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Escribiendo en la revista especializada en dermatologia mas
prestigiosa en nuestro pais, es evidente que no profundizaré
en la descripcion de la queratosis actinica (QA), aunque mis
anos de experiencia me permitiran hacer una descripcion
instructiva y facil de leer en relacién con el concepto y la
evolucion terapéutica.

Espafna es un pais mediterraneo con alta incidencia de
QA; estamos en un pais con muchos dias al afo de buena
insolacion, tenemos costas maravillosas y un mar acogedor
en el 70% del territorio. El hecho de que hace mas de 5.000
anos tribus celtas procedentes del Norte de Europa invadie-
sen la peninsula, hace que entre nuestra poblacion persista
mucha gente con piel y ojos claros, con mayor tendencia al
fotoenvejecimiento.

La QA es una de las manifestaciones clinicas tipicas del
fotoenvejecimiento y casi toda nuestra poblacion, en mayor
o menor grado, puede manifestar alguna lesion compatible
con este diagndstico a partir de los 50 afos, que hoy en dia
ya no puede considerarse solo un problema cosmético.

Durante muchos anos el concepto sobre la QA era el
de una lesion premaligna. Sin embargo, en 2003 Cockerel'
insistio con evidencias histopatologicas en definir el proceso
como neoplasia intraepidérmica y desarrolld el concepto
Keratinocyte Intraepidermic Neoplasia (KIN) tipos 1, 11y i
segun el grado de invasion epidérmica y con riesgo de trans-
formacion a carcinoma escamoso invasivo.
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Desde entonces los expertos aceptan considerar las QA
como verdaderas neoplasias in situ o intraepidérmicas??>.
Se estima que la capacidad de desarrollo, crecimiento y de
evolucion a carcinoma escamoso invasivo puede ser del 5
al 20% de las lesiones preexistentes, incluidas las lesiones
subclinicas.

Esta evidencia ha llevado a que en las guidelines del Euro-
pean Dermatology Forum en 2006 se afirme «que aunque la
progresion maligna es imposible de predecir, puede ocurrir
y por ello las queratosis actinicas deben tratarse»*.

En un articulo reciente de ACTAS DERMO-SIFILIOGRAFICAS S€ ha
publicado la adaptacion espafola de la actualizacion de la
guia europea’.

Mas reciente es el concepto denominado campo de can-
cerizacion, referido a las lesiones subclinicas y a las células
mutadas en areas fotoexpuestas. Esta nueva propuesta esta
relacionada con el riesgo de desarrollo de carcinomas esca-
mosos en toda el area, no solo sobre las lesiones visibles, sino
también en zonas de lesiones subclinicas y células mutadas
por la continua influencia de irradiacion solar-luz ultravio-
leta, con consecuencias no solo mutagénicas, sino también
inmunosupresoras, hoy en dia perfectamente descritas y
conocidas®’.

En mi recuerdo, el tratamiento vigente durante décadas
consistente en la destruccion mediante legrado y electro-
coagulacion con posible cicatriz residual, o el uso de nieve
carbdnica prensada, sistema primitivo de crioterapia que
daba lugar a una cicatriz hipocromica, se antoja, a la luz
de estos descubrimientos, discutible, al menos para todas
las lesiones.
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La introduccion de la crioterapia en spray de nitrégeno
liquido, consiguiendo facilmente la congelacion necesaria,
junto a la comodidad de aplicacion y mas o menos acepta-
bles resultados, le han catapultado como el procedimiento
mas utilizado en el tratamiento de lesion por lesion. Es pro-
bable que, a pesar de su veterania, siga siendo hoy en dia el
primer tratamiento empleado en la clinica diaria ambulato-
ria en nuestro medio.

También recuerdo los principios de la crema con 5-
fluourouacilo (5-Fu) que ya permitia tratamientos de campo
con muy buenos resultados, pero con una reaccion infla-
matoria y de exulceracion muy dolorosa que en ocasiones
comprometia el cumplimiento.

El 5-Fu disminuye la proliferacion celular, especialmente
en células con mitosis aumentada, mediante su principio
activo la 5-fluorodesoxiuridina monofosfato, antimetabolito
analogo de la pirimidina, que interfiere en la sintesis de ADN
a través de inhibir la timidilato sintetasa y en menor medida
la transcripcion del ARN.

