en cuenta su eficacia, los
efectos secundarios y el seguimiento del paciente.

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

5-fluorouracilo (en concentraciones desde 0.5%
hasta 5%, 1a 2 veces al dia por 2 a 6 semanas).

Crioterapia

Imiquimod 5% (2 veces por semana por 16
semanas) o imiquimod al 3.75% (1 vez al dia por 2
semanas seguido por dos semanas de descanso y
nuevamente 1 vez al dia por dos semanas).

Se sugiere, cuando esté disponible y teniendo
en cuenta los costos del medicamento, el uso del
ingenol mebutato (cara y cuero cabelludo: 0.015%, 1
vez al dia por 3 dias; tronco y extremidades: 0.05%,
1 vez al dia por 2 dias durante tres dias) para el
tratamiento de queratosis actinicas.

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

Se sugiere el uso del diclofenaco 3% en 2.5% de 4cido
hialurdénico (2 veces al dia por 8 a 12 semanas) para
el tratamiento de queratosis actinicas, cuando no se
disponga de los tratamientos tdpicos previamente
recomendados.

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

No se sugiere el laser ablativo como tratamiento
inicial de las queratosis actinicas, debido a los
altos costos de éste con respecto a otras técnicas
igualmente efectivas y seguras.
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de la evidencia= Moderada)
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No se recomienda el uso de isotretinoina tdpica al
0.1% como tratamiento de eleccidn de las queratosis
actinicas, debido a su baja efectividad, sus efectos
adversos, costos y la duracién del tratamiento.

No se sugiere el uso del adapalene gel al 0.1% 0 0.3%
como tratamiento de eleccidn de las queratosis
actinicas, debido a sus efectos adversos, costos y
duracidn del tratamiento.

3.6.3 Calificacion de la evidencia

Intervenciones topicas
a- Adapalene Gel

En una revisién sistemdtica de Gupta et al., fue
identificado un solo estudio que comparé la
efectividad del Adapalene en gel 0.1% y 0.3% vs gel-
vehiculo en el tratamiento de QA del rostro, oidos,
cuero cabelludo, brazos y dorso de las manos (54).
En dicho estudio (Kang 2003) los participantes
recibieron la intervencion asignada a diario por
cuatro semanas y, a continuacién, dos veces al
dia por nueve meses. Los autores no encontraron
diferencias en los indices de mejoria global para los
diferentes grupos evaluados (RR=2.54; IC 95%= 0.13
a 51.31), pero si encontraron diferencias promedio
entre el nimero de QA al inicio y al final del
tratamiento (0.1%: DM= -2, IC 95%=-2.73 a 1.27; 0.3%:
DM= -4; IC 95%= -4.73 a 3.27), sobre todo para la
concentracién al 0.3% (DM entre concentraciones=
-2; 1C 95%=-2.46 a 1.54).

Con respecto al retiro de los pacientes debido
a eventos adversos experimentados durante el
estudio (como irritacion de la piel, dermatitis
o resequedad en ojos), los autores en general
no encontraron un aumento significativo de su
presentacion asociado al uso del Adapalene en
cualquier concentracién (RR= 3.56; IC 95%= 0.19 a
66-72), excepto para la presentacion de dermatitis
(RR=3.33; 1C 95%=1.08 2 10.34).
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b- Bloqueador solar SPF-17

Gupta et al, identificaron un ensayo clinico
publicado por Thompson et al., en 1993 (54), el cual
compard la efectividad en el manejo de QA de un
bloqueador solar con factor de proteccidn solar 17
vs una crema base sin ingrediente activo, para que
los sujetos participantes —adultos mayores de 40
afos—selaaplicaran en cabeza, cuello, antebrazosy
manos, a lo largo de un verano austral (septiembre
de 1991 a marzo de 1992). Los investigadores
encontraron una menor nimero de nuevas lesiones
(RR=0.62; 1€95%=0.54 a 0.71) y un mayor ndmero
de remisiones (OR=1.53; 1C95%=1.29 a 1.80) con el
uso del bloqueador, observando una diferencia
significativa entre el nimero de queratosis actinica
al final del tratamiento (DM=-1,6; 1C95%= -2,43 a
0,77)- También se hallé que 32 sujetos en el grupo
SPF-17 y 28 en el placebo se retiraron del estudio
debido a reacciones cutaneas.

c- Ro 14-9706 (Sumaroteno)g

Gupta et al., identificaron un estudio con resultados
intraindividuales que evalud la eficacia de Ro 14-
9706 (arotinoide metil-sulfonado) versus tretinoina,
ambas al 0.05%, en aplicacidn dos veces al dia por 16
semanas para el tratamiento de queratosis faciales
(54). En dicho ensayo se aprecié un incremento del
numero de lesiones tratadas con tretinoina entre
las semanas 3 a 9, con un descenso en la semana
10 de tratamiento (Misiewicz 1991). El porcentaje
promedio de reduccién del nimero de lesiones fue
mayor en el grupo con Ro 14-9706 que el grupo con
tretioina (DM= 7.5; IC 95%= 6.57 a 8.43). Asimismo,
los resultados entre-individuos muestran que el
grupo de tretinoina tuvo un mayor nimero de
participantes (2/25 vs 0/25) con respuesta completa
al final del seguimiento.
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d- Calciprotriol (Vitamina D)

Gupta et al., analizaron un estudio intraindividual
que evalud la efectividad del calcipotriol en el
tratamiento de queratosis de cuero cabelludo y
rostro, en aplicacion de dos veces al dia por 12
semanas (54). Los autores del estudio (Seckin
2009) no encontraron diferencias significativas en
términos de la disminucidn promedio o porcentual
del nimero de lesiones entre la intervencidon
(DM= -3.6; IC 95%= -8.1 a2 0.9) y el placebo ni en
las puntuaciones totales de apariencia cosmética
(incluyendo eritema y descamacion) (DM= 0.9; IC

95%=-1.1a2.9).

Calidad muy baja

e- Colchicina

Gupta et al., identificaron un estudio que compard
la eficacia de la colchicina 0.5% versus 1% en 16
pacientes con queratosis actinicas de rostro, cuero
cabelludo y extremidades superiores, aplicada dos
veces al dia por 10 dias. Dicho ensayo (Akan 2001)
no encontrd diferencias en términos de curacidn
completa de las lesiones (RR= 0.86; IC 95%= 0.53
a 1.38), en el conteo promedio de las lesiones
(DM= -0.1; IC 95%= -2.6 a 2.4) o en los resultados
cosméticos finales (RR=0.86; IC 95%= 0.53 a 1.38).

Calidad moderada

f- Diclofenaco

Guptaetal.,identificaronsiete estudios, seis de ellos
ensayos clinicos paralelos, los cuales compararon la
efectividad de diclofenaco 3% en 4acido hialurdnico
gel al 2.5% versus sélo acido hialurénico (placebo),
para el tratamiento de QA de diferente localizacién
anatomica (54), incluyendo informaciéon de un
estudio (Ulrich 2010) cuyos participantes fueron
pacientes inmunosuprimidos. En general, Ila Calidad moderada
duracion del tratamiento oscilé entre 30 a 168
dias, con una evaluacion de seguimiento desde 4 a
16 semanas posterior al final del tratamiento. Los
autores de la revisién encontraron una efectividad
superior del diclofenaco con respecto a los
desenlaces demejoriacompletaglobal evaluado por
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elinvestigadory el participante, especificamente en
los ciclos a 60 dias (investigador: RR= 3.06; IC 95%=
1.21a7.77; NNT=4.8. participante: RR=2.86; IC 95%=
1.12 @ 7.32; NNT= 5.3) y 90 dias (investigador: RR=
2.5; 1IC 95%=1.37 a 4.55; NNT= 3.6. Participante: RR=
2.44; 1C 95%= 1.28 a 4.64), pero no para el ciclo de
30 dias. Por otra parte, se encontraron resultados a
favor del diclofenaco cuando se practicaron analisis
de efectividad al final del tratamiento (superior a
56 dias), a los 60-90 dias de seguimiento en las
lesiones objetivo, asi como en el andlisis de todas
las lesiones (target y nuevas). En el andlisis del
seguimiento, no se encontraron diferencias en la
reducciéon promedio del conteo de lesiones a 60 y
90 dias de seguimiento, pero si en los de 30 dias
(DM= 2.55; IC 95%= 1.56 a 3.53). Los autores de la
revision también encontraron un mayor nimero
de retiros relacionado con eventos adversos en
el grupo de diclofenaco, tomando en cuenta sdlo
la informacidn de los ensayos clinicos con grupos
paralelos (RR= 3.59; IC 95%=1.92 a 6.7; NNT= 9.4).
Finalmente, se aprecié un niumero alto de eventos
adversos menores reportados por estudios
individuales, sin encontrar diferencias significativas
en la evaluacién conjunta de la evidencia.

