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Graphical Abstract

ESTADO ACTUAL DEL MANEJO DE LA QUERATOSIS ACTINICA EN ESPANA
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Las queratosis actinicas (QA) son lesiones cutédneas frecuentes que surgen en la piel
cronicamente expuesta a los rayos ultravioleta y que potencialmente pueden progresar
a un carcinoma epidermoide cutaneo (CEC) infiltrante. Debido a que no se puede
predecir qué lesiones progresaran a CEC ni cuando, generalmente se recomienda el
tratamiento de todas las QA. Existe un amplio abanico de tratamientos disponibles para
la QA a los que se les han unido nuevas aprobaciones en los ultimos afos. Estos
cambios en los tratamientos disponibles para la QA hacen necesaria la revisién de la
evidencia cientifica y del estado actual del diagnéstico y manejo de la QA en Espana.

Palabras clave: Queratosis actinica; Tratamiento; Manejo; Prevencion; Diagnéstico
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Abstract

Actinic keratoses (AK) are common cutaneous lesions located in skin areas chronically
exposed to UV radiation, with the potential of progressing into invasive squamous cell
carcinoma (SCC). Since it is not possible to predict which AK lesions will become SCC
or when will that happen, treating all AK is generally recommended. There is a wide
range of therapies available for AK and new drug approvals have joined the therapeutic
armamentarium in recent years. These changes in the available treatments for AK
require a review of the scientific evidence available and the current status of AK
diagnosis and management in Spain.

Keywords: Actinic keratosis; Treatment, Management; Prevention; Diagnosis
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INTRODUCCION

La queratosis actinica (QA) es una causa comun de consulta dermatologica en Espana,
llegando a representar un 6% de las consultas.! La mayoria de autores estan de acuerdo
en considerar la QA como una forma de carcinoma escamoso in situ de la piel.?

La prevalencia global de las QA es del 14%, segun un metaanalisis de 60 estudios
observacionales, y se estima una incidencia de 1,9 por 100.000 personas-afno.® En
Espafia, la prevalencia de QA en pacientes de 45 afos 0 mas que acuden a consultas
dermatolégicas es del 28,6%, la cual aumenta con la edad (45,2%, 71-80 afos).*

La principal causa de las QA es la exposicién cronica a la radiacion ultravioleta (UV),
especialmente la UV-B.5 Este tipo de radiacién induce mutaciones en el gen supresor
de tumores p53, crucial para inducir la apoptosis de células dafadas, lo que lleva a una
proliferacion incontrolada de estas células y conduce a la aparicién de QA.2 Ademas, la
radiacion UV induce mutaciones en otros genes, como H-Ras (regulador de la
proliferacion celular), o el supresor de tumores p16, contribuyendo al desarrollo de la
QA.257 Por otro lado, infecciones por el virus del papiloma humano también podrian
estar relacionadas con la QA.2#

Aunque pocas QA evolucionan a carcinoma epidermoide cutaneo (CEC) invasor
(0,07%-0,6% en el primer afio y del 2,6% en cuatro afnos),*'° es importante sefalar que
aproximadamente el 60-65% de los CEC infiltrantes surgen sobre QA.*>' Por ello, las
QA se consideran un marcador de riesgo de CEC vy el factor de riesgo independiente
mas importante para su desarrollo.®'® Aunque no todas las QA progresan a CEC, no
existen marcadores fiables que permitan identificar las que lo haran. Cabe destacar
ademas, que algunas QA pueden regresar espontaneamente o persistir como QA sin
progresar hacia la infiltracién de la dermis.'! La tasa de regresion espontanea varia entre
15%-63% al afo para lesiones individuales.’'" Sin embargo, las QA que involucionan
pueden reaparecer, con una tasa de recurrencia estimada del 15%-53% al afo.""

Las ultimas recomendaciones para la evaluacion y tratamiento de los pacientes con QA
en Espana fueron publicadas en 2017.'2 Desde entonces, ha habido cambios relevantes
tanto en su diagndéstico y estadificacidon como en su manejo, por lo que el objetivo de
esta publicacién es ofrecer una actualizacion del estado actual de la QA en nuestro pais.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico clinico

Las QA suelen presentarse como maculas, papulas o placas no infiltradas, eritematosas
o del color de la piel, con tacto rasposo, y un tamafno de pocos mm a 2-3 cm de
diametro.'? Las localizaciones mas frecuentes son las areas expuestas cronicamente al
sol: cara, orejas, cuero cabelludo (en personas con alopecia), escote y dorso de manos.
Dependiendo de la intensidad o el predominio de ciertos signos, se pueden diferenciar
algunas variantes clinicas como la forma hipertréfica o la pigmentada.™