Un avance fue la combinacion de acido retinoico topico
con la crema de 5-Fu, que permitié mejores resultados y en
menos tiempo.

El 5-Fu sigue siendo un tratamiento excelente, y en un
reciente articulo de revision ha sido considerado el trata-
miento mas efectivo, pudiéndose utilizar en zonas extensas,
Unicamente limitado por su tolerancia®.

Existe un articulo muy interesante del grupo del Hospi-
tal Charité de Berlin en el que se comparan a nivel clinico,
histopatoldgico e incluso inmunohistoquimico, la eficacia
de 5-Fu con imiquimod (Im) y crioterapia a las 4 semanas
de tratamiento’; 5-Fu e Im fueron equivalentes desde un
punto de vista de la eficacia clinica y ambos superiores al
uso de crioterapia. En cuanto a los resultados histologicos
Im resulto ligeramente superior a 5-Fu, siendo ambos muy
superiores a la crioterapia.

En el analisis de p53 también Im fue superior a 5-Fu y
ambos fueron superiores a la crioterapia. Desde un punto
de vista cosmético los resultados con Im fueron superiores
tanto a 5-Fu como a crioterapia.

Otro inconveniente importante es que no esté comer-
cializado en nuestro pais y deba prescribirse como formula
magistral, circunstancia que podria cambiar proximamente.

En un reciente estudio multicéntrico realizado en Espana
en 2009-2010 durante un ano y medio, el estudio AKCES, un
estudio observacional (referencia personal, datos no publi-
cados) se registro el tratamiento indicado y aplicado a los
primeros 5 casos de pacientes con QA multiples que entrasen
en la consulta en 67 centros hospitalarios dermatoldgicos
de toda la peninsula. Los tratamientos utilizados en esta
revision fueron: solo imiquimod en el 47,1% de los casos,
crioterapia en el 33,5%, terapia fotodinamica en el 6,5% y
otros tratamientos o combinaciones en un 12,6% de casos.

Volviendo al interés del campo de cancerizacion, varios
articulos que hoy consideramos antiguos sefalan que el uso
continuo de filtros solares consigue la involucion de QA inci-
pientes. Actualmente se estan realizando ensayos clinicos
para demostrar que el afadir la fotoliasa, una enzima que es
capaz de reparar alteraciones del dano en el ADN de los que-
ratinocitos a los filtros solares, tendria un efecto de mayor
de eficacia, seguridad y tolerabilidad para el tratamiento
del campo de cancerizacion en pacientes con predisposicion
a QA y cancer de piel no melanoma.

El uso de la terapia fotodinamica con acido aminolevuli-
nico (ALA) y luz se inici6 en Estados Unidos y posteriormente
en Europa con el uso de metilaminolevulinato (MAL). Ambos
sistemas han progresado con éxito notable por sus buenos
resultados, aunque presentan algunas dificultades: se pre-
cisan varias sesiones, aparataje especifico, tiempo notable
para las seseiones y en algunos casos anestesia en forma
de bloqueos tronculares en algunas zonas a tratar debido al
dolor intenso que puede producirse durante la irradiacion.

Sin embargo, su eficacia parece demostrada con buenos
resultados seg(in indican las guias europeas'®'".

Recientemente ha llegado a nuestro pais el 5-ALA en
nanoparticulas que parece mejorar la biodisponibilidad y
aumenta la fototoxicidad contra las células tumorales'?.

En 2007 tuve el placer de participar como investigador
principal en el estudio multicéntrico europeo para el registro
de la indicacion de Im al 5% para el tratamiento de las QA".

El mecanismo de accion de Im es bien conocido, indu-
ciendo la activacién de la respuesta inmune adquirida e
innata para destruir las células anormales en toda la zona
de aplicacion.

Los resultados obtenidos indicaron resolucion clinica e
histologica total en el 55% del area tratada, aunque se ha
publicado la presencia de aclaramiento clinico en el 83% de
los pacientes’.

El protocolo propuesto en su dia, de 2 ciclos de 4 sema-
nas, es dificil de seguir si en el primer ciclo la reaccion
inflamatoria es exagerada, ya que el paciente es reacio a
una segunda tanda.