Respecto a la efectividad del diclofenaco versus
otros medicamentos tdpicos, Gupta et al,
identificaron un estudio de tipo abierto (Kose
2008), el cual evalud la efectividad de diclofenaco
3% en acido hialurdnico 2.5% versus Imiquimod 5%,
administrados una vez al dia por 12 semanas el
primero y 3 veces por semana por 12 semanas el
segundo (54). La evaluacién de las QA localizadas
enrostro y cuero cabelludo fue realizada al final de
12 semanas de tratamiento. Los autores del ensayo
no encontraron diferencias para los desenlaces
de mejoria reportadas por los indices globales
evaluados por el investigador o el paciente (RR de
0.52 y 1.22, respectivamente).

Un estudio adicional publicado posterior a
la revision de Gupta evalud la efectividad del
diclofenaco 3% dos veces al dia por 12 semanas vs
imiquimod 5% dos veces semana por 16 semanas
en 61 pacientes con QA unicas (55). Los autores
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Calidad baja

Calidad moderada
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del estudio apreciaron similares resultados en el
seguimiento al final del tratamiento (12 semanas
para diclofenaco y 16 para imiquimod), pero
identificaron diferencias en la evaluacién por los
investigadores de la desaparicion de las lesiones
en el seguimiento a 24 semanas (DM= 0.85; IC 95%=
0.36-1.66), mas no asi en la evaluacion de mejoria
reportada por el paciente (DM= 0.02; IC 95%=-0.99
a 1.05). Por otra parte, se descubrié que el 75 por
ciento de los que recibieron imiquimod reportaron
eritema, erosion, edemas o costras, especialmente
en las primeras 4 semanas de tratamiento.

DFMO (2-(Difluorometril)-dl-ornitina)

on

Gupta et al., identificaron un estudio intraindividual
que evalud la eficacia de DFMO 10 por ciento
comparado con placebo en el tratamiento de
QA, aplicado dos veces al dia por seis meses (54).
Dicho estudio (Alberts 2000) evalud diferentes
desenlaces alfinal delas 24 semanas de tratamiento,
partiendo de un alto ndmero de lesiones promedio
en ambos grupos (28.1 y 29.2 para los grupos Calidad moderada
intervencion y placebo, respectivamente). Los
autores no encontraron diferencias significativas
en la reduccion promedio de las lesiones entre los
grupos evaluados (DM= 5.9; IC 95%= -3.84 a 15.64).
Sélo se reportaron dos retiros del ensayo debido a
eventos adversos, al parecer asociados areacciones
inflamatorias severas.

h- 5-Fluorouracilo (5-FU)

Gupta et al, identificaron tres estudios que
evaluaron la efectividad de 5-FU 0.5% versus placebo
crema para el tratamiento de QA de rostro y cuero
cabelludo, en administracion diaria durante 1, 2 o
4 semanas (54). Los diferentes desenlaces fueron
evaluados hasta cuatro semanas posteriores al
final del tratamiento. El andlisis de subgrupos por
duracidén del tratamiento mostrd que el tratamiento
con 5-FU fue efectivo en la curacion completa de las
lesiones en administracion de una semana (NNT=
15.4), dos semanas (NNT=7.1) y cuatro semanas

Calidad baja
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(NNT= 3.2), apoyando la efectividad global del 5-FU
(RR= 8.86; IC 95%= 3.67 a 21.4). La aplicacién diaria
de 5-FU durante cuatro semanas resulté mas eficaz
en comparacién conlos otros regimenes (RR=0.39y
0.56 comparando 1y 2 semanas, respectivamente).
Con respecto al conteo promedio de lesiones, sélo
un estudio presentd informacion analizable para
este desenlace, mostrando que el tratamiento con
5-FU durante una semana reduce el nimero de
lesiones al final del seguimiento (DM= 33.6; IC 95%=

22.8 2 44.3).

La evaluacion de los eventos adversos muestra
que los retiros asociados a este desenlace pueden
ser mayores en el grupo de 5-FU comparado
con el grupo placebo (RR= 5.4; IC 95%= 0.3 a
96.1), y podrian estar asociados a la duracién del
tratamiento (RR desde 0.12 a 0.36, con datos
estadisticamente no significativos). Asimismo, se
encontré un aumento de los casos de irritacidn
facial en el tratamiento con 5-FU sin diferencia
entre los diferentes regimenes (RR= 1.45; IC 95%=
1.27 a 1.65). Otros eventos adversos menores no
tuvieron diferencias significativas entre el grupo de
5-FU y el grupo placebo.

Por otro lado, los autores de la revisién identificaron
un estudio intraindividual con poca informacién
para realizar un andlisis completo (Loven 2002),
que evalud la efectividad del 5-FU al 0.5% y 5%
sin encontrar diferencias en términos de los
porcentajes de curacién completa (54). Los autores
del estudio encontraron una reducciéon promedio
de las lesiones superior en el grupo de 0.5 por
ciento (DM= 8.8 y 6.1, respectivamente), asi como
un mayor numero de retiros por eventos adversos
asociados al grupo de 5 por ciento (8 retiros versus
4 en el grupo de 0.5%). Todos los participantes
reportaron irritacion facial independientemente
del grupo asignado.

Respecto a la efectividad de 5-FU comparado con
imiquimod, Gupta et al., identificaron dos estudios
que compararon la efectividad de imiquimod Calidad baja
5% versus 5-FU al 5%: Los medicamentos fueron
administrados en regimenes diferentes entre
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ambos estudios para QA de diferente localizacidn.
El seguimiento de los pacientes fue realizado alas 8
semanas definalizacion deltratamiento. Losautores
de la revision reportaron que los datos referentes
a la curacion completa no pudieron ser agrupados
debido a la falta de informacién estadistica y la
heterogeneidad presente en el andlisis. Los RR
individuales de los estudios muestran conclusiones
diferenciales: uno de ellos (Krawtchenko 2007) no
encuentra diferencias para ambos tratamientos,
mientras que el segundo (Tanghetti2007), concluye
que el 5-FU es mas efectivo. Este ultimo estudio
también refuerza su conclusién con el analisis del
porcentaje promedio de reduccidon de lesiones,
pero sin proporcionar los datos suficientes para
determinar si dicha diferencia es estadisticamente
significativa.

Respecto a los dafios asociados a los diferentes
tratamientos, ningun estudio reportd retiros
asociados a eventos adversos. La evaluacidon
de desenlaces cosméticos evaluados por el
investigador (RR= 19.3; IC 95%= 2.82 a 133.2; NNT=
1.3), asi como la calidad de la piel (RR=1.45; IC 95%=
1 a 2.1; NNT= 3.8) mostré mayores beneficios para
el grupo tratado con imiquimod 5% en comparacion
con el grupo de 5-FU.

Respecto a la efectividad del 5-FU en comparacion
con masoprocol, Gupta et al., identificaron un
ensayo clinico (Kulp- Shorten 1993), que comparé
la efectividad de 5-FU al 5% versus Masoprocol 10%,
aplicadas dos veces al dia por cuatro semanas en
QA localizadas en cabeza y cuello (54). Los autores
del ensayo encontraron mayor efectividad en el
grupo tratado con 5-FU en términos de curacién
completa evaluada por el clinico (RR= 3.6; IC 95%=
1.57 a 8.26; NNT= 2.1) y el porcentaje promedio de
reduccién del niumero de lesiones (DM= 20; IC 95%=
11.8 a 28.1). Sélo se reportd un retiro asociado a
eventos adversos en el grupo de 5-FU.

En un ensayo clinico adicional a los incluidos en Ia
revision de Gupta et al., Stockfleth et al., evaluaron
el beneficio de 5-Fluorouracilo 0,5% + acido salicilico
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10,0% versus diclofenaco 3% + acido hialurénico
en un estudio multicéntrico con grupo placebo
tras un tratamiento de maximo de 12 semanas
(56). Los pacientes fueron examinados a las 6 y
8 semanas tras finalizar el tratamiento, y luego
a los 6 y 12 meses. Al finalizar el seguimiento los
investigadores descubrieron un porcentaje de
eliminacion del 85,8 por ciento de las lesiones en
el grupo con 5-FU frente a 81,0 por ciento en el
grupo con diclofenaco, siendo las diferencias con
el grupo placebo estadisticamente significativas
(5-FU vs placebo: p=0,044; diclofenaco vs placebo:
p=0,025). Asimismo, los pacientes refirieron mejoria
sintomatica “buena” o “muy buena” en 93,2 por
ciento de los casos con 5-FU vs 81 por ciento en
aquellos con diclofenaco.