La evaluacion clinica presenta una sensibilidad del 98% y una especificidad del 62%
para detectar QA.™

Las lesiones individuales de QA se pueden clasificar clinicamente segun la escala de
Olsen en grado 1 a 3 segun el grosor y la hiperqueratosis (Tabla 1)."® Un estudio de
2022 observo que el riesgo de progresion a CEC infiltrante en un éarea tratada fue de
3,7% a los 5 afos, siendo superior en las QA hiperqueratésicas (grado 3 de Olsen) que
en las QA grado 1/2 (20,9% vs 2,4%).""
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Las QA suelen ser, sin embargo, multiples. En este sentido, el concepto de “campo de
cancerizacion” hace referencia al area de piel dafada cronicamente por el sol,
caracterizada por al menos dos de los siguientes signos: telangiectasias, atrofia,
cambios pigmentarios y aspecto de papel de lija.'® En esta area, se pueden encontrar
QA visibles clinicamente (aunque no hay acuerdo sobre si su presencia es
imprescindible o0 no), QA subclinicas (diagnosticables microscépicamente), grupos de
queratinocitos con alteraciones genéticas (detectables por estudios moleculares) y
areas de piel normal (Fig. 1). Hay que destacar que en la piel aparentemente normal se
han descrito cambios histolégicos y moleculares comunes a la QA y al carcinoma
epidermoide, 8 lo que sugiere un probable beneficio de tratar no solo las QA individuales
sino también el campo de cancerizacion.

Técnicas de imagen

Dermatoscopia

La dermatoscopia se utiliza ampliamente para diagnosticar QA;'*2° con una sensibilidad
y especificidad del 98% y 95%, respectivamente (Fig. 2).2' Las caracteristicas
dermatoscépicas comunes de las QA no pigmentadas incluyen rosetas, eritema,
pseudoreticulo rosa, aperturas foliculares amarillentas, escamas y vasos finos. En el
95% de los casos la combinacion de estas caracteristicas produce un patron
caracteristico en fresa.?’

Microscopia de reflectancia confocal

La microscopia de reflectancia confocal (MRC) tiene una sensibilidad y especificidad en
el diagnostico de QA del 80 y el 96%, respectivamente.'??* Su poca penetracion, de
200-300 micras, particularmente en lesiones hiperqueratésicas, es una limitacién.?* Las
principales caracteristicas observables son la presencia de alteraciéon superficial con
escamas y paraqueratosis y el desorden estructural y pleomorfismo celular del estrato
espinoso y granuloso con una disrupcion del patron en panal de abejas caracteristico
de estos estratos.2425

Tomografia de coherencia optica

La tomografia de coherencia 6ptica (TCO) es util para identificar las QA, ya que puede
penetrar hasta la unién dermoepidérmica, con una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 83%.26%” Algunas de las caracteristicas descritas incluyen:
adelgazamiento de la epidermis con destruccion de la capa dermo-epidérmica, estrias
blancas, puntos y areas grises que corresponden a hiperqueratosis, y una banda oscura
en el estrato corneo.?®?

Diagnostico histopatologico

La confirmacidn histolégica es necesaria si la clinica es atipica, para descartar un CEC
infiltrante, 0 en QA que no responden al tratamiento.?2 Microscopicamente las QA son
proliferaciones intraepidérmicas de queratinocitos atipicos (con nucleos aumentados de
tamano, pleomorficos, hipercromaticos e incremento de la actividad mitética),
indistinguibles de los queratinocitos de los CEC infiltrantes, lo que implica que las QA
sean consideradas como carcinomas escamosos in situ.

Segun la clasificacion histologica de Roéwert-Huber et al®%3! se pueden distinguir 3
grados (QA I-11l) en funcion de la extension intraepidérmica de los queratinocitos atipicos
(Tabla 1). La clasificacién de Olsen no se correlaciona bien con la clasificacion de
Réwert-Huber, por lo que no se pueden extraer conclusiones sobre el grado histolégico
a partir de la apariencia clinica de las QA.?? Un estudio histolégico® observé que la QA
| era la lesion mas frecuentemente encontrada en la base o en el borde de un CEC
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infiltrante, describiendo una via de progresion donde una QA | puede evolucionar
directamente a CEC.