Tampoco la limitacidn a un area de 25 cm? de la propuesta
inicial se aplica en la practica clinica de forma estricta.
De este modo, es habitual aplicarlo en zonas mas extensas
que la indicadas en la ficha técnica, ya que el contenido
de un sobre permite la aplicacion en una superficie algo
mayor, aunque hay que tener en cuenta que la utilizacion
de mas de un sobre de producto puede producir en algunos
pacientes un sindrome pseudogripal por la conocida libe-
racion de interferén, entre otros de sus mecanismos de
accion.

Otra molécula de aparicion reciente utilizada en trata-
mientos de campo de cancerizacion es el diclofenaco al 3%
en acido hialurénico 2,5%. El tratamiento es aplicado por el
propio paciente, 2 veces al dia durante 16 semanas, apli-
cando una cantidad aproximada de 4g, con un maximo de
8g.

Es un tratamiento algo tedioso debido su duracion,
pero la mayoria de las veces bien tolerado, aunque en
algunos casos puede producir cierto grado de inflamacion
e incluso fotosensibilidad (efecto secundario conocido de
varios AINE). El mecanismo de accion tardo en desen-
tranarse, aunque hoy en dia la accién inhibiendo la via
de la Cox 2 y su efecto de induccion de apoptosis parece
clarificarlo™.

En la actualidad van apareciendo nuevas formulas para
tratar esta enfermedad tan frecuente en nuestro pais, como
el ingenol mebutato (IM) 0,015-0,05% en gel. Aunque no hay
evidencia clara de su mecanismo de accion, se ha descrito
su efecto a través de la afectacion de la membrana celular
de los queratinocitos displasicos y también sobre las mito-
condrias de dichas células. Ademas induce infiltracion de
neutrofilos y produccion de citoquinas proinflamatorias con
citotoxocidad secundaria.
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Esto conlleva posibles efectos secundarios como la irri-
tacion e inflamacion de la zona tratada, pero con una gran
ventaja, como es su forma de aplicacion en solo 2 o 3 dias'®.
La irritacion puede durar varias semanas y hoy por hoy la
indicacion es en solo una superficie de 25cm?. Tampoco
esta claramente demostrada la persistencia del efecto en
seguimientos a largo plazo.

En varios paises europeos esta comercializado un tra-
tamiento para lesiones especificas que consiste en la
aplicacion de un preparado de 5-Fu 0,5% +acido salicilico
10%, que parece muy Util en el tratamiento de lesiones pun-
tuales, incluso hiperqueratésicas, y posiblemente esté muy
pronto disponible en nuestro pais'’'8.

El futuro nos depara una nueva formulacion de imiqui-
mod al 3,75% con buenos resultados, ya comercializada en
EE. UU. y en algunos paises europeos, indicado en el trata-
miento del campo de cancerizacion. El tratamiento consiste
en la realizacion de 2 ciclos cortos de 2 semanas de dura-
cion con descanso de 2 semanas. Este tratamiento permite
el aclaramiento completo de las lesiones en el 35% de los
casos y parcial en un 60%'>?°. Estos estudios de campo
completo demostraron la aparicion de lesiones clinicamente
invisibles al inicio a las 2 semanas de tratamiento (efecto L-
max), demostrando una mayor eficacia al tratar toda la zona
afecta?’.

Como vemos, una afeccion casi banalizada hace unos
anos por su gran incidencia por encima de los 50 afos esta
adquiriendo un papel importante desde las modificaciones
en su concepto, por un mayor conocimiento de la impor-
tancia fotobioldgica en el proceso de cancerizacion, tanto
en la induccion como en la progresion del cancer de piel
no melanoma, como por la gran oferta terapéutica actual
a nuestro alcance para curar lo mejor posible a nuestros
pacientes?>™%%,

Esta variedad terapéutica permitira al dermatoélogo ya
concienciado dedicar su conocimiento a conseguir, ademas
de la prevencion mediante las explicaciones pertinentes
sobre la utilizacion de filtros solares, incorporar todo el
nuevo arsenal disponible tanto de forma individual como
combinando los tratamientos dirigidos a lesiones individua-
les hiperqueratosicas con los dirigidos a tratar el campo de
cancerizacion, explicando adecuadamente cada opcion para
obtener el mejor cumplimiento posible y asi conseguir los
resultados esperados de curacion.
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