i- Imiquimod

Gupta et al., identificaron 18 estudios que evaluaron
contra placebo la efectividad del imiquimod crema
en concentraciones desde 2.5 hasta 5% para el
tratamiento de QA en diferentes localizaciones
anatémicas (54). Se incluyeron alrededor de 8
regimenes de tratamiento con y sin repeticion del
esquema de administracion, con un ndmero de
dosis entre 12 a 56 y un seguimiento de hasta 20
semanas posterior a la finalizacion del tratamiento.
Los autores de la revision realizaron analisis
por numero de dosis, por concentraciéon y por
frecuencia de aplicacién (nimero de semanas).
Calidad baja-moderada
Respecto al desenlace de curacién completa,
en general se encontré que el tratamiento con
imiquimod 5% era mas efectivo que el placebo (RR=
6.9; IC 95%= 4.25 a 11.26; NNT= 7.7). Sin embargo,
en el andlisis por régimen-dosis no se obtuvieron
resultados benéficos para 4 de los 8 esquemas
evaluados: 9 o 18 dosis (3 veces semana por 3
semanas, cuatro semanas off), 24 dosis (3 veces
semana por 8 semanas), 40 dosis (5 veces semana
por 8 semanas) y 56 dosis (7 veces semana por 8
semanas), mostrando a juicio de los autores de la
revision que el nimero de dosis no influye en la
efectividad del imiquimod, aunque se advierte que
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esta informaciéon presenta alta heterogeneidad
entre los estudios incluidos. Respecto al desenlace
decuraciénparcial(275%),seencontraronresultados
similares: 4 de los regimenes-dosis propuestos
no obtuvieron resultados que mostraran una
efectividad superior sobre el placebo.

El nimero de participantes con curacién completa
fue mayor en el grupo con imiquimod en las tres
concentraciones analizadas: para 2.5% (RR= 4.49;
IC 95%= 2.4 a 8.3; NNT= 4.6), para 3.75% (RR= 6.45;
IC 95%= 3.87 a 10.73; NNT= 3.7) y para 5% (RR=7.7;
IC 95%= 4.63 a 12.79; NNT= 4.7), con un RR para la
eficacia global de 6.73 (IC 95%=5.03 a 9). El analisis
por subgrupos para estas tres concentraciones no
reveld diferencias significativas en éste desenlace,
pero si en el relacionado con curacién parcial, con
RR asociados para las concentraciones de 6.7 para
5%, 3.1 para 3.75% y 2.48 para 2.5%.

Con respecto a la frecuencia de uso los autores de
la revision encontraron que el nimero de lesiones
con curacién completa y parcial aumenta, aunque
no significativamente, cuando el medicamento es
administrado de 2 a 3 veces por semana (Curacién
completa: para 2 veces/semana: RR= 5.36; IC 95%=
2.03 a 14.16. Para 3 semanas: RR= 8.38; IC 95%=
3.79 a 18.5; Curacidn parcial: Para 2 veces/semana:
RR=4.99; IC 95%= 3.43 a 7.26. Para 3 semanas: RR=
7.65; 1IC 95%=2.51a 23.32). El régimen de 5 veces por
semana no reveld efectividad en ambos desenlaces,
mientras que el de siete veces a la semana mostré
efectividad similar a los regimenes de 2 y 3 veces/
semana.

Por otra parte, la reduccidon promedio de lesiones
solo fue evaluada por un estudio (Ortonne 2010),
que no encontrd diferencias significativas entre los
grupos de intervencién y placebo (DM=2.2; IC 95%=

-1.05 a 5.45).

Respecto a los dafios asociados al tratamiento, 17
estudios reportaron retiros asociados a eventos
adversos. Cuando se analizé el nimero de dosis
de Imiquimod 5%, sdlo se encontraron diferencias
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significativas para dichos retiros en la aplicacion
de 48 dosis (RR= 2.69; IC 95%= 1.48 a 4.9). Cuando
se analizaron los datos por concentraciones, los
grupos que recibieron imiquimod 5% mostraron
un mayor numero de retiros (RR= 2.59; IC 95%=
1.59 a 4.23; NNT= 27), mientras que el resto de
concentraciones (3.75% y 2.5%) no mostraron
diferencias en dichos eventos. El andlisis por
frecuencia de aplicacién revelé una tendencia de
un mayor néimero de eventos entre las 2 a 3 veces/
semana para el grupo de imiquimod (RR para 3
veces/semana= 2.47; IC 95%=1.42 a 4.3; NNT= 27.2),
mientras que en la administracion 5 o 7 veces/
semana no se hallaron diferencias.

En cuanto a reporte de irritacién facial, no se
encontraron diferencias significativas cuando
se efectud el andlisis por concentracién, pero si
cuando se agruparon todos los datos (RR= 3.93;
IC 95%= 1.56 a 9.88; NNT= 60). Para finalizar, solo
dos estudios evaluaron desenlaces cosméticos,
encontrandose que el tratamiento con imiquimod
5% representd una disminucion en la asperezas,
resequedad y en la descamacidén en comparacion
con el grupo placebo (RR= 3,23; IC 95%=1.86 a 5.58;
NNT=22.6).

j- Ingenol mebutato (PEP005)

Gupta et al., identificaron tres estudios evaluando
la efectividad del ingenol mebutato, con
administracion de una vez al dia por 2-3 dias
consecutivos o 1 vez/semana por dos semanas,
en el tratamiento de QA de diferente localizacién
versus placebo (54). El seguimiento y evaluacién de
los desenlaces fue realizado entre 8 y 12 semanas
posteriores al inicio del tratamiento. Calidad moderada-baja
En cuanto a la efectividad del tratamiento en la
curaciéon completa de las lesiones (evaluada por
el participante), se encontré un mayor beneficio
con el tratamiento con Ingenol mebutato en
comparacion con el placebo, tanto para las lesiones
target (RR= 3.61; IC 95%= 1.86 a 7.02; NNT= 2.9)
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como en general para todas las lesiones (RR= 4.5;
IC 95%= 2.61 a 7.74; NNT=3.4). En el andlisis por
subgrupos, los autores de la revisién encontraron
que los beneficios tienden a aumentar con la
concentracién de ingenol (RR desde 2.8 a 3.39 para
las lesiones target; RR desde 4 a 5.14 para todas
las lesiones), pero no encontraron asociaciéon con
el nimero de aplicaciones de ingenol al 0.05% (RR
desde 3.27 a 4.34 para las lesiones target; RR desde
4.32 a 4.08 para todas las lesiones). Se encontraron
resultados similares cuando se analizé la curacién
parcial de las lesiones (RR= 2.88; IC 95%= 1.81 a
4.58; NNT=2.8), con una similar tendencia de los
beneficios con el nimero de aplicaciones.

Referente a los danos asociados al tratamiento,
no se reportaron retiros asociados a eventos
adversos en dos de los tres estudios incluidos.
Tampoco se encontré un ndmero significativo de
casos asociado a eventos adversos menores. Sdélo
se identificaron algunos casos de pigmentacidn
asociados al tratamiento con ingenol mebutato, los
cuales no fueron estadisticamente diferentes de
los asociados al placebo (RR=3.36; IC 95%= 0.63 a
17.8).

r

Isotretinoina

Los mismos investigadores (Gupta et al.)
identificaron un estudio que evalud la efectividad
de la isotretinoina 0.1% versus placebo, en
administracion de dos veces al dia por 24 semanas
paraeltratamiento de QA derostro, cuero cabelludo
y extremidades superiores (54). Los diferentes
desenlaces fueron valorados al final del tratamiento
de 24 semanas. Respecto a los desenlaces de
efectividad (valorados por los investigadores), Calidad moderada-baja
se encontré un bajo nimero de pacientes con
curacion completa en ambos grupos de evaluacién
y en las tres localizaciones anatdmicas evaluadas
(RR= 1.15, 3.71 y 0.93, respectivamente). Ademas,
se observaron diferencias en el conteo promedio
de lesiones para las QA de rostro (DM= 2.2; IC 95%=
1.97 a 2.43) y de extremidades superiores (DM= 1.9;
IC 95%=1.28 2 2.52).
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Con relacién a los dafios asociados al tratamiento,
sélo dos pacientes del grupo de isotretinoina se
retiraron debido a eventos adversos, pero no se
encontré que la diferencia en comparacién con el
grupo control fuese significativa (RR=5; IC 95%=
0.25 a 101.5). Sin embargo, los autores observaron
una mayor frecuencia de irritacién local del rostro
(RR=1.57; 1IC 95%=1.23 2 2.01; NNT=3) y de irritacién
severa (RR= 17.09; IC 95%= 2.35 a 124.1; NNT= 3.1)
asociados al tratamiento con isotretinoina.

I- Masoprocol

Gupta et al., identificaron un ensayo clinico que
evalué la efectividad de masoprocol crema 10%
versus crema placebo, aplicada ambas 1-2 veces al
dia por un maximo de 28 dias para el tratamiento
de QA de cabeza y cuello (54). La evaluacién de
los desenlaces se hizo 4 semanas posteriores a la
ultima aplicaciéon. Cuando se evalud el porcentaje
de curacidon completa valorada por el investigador
no se hallaron diferencias significativas entre
los grupos de investigacion (RR= 2.18; IC 95%=
0.51 @ 9.31). Sin embargo, los autores del estudio
encontraron diferencias en términos del promedio
de lesiones al final del seguimiento, siendo superior
el tratamiento con masoprocol sobre el placebo
(DM= 7.3; IC 95%= 5.77 a 8.83). Sélo se reportaron
dos retiros asociados a eventos adversos en
el grupo de masoprocol, pero esta cifra no fue
estadisticamente diferente del grupo control
(RR=1.74; IC 95%= 0.09 a 35.6).

Calidad baja

m- Nicotinamida

Gupta et al., identificaron un ensayo clinico que
evalud la eficacia de nicotinamida 1% administrada
dos veces al dia versus placebo, en el tratamiento
de QA de rostro, cuero cabelludo y miembros
superiores (54). Los investigadores evaluaron Calidad baja
los desenlaces de interés a 3 y 6 meses posterior
al inicio del tratamiento. Respecto al nimero de
lesiones, se encontrd una reduccién de las mismas
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en el seguimiento a 3 meses (DM= 11.8; IC 95%= 3.92
a19.68), pero no en el seguimiento a 6 meses (DM=
2.2; IC 95%= -7.33 a 11.73). Adicional a esto, no se
reportaron retiros asociados a eventos adversos en
el grupo de nicotinamida versus dos eventos en el
grupo placebo.

n- Perilil-alcohol 0,76% 2 veces al dia

En un estudio adicional a la antes mencionada
revision de Gupta et al.,, otros investigadores
(Stratton et al.) compararon en 79 pacientes el
perilil-alcohol a concentracion de 0,76% aplicado
2 veces al dia versus placebo en pacientes con
dafno actinico, con el fin de valorar la reversién
del dafo y la presencia de lesiones en cromatina
a través de un analisis cariométrico (57). Usando
escalas de calificacién adoptadas, no observaron Calidad muy baja
diferencias estadisticamente significativas en la
reversion de lesiones (p=0,1), mientras que en
el analisis cariométrico se encontré un efecto
absoluto de 0.1705 (rango 0.2145 a 0.1265), efecto
que los autores presentaron como modesto pero
estadisticamente significativo (p<0,01).

(o]

Resiquimod

Gupta et al., identificaron un ensayo clinico que
evalud la efectividad del resiquimod a diferentes
concentraciones (0.01- 0.03-0.06 y 0.1%) en el
tratamiento de QA del rostro y cuero cabelludo
(54). Los tratamientos fueron administrados una
vez al dia tres veces/ semana por 4 semanas hasta
por 8 semanas. Los autores del ensayo evaluaronlos
desenlaces a 8 semanas posteriores a la finalizacién

del tratamiento. Calidad moderada-baja

Respecto al desenlace de curacién completa,
los investigadores apreciaron que el resiquimod
0.1% a un ciclo fue mas efectivo que el resto de
concentraciones evaluadas (0.1% vs. 0.01%: RR=
2.45; 1C 95%= 1.64 a 3.65; NNT= 1.7); sin embargo,
después de un ciclo de tratamiento estas
diferencias desaparecieron. Por otra parte, los
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resultados de curacidon parcial evaluada por el
participante no presentan diferencias significativas
entre los grupos evaluados (RR=2.45; IC 95%= 1.64
a 3.65). Los autores encontraron mas retiros de
participantes debido a eventos adversos en el
grupo de resiquimod 0.1% comparado con el resto
de concentraciones (RR comparado con 0.01%=
27.77; RR comparado con 0.03%= 2.96). El nimero
de participantes que experimentaron EA asociados
al sistema nervioso central en general fue menor en
el grupo de resiquimod 0.1% comparado con el resto
de concentraciones, siendo la cefalea el evento mas
frecuente.

p- Vitamina E (DL-a-tocopherol)

Gupta et al., identificaron un ensayo clinico que
evalué la efectividad de la vitamina E vs. placebo,
administrada dos veces al dia durante 6 meses en
QAde extremidades superiores(54). Los autores del
ensayo evaluaron los diferentes desenlaces al final
del tratamiento. No se encontraron diferencia en la Calidad baja
reduccién promedio del conteo de lesiones (DM=
-2; 1C 95%= -8.12 a 4.12), mientras que en relacién
a las pérdidas asociadas a eventos adversos, sdélo
se reportaron dos pacientes cuyo retiro se debid a
enfermedades no relacionadas con el tratamiento.
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Intervenciones orales
a- Etretinato

Gupta et al., identificaron un estudio que evalud la
efectividad de Etretinato 225 mg. tres veces al dia
por dos meses versus. placebo en el tratamiento
de QA (54). Los autores del ensayo no encontraron
diferencias en el porcentaje de pacientes con
curacién completaal final del tratamiento (RR=11; 1C Calidad baja
95%=0.64 a 188.95), pero si reportaron que un gran
numero de participantes en el grupo de etretinato
informd acerca de eventos adversos dentro de las
primeras tres semanas de tratamiento, los cuales
desaparecieron con la reduccién de la dosis. 39 por
ciento de los participantes requirieron reduccion
de la dosis por eventos de hepatotoxicidad.

b- Nicotinamida

En un ensayo clinico adicional a los identificados
por la revision de Gupta et al, se evalud la
efectividad de la nicotinamida oral en 35 y 41
pacientes voluntarios con mas de 4 QA en rostro,
cuero cabelludo y miembros superiores, que
fueron aleatorizados para recibir Nicotinamida
500 mg oral una vez al dia (ensayo 1) o dos veces
al dia (ensayo 2) vs placebo (58). En el seguimiento Calidad moderada
a cuatro meses, los investigadores descubrieron
diferencias significativas en términos del promedio
de lesiones en ambos ensayos (Primer ensayo=
12.9 en el grupo de nicotinamida, 19.9 en el grupo
placebo; p=0.0006. Segundo ensayo= 18.3 en el
grupo de nicotinamida, 25.9 en el grupo placebo;
p=0.005).
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Técnicas destructivas
a- Laser ablativo

Gupta et al., evaluaron distintos estudios asociados
a dos diferentes tipos de ldser ablativo (54).
En primer lugar, se identificé un ensayo clinico
(Hantash 2006) que compard la efectividad de 2
pasos de remodelacién con laser (laser resurfacing)
con diéxido de carbono versus 5-FU aplicado
dos veces dia por 3 semanas versus peeling con
acido tricloroacético, en el tratamiento de QA de
rostro. Los autores no encontraron diferencias Calidad baja
significativas en términos de la reduccién promedio
de las lesiones a los 12 meses de finalizacién del
tratamiento para ninguno de los grupos evaluados
(5-FU: DM= 8.8; IC 95%= -3.16 a 20.76. Acido
tricloroacético: DM= 3; 1C 95%=-6.2 2 12.2). Tampoco
se hallaron diferencias en términos de retiros
asociados a eventos adversos, identificando sélo
dos pérdidas en el grupo de diéxido de carbono.

En segundo lugar, Gupta et al., identificaron un
ensayo clinico (Ostertag 2006) que evalué la
efectividad de Er:YAG vs 5-FU 5%, aplicado este
ultimo dos veces al dia por 4 a 7 semanas, en el
tratamiento de QA de rostro y cuero cabelludo (54).
El andlisis de la reduccién promedio en el conteo
de lesiones sugiere una efectividad similar entre los
dos tratamientos (Para Er: YAG: a 3 meses=13.8;a 6
meses=13.9; a 12 meses=14.2. Para 5-FU: a 3 meses=
13.2; @ 6 meses= 12.5; a 12 meses= 12.4). Los autores
tampoco encontraron diferencias significativas
asociadas a pérdidas por eventos adversos o
nimero de participantes que desarrollaron
infecciones en el final del tratamiento, pero si en Calidad moderada-baja
lo relacionado con el nimero de pacientes que
desarrollaron acné o milios y aquellos con crustea
(mayor en el grupo de Er:YAG). En términos de
desenlaces cosméticos, se encontré un mayor
nimero de eventos de hipopigmentacion en el
grupo de Er: YAG (RR=11.57; IC 95%=1.61a 83, NNH=
2.6 pacientes). Sin embargo, el uso de esta técnica
mostré resultados benéficos en las puntuaciones
de fotoenvejecimiento (photoageing score) a 6
meses (RR=1.57; IC 95%= 1.1 2 2.43; NNT=3.5) y 12
meses (RR=1.7; IC 95%=1.01a 2.88; NNT= 3.3).
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b- Crioterapia

Una serie de casos publicada en el 2004 evalud la
efectividad de la crioterapia para el tratamiento
de QA de rostro y cuero cabelludo, incluyendo
informacién de 89 pacientes que recibieron un ciclo
de crioterapia con nitrégeno liquido en diferentes
tiempos de duracién, y fueron evaluados a los 3
meses (59). Los autores encontraron que 57 por
ciento de las lesiones tuvieron una respuesta Calidad muy baja
completa, y que la respuesta aumentaba con el
tiempo de duracién de la crioterapia (mas de 20
segundos= 83% vs menos de 5 segundos= 39%).
Asimismo, se encontraron 49 reportes de eventos
adversos locales como dolor y sensacién de ardor
(52%) y eritema (16%).

Gupta et al., dentro de su revisidn sistematica
identificaron un ensayo clinico que comparé la
efectividad de la crioterapia con nitrégeno liquido
(Unica administracion) versus betulin-based oleogel
(dos veces dia con duracién no especificada)
(Huyke 2009) (54). En la evaluacion de seguimiento
a tres meses, se encontraron porcentajes similares
de curacion completa y parcial entre los dos
tratamientos evaluados (Completa: RR= 1.22; IC
95%= 0.76 a 1.97. Parcial: RR= 1.08; IC 95%= 0.84
a 1.4). No se observaron pérdidas de pacientes
asociadas a eventos adversos.

Calidad baja

Porotraparte,losautoresdelarevisionidentificaron
un ensayo clinico que evalud la efectividad de la
crioterapia con nitrégeno liquido (una o dos veces
con dos semanas de intervalo) vs 5-FU 5% (dos veces
al dia por 4 semanas) (54). Los autores encontraron
diferencias significativas en términos del nimero
de participantes con curacién completa a favor del
5-FU al final del tratamiento (RR= 0.71; IC 95%= 0.54
a 0.94; NNT=3.6) y a los 12 meses de seguimiento
(RR=0.12; IC 95%= 0.02 2 0.89; NNT=3.4). Aunque no
se hallaron retiros asociados a eventos adversos ni
diferencias en desenlaces cosméticos, los autores
del ensayo observaron beneficios en términos de
la apariencia de la piel para el grupo de 5-FU (RR=
0.27; 0.11-0.72; NNT= 2.3).

Calidad moderada-baja
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Por otra parte, Gupta et al., identificaron un
ensayo que compard la efectividad y seguridad
de la crioterapia (una o dos veces con intervalo
de 2 semanas) vs imiquimod 5% (aplicado 3 veces-
semana por 4 meses, seguido por 4 semanas
de descanso y re-aplicado a necesidad) para
el tratamiento de lesiones actinicas (54). Los
autores de la revisién no apreciaron diferencias
significativas en términos de curacidon completa
(RR=0.8; IC 95%= 0.59-1.10), aunque se observé un
mayor nimero de pacientes con éste desenlace en
el grupo de imiquimod (22/26 pacientes). Si bien
no se identificaron pérdidas por eventos adversos,
se encontré un mayor numero de desenlaces
cosméticos calificados como “excelentes” en el
grupo de imiquimod (RR=0.05; IC 95%=0.012 0.34),
particularmente en lo relacionado con la calidad
cutanea (RR= 0.19; IC 95%= 0.08 a 0.47; NNT=1.5).

Un ensayo adicional a los incluidos en la revisién
sistematica de Gupta et al (60), encontrd similares
resultados en términos de curacidon completa
(RR=1.32; IC 95%= 0.99 a 1.77) en el andlisis por
protocolo, sin reportar diferencias significativas
en relacion con el nimero de eventos adversos
para ambos tratamientos.

Gupta et al, identificaron <cinco estudios
que compararon la crioterapia con la terapia
fotodindmica (54). El primero evalud la efectividad
de la crioterapia vs PDT usando parches de
ALA autoadhesivos, ambos tratamientos en QA
individuales de la cabeza y sin preparacion previa
de la lesién. A las 12 semanas de seguimiento
posterior al final del tratamiento se encontraron
mejores resultados para el tratamiento con PDT-
ALA en términos del ndmero de participantes
con curacién completa (RR= 0.76; IC 95%= 0.61 a
0.96; NNT=7.2). Sin embargo, también se observé
un mayor numero de participantes con irritacién
facial en este grupo, tanto durante el tratamiento
(RR= 0.63; IC 95%= 0.54 a 0.74; NNT= 3.2) como
un dia después de su finalizaciéon (RR= 0.27; IC
95%= 0.16 a 0.46; NNT= 3.7). No hubo retiros de
pacientes asociados a eventos adversos.
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Calidad baja
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Por otra parte, cuatro ensayos clinicos evaluaron
la efectividad de la crioterapia vs PDT con MAL 16%
(54). Todos los estudios fueron abiertos y usaron
PDT con luz roja. En cuanto a los porcentajes
promedio de reduccidn de lesiones (dos estudios),
se observé que los dos tratamientos tuvieron
una eficacia similar (A 12 semanas: Crioterapia=
NA-74.5%; PDT-MAL= NA-84.4%. A 24 semanas:
Crioterapia=  87-83.9%  PDT-MAL=  75-86.7%).
Asimismo, no se encontrd diferencias en el nimero
de retiros asociados a eventos adversos (RR=1.06;
IC 95%= 0.16 a 7.16), siendo dichos eventos en su
mayoria reacciones de fotosensibilidad y lesiones
relacionadas conlaexposiciénalfrio. Losdesenlaces
cosméticos no pudieron ser analizados por falta
de informacién, pero otros datos (Szeimies 2002)
muestran una tendencia hacia mejores desenlaces
cosméticos para el grupo de MAL-PDT (Evaluado
por los participantes: RR= 0.93; IC 95%= 0.86 a 1.01.
Evaluado por los investigadores: RR=0.84; IC 95%=

0.74 a 0.95).

Gupta et al., identificaron un ensayo clinico que
evalud la adiciéon de betulin-based oleogel a la
crioterapia con nitrégeno liquido, esta ultima
administrada en una sola ocasién, mientras que el
gelfue administrado dos ves/dia porunaduraciénno
especificada (54). Tres meses posterior al inicio del
ensayo no se apreciaron diferencias significativas
en términos de curacién completa (RR=1.1; IC 95%=
0.72 2 1.69) o curacién parcial (RR= 1.3; IC 95%= 0.91
a 1.87) de las queratosis actinicas.

Gupta et al., identificaron dos ensayos clinicos que
evaluaron la efectividad de adicionar 5-FU 0.5% dos
veces/dia por 7 dias (1 a 3 ciclos) + crioterapia a la
semana 4 para QA sin mejoria vs crioterapia sola
(54). Alas 4 semanas de seguimiento se observaron
diferencias significativas entre los tratamientos en
términos del nimero de participantes con curacién
completa, con uno (RR= 1.08; IC 95%= 1.63 a 10.23;
NNT= 4.6) y dos ciclos (RR= 3.27; IC 95%= 1.82 a
5.88; NNT= 2.8), pero no con tres ciclos de 5-FU.
No se encontraron diferencias entre los grupos
referentes a eventos adversos como irritacion
ocular o conjuntivitis.
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Un estudio adicional a la revisién sistematica de
Gupta et al., evalud la efectividad del diclofenaco
3% en gel + crioterapia para el tratamiento de QA de
frente, cuero cabelludo y manos (61). Los autores
incluyeron 714 pacientes con edad promedio
de 70 anos, los cuales tenian de 5-15 lesiones
actinicas, y fueron asignados a crioterapia con o
sin diclofenaco gel 3%. Después del seguimiento
a 135 dias se encontraron diferencias en términos
de la desaparicion completa de las lesiones target
(64% para diclofenaco, 32% para crioterapia sola; Calidad muy baja
p<0.0001) y de la desaparicién completa de las
lesiones target y de nuevas lesiones (46% para
diclofenaco, 21% para crioterapia sola; p<0.0001).
Asimismo, los autores reportaron que 48 pacientes
asignados al tratamiento con diclofenaco +
crioterapia experimentaron eventos adversos, de
los cuales 31 se retiraron debido a su gravedad, con
4 pacientes pertenecientes al grupo de crioterapia
sola.

Por ultimo, Gupta et al., identificaron tres ensayos
que evaluaron la efectividad de la crioterapia
combinada conimiquimod 3.75-5% en el tratamiento
de QA. Los autores de la revisién no encontraron
diferencias significativas entre los dos regimenes
en términos de curacién completa de las lesiones
target (RR= 0.62; IC 95%= 0.36 a 1.04) o en las
lesiones subclinicas (RR= 0.57; IC 95%= 0.33 a 1.01).
Se observaron diferencias significativas en términos
de la reduccion promedio de lesiones con el uso de
imiquimod 3.75% (DM=-34.1; IC 95%=-41.38 a-26.82).
Por otra parte, no se encontraron diferencias en
términos de retiros asociados a eventos adversos
(RR= 0.93; IC 95%= 0.28 a 3.07). Sin embargo,
existen diferencias entre los grupos en términos de
presentacion de eventos adversos como irritacion
cutdnea, fatiga, ndusea y mialgia, desfavoreciendo
al grupo con imiquimod adicional; al contrario, se
presentan resultados favorables para este Ultimo
grupo en términos de desenlaces cosméticos.

Calidad baja-moderada
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c- Terapia Fotodinamica- Acido aminolevulinico (ALA)

Gupta et al., identificaron cinco ensayos clinicos que
evaluaron la efectividad de PDT-ALA vs PDT-Placebo
para el tratamiento de QA, analizando de manera
independiente lainformacién por fuente deluz (54).
Los autores descubrieron diferencias significativas
en términos de numero de participantes con
curacién completa con un ciclo de tratamiento
con PDT-ALA, tanto el de luz azul (RR= 6.22; IC Calidad baja-moderada-
95%= 2.88 a 13.43) como el de luz roja (RR= 5.94; IC muy baja

95%= 3.35 a 10.54). Con dos ciclos de tratamiento
se encontrd un mayor beneficio con el uso de luz
azul (RR=9.33; IC 95%= 3.59 a 24.26; NNT= 1.8). Se
observaron similares resultados en la evaluacion de
la curacidn parcial sin diferencias por localizacién
de la QA. Respecto a los desenlaces de seguridad, si
bien no se identificaron retiros asociados a eventos
adversos, se encontré un nimero significativo de
pacientes que experimentaron irritacion cutanea
enelgrupo de PDT-ALA tanto durante lailuminacién
(RR= 8.94; IC 95%= 4.62 a 17.31; NNH= 1.3), como
posterior al tratamiento (RR= 59.72; IC 95%= 3.75
a 952.48). No se hallaron diferencias significativas
en otros eventos adversos como hipertension,
hipertrofia cutdnea o cefalea. Los desenlaces
cosméticos fueron mejor valorados en el grupo de
PDT-ALA (RR=1.93; IC 95%=1.03 a 3.25; NNT= 4.5).

Asimismo, los autores de la revisién identificaron
un ensayo que compard la efectividad de PDT-
ALA con una hora de incubacidn, seguida por
iluminacién con luz azul o laser pulsatil con tinte
(PDL) para tratamiento de campo de QA de rostro
y cuero cabelludo, administrado dos veces con un
mes de intervalo (54). Los autores no encontraron
diferencias significativas en términos del ndmero
de participantes con curacién completa (RR= 6; IC Calidad baja
95%= 0.85 a 45.29) o parcial (RR=1.8; 1C 95%=0.85 a
3.79).Sibienno seinformd sobreretiros asociados a
eventos adversos, tampoco se hallaron diferencias
en los desenlaces cosméticos evaluados.

Por otro lado, Gupta et al., identificaron un ensayo
que evalud los diferentes tiempos de incubacién Calidad moderada-baja
en PDT-ALA con luz roja (0.5, 1,2 y 4 horas) en el
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tratamiento de QA de rostro y cabeza (54). En el
seguimiento a 8 semanas se encontrarondiferencias
significativas para todas las comparaciones,
mostrando que tiempos de incubacién mas largos
resultan en un mayor nimero de participantes con
curaciéon completa (0.5h vs. 4 h: RR= 0.32; IC 95%=
0.17 a 0.61). Se reportaron 5 participantes que
experimentaron eventos adversos, ninguno de los
cuales se asocid al tiempo de incubacién evaluado.

Gupta et al., identificaron un ensayo que evalud
la efectividad de PDT-ALA (dos veces con un mes
de diferencia en la administracién) usando dos
diferentes tipos de fuentes de luz vs 5-FU 0.5% (una
o dos veces/diario por 4 semanas) en el tratamiento
de QA derostro y cuero cabelludo(54). Se encontré
una tendencia a mejores resultados con el uso
de 5-FU sobre el PDT-ALA con laser PDL en los
desenlaces de curacidon completa y parcial, sin que
esta diferencia fuese significativa (completa: RR=
0.17; IC 95%= 0.02 a 1.18. Parcial: RR= 0.56; IC 95%=
0.26 a1.17). Tampoco se encontraron diferencias en
relacion con pérdidas asociadas a eventos adversos
(Por fuente de luz: Luz azul: RR= 0.33; IC 95%= 0.01
a 7.45. Laser PDL: RR= 0.33; IC 95%= 0.01 a 7.45.
Combinado: RR= 0.17; IC 95%= 0.01 a 3.96) 0 en
términos de desenlaces cosméticos.

Finalmente, Gupta et al., identificaron un ensayo
con poca informacién que evalué la efectividad
de PDT-ALA con luz roja vs Imiquimod 5% para el
tratamiento de lesiones individuales (54). Debido
a la insuficiente informacién suministrada por
el manuscrito, esta comparacién no pudo ser
valorada.

Se identificd un estudio adicional a los incluidos
en la revision sistemdtica de Gupta et al., que
compard el imiquimod 5% vs. PDT-ALA con luz azul
para el tratamiento de QA (62). Los autores no
encontraron diferencias significativas entre estos
tratamientos, en términos de curaciéon completa o
parcial de los participantes del ensayo. Se identificd
un alto riesgo de sesgo en este andlisis , asi como un
reporte selectivo de datos en todo el manuscrito.
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Calidad baja-muy baja

Calidad no valorable

Calidad baja
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Se identificd un ensayo clinico adicional a los
reportados por Gupta et al., donde se evalud la
efectividad y seguridad del laser ablativo con
diéxido de carbono vs PDT-MAL en el tratamiento
de QA (63). Si bien el estudio no presenta toda
la informacién necesaria para valorar todos los
desenlaces adecuadamente, los autores reportan
las medianas de las lesiones en la visita 3 (3 meses)
de manera individual: (PDT=1y LA= 2), reportando
que la reduccidn en estos grupos fue de 20 y 33.3
por ciento, respectivamente, y que estas diferencias
son significativas. Asimismo, los autores informan
que mas pacientes prefieren la terapia con PDT
(60%) sobre la terapia con laser (30%).

d- Terapia Fotodinamica- Metilaminolevulinato (MAL)

Gupta et al., identificaron siete ensayos clinicos que
evaluaron la efectividad del uso de PDT-MAL con luz
roja vs PDT-placebo en el tratamiento de QA. Los
resultados de efectividad favorecen el uso de PDT-
MAL, tanto en el nimero de pacientes con curacion
completa (RR= 4.46; IC 95%= 3.17 a 6.28; NNT= 1.9)
como en la curacién parcial (RR= 3.28; IC 95%= 1.73
a 6.23; NNT= 1.8). Los autores de la revisién no
encontraron diferencias significativas con respecto
a retiros asociados a eventos adversos (RR= 2; IC
95%=0.23a17.74), eventos adversos menores como
cefalea (RR=3.05;1C 95%=0.13a73.39) o desenlaces
cosméticos como hiperpigmentacién (RR= 1.42; IC
95%= 0.06 a 34.36).

Los mismos investigadores identificaron dos
estudios que evaluaron el tratamiento con PDT-
MAL usando dos diferentes fuentes de luz: luz roja
LED vs luz solar, en QA de rostro y cuero cabelludo
(54). MAL en crema se administré por 3 horas
posterior al retiro de costras e hiperqueratosis. Los
autores de la revisién no encontraron diferencias
en la reduccion promedio de lesiones en ninguno
de los seguimientos propuestos. Asimismo,
no se hallaron diferencias significativas a los 12
meses de seguimiento en términos de nimero de
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participantes con curacién completa (3 meses: RR=
1.15; IC 95%= 0.76 a 1.73. 6 meses: RR=1.17; IC 95%=
0.84 a 1.61. 12 meses: RR=1.5; IC 95%= 0.9 a 2.51) O
curacién parcial (Por seguimiento: 3 meses: RR=
1.06; IC 95%= 0.93 a 1.2. 6 meses: RR=1.06; IC 95%=
0.93 a 1.2. 12 meses: RR=1.03; IC 95%= 0.85 a 1.25).
No se reportaron retiros de participantes asociados
a eventos adversos.

Los investigadores identificaron un ensayo que
evalué la efectividad de diferentes tiempos de
exposicion aluz solar (1.5 vs 2.5 horas) con el uso de
PDT-MAL 16% crema, la cual fue aplicada 30 minutos
previo a dicha exposicién (Gupta el al. 54). Al final Calidad moderada
de las 12 semanas de seguimiento no se encontrd
diferencia en términos de la reduccién promedio
de las lesiones (DM= 0.10; IC 95%= -3.17 a 3.37). No
se reportaron retiros de participantes asociados a
eventos adversos.

Los autores de la revision sistematica identificaron
un ensayo clinico que evalué diferentes
concentraciones de MAL (16% vs 8%) en el
tratamiento de campo de QA, sumado a exposicion
solar y administracién previa de bloqueador solar
15 minutos antes del PDT (54). A las 12 semanas de
seguimiento se encontrd una eficacia similar de las
dos concentraciones, en términos de la reduccidn
promedio de las lesiones (DM= 0.3; IC 95%=-3.77 a
4.37). Se reporté un retiro no asociado a aspectos
del tratamiento con PDT-MAL.

Calidad moderada

Adicionalmente, Gupta et al., identificaron un
ensayo clinico adicional que evalud si diferentes
ciclos de tratamiento con PDT-MAL (2 tratamientos)
eran tan efectivos como la administracién tnica en
elabordaje de QA (54). Todas las lesiones sin mejoria
a las 12 semanas fueron tratadas de nuevo. Al final
de cada ciclo, los autores encontraron un mayor Calidad baja- muy baja.
numero de participantes con curacién completa en
el grupo al que se administrd sélo unasesion de PDT-
MAL (RR=1.17; IC 95%=1.03 a 1.33). Por otra parte, el
numero de retiros asociados a eventos adversos no
fue estadisticamente significativo entre los grupos
evaluados (RR=0.34; IC 95%= 0.01 8.17).
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Se identificd un ensayo clinico adicional a los
incluidos en la revisién de Gupta et al.,, que evalud
la efectividad del PDT-AFXL vs PDT-MAL en el
tratamiento de QA de rostro y cuero cabelludo
(64). Los autores reportaron un mayor nimero de
lesiones con curacién completa para el grupo de
PDT-AFXL al final del seguimiento de tres meses
(90% vs 67%). Asimismo, el ndmero de lesiones Calidad alta
grado II-lll con curacién completa también resulté
significativo (88% vs 59%; P= 0.02). Las puntuaciones
de dolor evaluadas durante el tratamiento fueron
menores para el grupo intervencién frente al grupo
de PDT convencional (Medianas de 3.6 vs 5.7,
respectivamente).

e- PDT-ALA vs PDT-MAL

Gupta et al., identificaron un ensayo que evalué la
efectividad de la administracion de ALA 20% crema
con incubacién de 5 horas vs MAL 20% crema con
incubacién de tres horas en PDT para el tratamiento
de campo de QA extensas localizadas en el cuero
cabelludo (54). En la evaluacién de cuatro semanas Calidad baja
posterior al final del tratamiento, los autores del
ensayo no encontraron diferencias significativas
en términos de la reduccién promedio del conteo
de lesiones (DM= 0.6; IC 95%= -1.28 a 2.48), sin
encontrar retiros asociados a eventos adversos.

Un ensayo clinico adicional a los identificados por
Gupta et al., evalud la efectividad de PDT-ALA Gel
(BF-200) vs PDT-MAL en crema vs placebo en el
tratamiento de 571 pacientes con 4-8 QA de rostro
y cuero cabelludo (65). Los datos de seguimiento
a 12 semanas muestran mejores resultados para
el grupo de PDT-ALA en términos de desaparicion
completa de las lesiones por paciente (RR= 1.21; IC
95%= 1.08 a 1.36) y por lesiones (RR= 1.08; IC 95%=
1.05 a 1.11). El seguimiento de esta cohorte junto
con otros datos (Szeimies 2010) mostraron que
transcurridos 12 meses de seguimiento se siguen
encontrando diferencias entre los dos tratamientos
(47%y 36% para ALA y MAL, respectivamente).

Calidad alta
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f- Peeling con Acido tricloroacético (TAP)

Gupta et al. identificaron un ensayo que evalud
la efectividad del TAP vs 5-FU 5%, este ultimo
administrado dos veces/dia por 3 semanas en QA
localizadas en el rostro (54). En la evaluacién a
las 12 semanas de seguimiento, los autores no
encontraron diferencias significativas en términos
de la reduccién promedio de las lesiones (DM=5.8;
IC 95%=-3.78 a 15.38). No se reportaron retiros de
participantes asociados a eventos adversos.

g- Tazatoreno gel

Se identificd un ensayo clinico adicional a la revisién
de Gupta et al.,, que evalué la efectividad de
adicionar un pre-tratamiento con Tazatoreno gel
0.1% dos veces al dia por una semana a la terapia
con PDT-ALA para el abordaje de QA (54). Los
autores no encontraron diferencias en términos de
los porcentajes de reduccion, pero si se observaron
diferencias entre los grupos en la presentacion
de eritemas al concluir las intervenciones. El
estudio presenta muiiltiples sesgos, entre ellos
la financiacion explicita de la industria en la
conduccidn y presentacion de los resultados.

Gupta y Paquet analizaron los datos recopilados
en su revisién del 2012 bajo la metodologia de
metaanalisis en red (Network meta-analysis), en un
intento de realizar comparaciones multiples de las
diferentes intervenciones para el tratamiento de la
QA (66). Para estos andlisis directos e indirectos,
los autores escogieron el desenlace de curacién
completa reportada por el pacientes (patient
complete clearance) e incluyeron informacién de
32 ensayos clinicos con seguimiento igual o menor
a un afio, los cuales proporcionardn informacién
de pacientes no-inmunosuprimidos con lesiones
de todo tipo (antiguas y nuevas), todos ellos con
conocido riesgo de sesgo, tal como se reportd enla
revision sistematica del 2012.
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Calidad baja

Calidad muy baja

h- Priorizacion de los diferentes tratamientos topicos parala QA

Calidad no valorable
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Como resultado del andlisis de los OR directos e
indirectos, los autores reportaron que el 5-FU 5%
fue superior a todas las alternativas propuestas,
incluyendo las técnicas destructivas incluidas en
el andlisis. El resto de intervenciones tdpicas, de
acuerdo con las probabilidades calculadas, fueron
en su orden: 5-FU 0.5%, PDT-ALA/MAL o Imiquimod
5% o0 Ingenol mebutato 0.015-0.05%, crioterapiay por
ultimo Diclofenaco 3% en 2.5% de acido hialurdnico.

3.7 ¢(Como debe realizarse el seguimiento de pacientes con QA?

3.7.1  Estructura PICO

Poblacion Paciente con queratosis actinica bajo tratamiento

Intervencién Seguimiento periédico a diferentes intervalos, Métodos para
realizar el seguimiento

Comparador No hacer seguimiento, Seguimiento periddico a diferentes
intervalos, Métodos para realizar el seguimiento, combinacién de
métodos

Desenlaces Remisidn de la QA en 75% a 1 afio, Persistencia de lesiones tipo QA,
criticos (9-7) Progresion de las lesiones tipo QA, Eventos adversos, Observancia
y/o adherencia al tratamiento, Progresién a CEC.

Desenlaces Complicaciones, calidad de vida en QA.
importantes (6-4)

3.7.2 Recomendaciones

14. Se recomienda el seguimiento clinico de
los pacientes con queratosis actinicas cuyo

tratamiento haya finalizado, de la siguiente Consenso de expertos
forma: Fuerte a favor

(En ausencia de evidencia
e (Cada 12 meses en pacientes con pocas disponible)

lesiones (menos de 20 QA).
e (Cada seis meses en pacientes con
numerosas lesiones (mas de 20 QA).
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3.7.3 Calificacién de la evidencia

Examenes clinicos periédicos

Lee et al., presentaron un sistema de 5 pasos
para mejorar el manejo de los pacientes con QA
y piel fotodafiada (67). Uno de estos pasos es la
evaluacidn clinica y periddica de la piel, acorde con
los beneficios de los programas de tamizaje masivo
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
fotodafio severo o mas de 20 QA.

e (Cada 12 meses en pacientes con fotodafio
moderado o menos de 20 QA.

Microscopia de reflexion confocal (RCM)

Dos series de casos reportan informacion respecto
a la utilidad de Microscopia de reflexién confocal
(RCM) en el monitoreo no invasivo de QA. El
primero de ellos incluye 11 voluntarios con QA
que fueron tratados con imiquimod 5% y seguidos
2 y 4 semanas posteriores a la finalizacién del
tratamiento (68). En el seguimiento se reporté que
el RCM fue capaz de detectar cambios morfoldgicos
en QA clinicas y subclinicas; asimismo, la respuesta
inmunomodulatoria producida por el imiquimod
fue visualizada por este método.

En la segunda serie de casos se incluyeron 6
pacientes con un total de 10 QA localizadas en
rostro y cuero cabelludo (69). La evaluacién por
RCM se realizé antes de biopsia por afeitado y en
un seguimiento de 3 y 12 meses. A los 12 meses se
encontraron 2 QA identificadas por este método y
confirmadas por histopatologia.

Guia de Practica Clinicacon evaluaciéon econdémica para
la prevencién, diagnostico, tratamiento y seguimiento
del cédncer de piel no melanoma: queratosis actinica
Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 31

Calidad no valorable

Calidad muy baja
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Referencia a otras GPC

Enla GPC de Berker et al., se reporta que no existen
datos respecto a los beneficios del seguimiento en
pacientes con QA (70). Se sefala que los pacientes
y cuidadores deben ser instruidos en los cambios Calidad no valorable
en la piel que sugieren malignidad. Asimismo, los
autores precisan que los pacientes en alto riesgo
de Cancer de Piel no melanoma deben tener algtn
tipo de seguimiento.
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4.

Implementacion




4.1 Recomendaciones trazadoras para la implementacién de la GPC

4.1.1  Prevencion

4.1.1.1  Uso de medidas de proteccion fisica

2. Para la poblacién general, se recomienda
promover medidas que eviten la exposicion Fuerte, a favor
solar entre las 9 amy las 4 pm.

3. Para la poblacién general, se recomienda
buscar la sombra al practicar actividades y
desplazamientos al aire libre.

Fuerte, a favor

4. Parala poblacién general, se recomienda usar
vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha
y ropa de manga y bota larga, que impidan el
paso de la radiacion ultravioleta.

Fuerte, a favor

5. No se recomienda el uso de camaras de
bronceo en la poblacién general, por el Fuerte en contra
aumento del riesgo de CPNM.

4.1.1.2 Uso de medidas de proteccién tépica

6. Se recomienda el uso de barreras quimicas
(protector solar) en conjunto con otras Fuerte, a favor
medidas de proteccidn fisica.

7. Se recomienda que el protector solar sea de
amplio espectro (UVA-UVB) con un Factor de
Proteccidn Solar (FPS) minimo de 30.

Consenso de expertos

4.1.1.3 Uso de medidas de salud publica

12. Se recomienda la realizaciéon de campafas
educativas integrales (publicidad, cartillas
educativas y educacion dirigida a la poblacion
general, entre otros) para la prevencién
del carcinoma escamocelular de piel, que Fuerte, a favor
proporcionen conocimientos referentes a
los riesgos de la exposicion a la radiacion
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13.

ultravioleta y que promuevan la modificacién
de dichas conductas de riesgo, priorizando la
poblacién en edad escolar.

Se recomienda que las campafias educativas
integrales para la prevencién del carcinoma
escamocelular de piel (publicidad, cartillas
educativas y educacidn dirigida a la poblacién
general, entre otros), sean reforzadas
periddicamente para mantener la adherencia
a las intervenciones preventivas, priorizando

la poblacién en edad escolar.

4.2
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Fuerte, a favor

Indicadores de seguimiento a la implementacién

Tabla 3. Indicadores relacionados con las recomendaciones de prevencién priorizadas

| Nombre [l Definicion ___Jll __ Objetivo

Instituciones educativas con
politicas verificables de pro-
teccién contra RUV basadas
en la GPC-CPNM.

Indicador de proceso

Porcentaje de instituciones
de salud que cuentan con
programas preventivos veri-
ficables de proteccidn contra
RUV, basadas en la GPC-CP-
NM.

Indicador de proceso

Proporcion de institucio-
nes de educacion, (educa-
cién preescolar, primaria,
secundaria y superior), que
cuentan con politicas que
especifiquen la necesidad de
protegerse contra radiacion
solar ultravioleta y que sean
verificables a través de docu-
mentos, programas o activi-
dades varias.

Proporcidn de instituciones
de salud incluyendo EPS,
IPS, ARL, Sanidad Militar y
Policial, que cuentan con po-
liticas que especifiquen la ne-
cesidad de protegerse contra
radiacién solar ultravioleta y
que sean verificables a través
de documentos, programas
o actividades varias.

Monitorizar cuantas
Instituciones educativas
tienen politicas verificables
de proteccidn contra RUV.

Instituciones de salud con
programas preventivos
verificables de proteccidn
contra RUV, basadas enla
GPC-CPNM.
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Porcentaje de personas que
conocen riesgos de exposi-
cion a la RUV basadas en la
GPC-CPNM.

Indicador de desenlace

Porcentaje de personas que
usan medidas protectoras
contra RUV basadas en la
GPC-CPNM.

Indicador de desenlace

Incidencia de CPNM

Indicador de desenlace

Carga de enfermedad por
CPNM

Indicador de desenlace

Mortalidad por CPNM

Indicador de desenlace
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Proporcidn de personas in-
terrogadas en encuestas de
nivel nacional -especifica-
mente, Encuesta Nacional de
Demografia y Salud (ENDS)-
que afirmen conocer los ries-
gos de exposicion a RUV.

Proporcidn de personas in-
terrogadas en encuestas de
nivel nacional -especifica-
mente, Encuesta Nacional de
Demografia y Salud (ENDS)-
que afirmen conocer las me-
didas protectoras contra la
RUV, incluyendo sombrero,
protector solar, sombra, ropa
de manga larga.

Total de casos nuevos de
CPNM a nivel nacional dividi-
do entre poblacién a riesgo.

Total de Afos de Vida Saluda-
ble perdidos por morbilidad
y por mortalidad a causa de
CPNM.

Total de fallecimientos por
causa de CPNM a nivel nacio-
nal dividido entre poblacién a
riesgo.

Personas que conocen
riesgos de exposicién a RUV

Personas que usan medidas
protectoras contra RUV

Incidencia de CPNM

Carga de enfermedad por
CPNM

Mortalidad por CPNM
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Apéndicé




5.1 Definicion de Guia de Practica Clinica

Es un documento que incluye recomendaciones dirigidas a optimizar el cuidado del
paciente basado en revisiones sistematicas de la evidencia y en la evaluacién de los
beneficios y dafos de distintas opciones en la atencién a la salud (5).

5.2 Tablas de niveles de evidencia y grado de recomendacién GRADE

5.2.1 Nivel de evidencia

Calificacion Juicio Caracteristicas

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

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

Es muy probable que nuevos estudios tengan un

Baja impacto importante en la confianza que se tiene
PHOO en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto
$.0.00

5.2.2 Grado de recomendacién

Fuerza de la Recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
Fuerte a favor las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
Débil a favor sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
Débil en contra sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO
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Fuerza de la Recomendacién Significado

Las consecuenciasindeseables claramente sobrepasan
Fuerte en contra las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacion considerada como incuestionable o
irrebatible por ser obvia en la practica clinica.

Punto de buena practica




5.3 Algoritmos

Paciente con lesiones sospechosas

de Queratosis Actinica

- Historia Clinica
- Examen Fisico

\

NO
Diagnéstico
Queratosis e FIN
Actinica
SI
Nimero de
Queratosis Actinica
<20 QA >20 QA
Tratamiento Tratamiento
Terapia Localizada Terapia Localizada
Primera linea: Crioterapia Primera linea:

5- Fluorouracilo Imiquimod 5%
Segunda linea: Terapia fotodinamica

+ Segunda linea:
Medidas de proteccién solar Terapia fotodindmica Ingenol Mebutato
Diclofenaco
o

Medidas de proteccién solar

v

Seguimiento Seguimiento
12 MESES 6 MESES
Autoexamen Autoexamen
Examen clinico Examen clinico
Educacion al paciente y su familia Educacion al paciente y su familia
Proteccion solar Proteccién solar
Continuar Continuar
Seguimiento Seguimiento
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5.4 Fuente de financiacion

La presente Guia de Practica Clinica fue financiada con recursos del Ministerio de
Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia, a través de la Convocatoria
563 -2012 de Colciencias y bajo la supervision técnica del Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud-1ETS.

5.5 Actualizacion de la GPC

Debido a que no existe consenso sobre cudl debe ser el tiempo que debe
transcurrir para la actualizacion de una GPC, el grupo desarrollador considera
que estos procesos deben ocurrir seglin se requieran, teniendo en cuenta la
generacion de nueva ‘evidencia’ cientifica que pueda modificar o generar nuevas
recomendaciones. Dado que esta guia no aborda algunos aspectos de la atencién
integral del paciente con céncer de piel no melanoma, deben facilitarse procesos
que permitan la generacién de recomendaciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion de esta GPC debe darse antes
de cinco afios. Sin embargo, las recomendaciones complementarias a las aqui
descritas y las que considere pertinentes el Ministerio de Salud y Proteccidn Social,
pueden modificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, dependiendo no sélo
de las necesidades observadas, sino de los cambios en el conocimiento.

5.6 Independencia editorial

La informacidn y datos contenidos en esta guia de practica clinica son resultado de
un proceso de investigacion riguroso, realizado de manera independiente por el
Grupo Desarrollador, el cual estuvo integrado por investigadores de la Fundaciéon
Universitaria de Ciencias de la Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia, el Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta E.S.E, y algunos miembros de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica. El ente financiador hizo
seguimiento a la elaboracién del presente documento garantizando la libertad
no condicionada de los contenidos de la guia. Todos los miembros del Grupo
Desarrollador, participantes directos de los procesos de desarrollo, y las personas
que contribuyeron en la revisién externa realizaron la declaracién de conflictos de
interés.
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