Otra clasificacién histolégica para las QA incluye la evaluacién del patrén de crecimiento
basal de los queratinocitos atipicos (Tabla 1)** que se ha relacionado con el riesgo de
progresion a CEC. Un estudio® observé que cerca de los CEC infiltrantes aparecian con
mas frecuencia QA con un patrén de crecimiento basal pronunciado (PRO Ill).

Dado que tampoco existe correlacién entre la clasificacién histolégica QA I-11l y el patron
de crecimiento basal de PRO I-lll, la clasificacion histolégica debe considerar patrones
de crecimiento tanto ascendentes como descendentes.34

Escalas

AKASI y AK-FAS

En los dltimos anos se han descrito una serie de escalas que permiten evaluar toda el
area afectada por QA y no sélo las lesiones individuales. El indice del area y severidad
de la queratosis actinica (AKASI, Actinic Keratosis Area and Severity Index)% fue
desarrollado para evaluar la severidad de las QA en la cabeza. Para su célculo, se divide
la cabeza en cuatro areas asignando una ponderacion segun su tamano relativo. En
cada zona, se puntla el porcentaje del area afectada, la distribucién de las QA, el
eritema y el grosor. La puntuacién AKASI oscila entre 0 (sin QA) y 18 (grado mas
severo).

La escala Actinic Keratosis Field Assessment Scale (AK-FAS)® evalla la gravedad del
campo de cancerizacién. Considera la extensidon del area afectada por QA, el grado de
hiperqueratosis y el dafno solar y distingue cuatro grados de severidad.

AKQoL
Las QA afectan a la calidad de vida de los pacientes por estar en zonas visibles, por el
miedo de progresion3®° y por los efectos locales de los tratamientos.*°

El cuestionario Actinic Keratosis Quality of Life (AKQoL)*' evalGa la calidad de vida en
pacientes con QA y estd validado en Espafia.*? Incluye 3 dominios: “Funcién”,
“Emociones”, y “Control sobre la vida en general”, con una puntuacion entre 0 y 27,
donde una mayor puntuacion indica un mayor deterioro en la calidad de vida.

Aunque las escalas AKASI y AK-FAS y el cuestionario AKQoL se utilizan en diversos
estudios 0 ensayos clinicos, su aplicacion en la practica clinica todavia es limitada.

PREVENCION

Fotoproteccion

El tratamiento de las QA debe complementarse con medidas de proteccion solar.'? La
fotoproteccion ayuda a reducir la incidencia de nuevas lesiones y a frenar la progresion
de las existentes.*3#4 En el mercado disponemos de filtros fisicos (sustancias minerales
como el 6xido de zinc, que reflejan la radiacién solar), quimicos (moléculas que
absorben la radiacion UV) o biolégicos: endonucleasas y fotoliasas (utiles en la
prevencion y reversion del fotodano).*> Es importante sefialar que la evidencia sobre el
uso de fotoliasas para la prevencién de QA es limitada y proviene de estudios realizados
mayoritariamente en combinacion con protectores solares. Estos estudios incluyen
generalmente muestras pequenas y periodos de seguimiento variables, lo que dificulta
extraer conclusiones definitivas sobre su eficacia como tratamiento Unico. De ese modo,
mientras que las fotoliasas pueden tener un rol complementario en la proteccion frente
al fotodano, su efecto éptimo parece depender de su uso junto con otros agentes
fotoprotectores tradicionales.*49
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Quimioprofilaxis oral

En inmunodeprimidos principalmente, la quimioprofilaxis con retinoides orales (acitretina
10-25 mg/dia segun tolerancia) se ha considerado una estrategia eficaz para prevenir
QA y CEC.**5 No obstante, la evidencia que respalda la eficacia de los retinoides orales
es limitada y la mayoria de los estudios disponibles se basan en muestras pequenas.
Cabe destacar que el efecto preventivo desaparece al suspender el tratamiento.
Ademas, la tolerancia no es buena, por lo que se recomiendan como tratamientos
intermitentes.>

La nicotinamida oral (500 mg/12 horas) ha demostrado disminuir los carcinomas
queratinociticos un 23% comparado con placebo, pero las QA Unicamente un 13% a 12
meses de seguimiento. En pacientes receptores de un trasplante renal (RTOS)
demostrd ser eficaz y segura, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.53%*

TRATAMIENTO

Cuando tratar

El tratamiento de los pacientes con QA es recomendable para lograr un aclaramiento
completo y, reducir el riesgo de progresion a CEC.'*%® Sin embargo, dado que la
regresion espontédnea de las QA puede ocurrir en hasta un 23% de las lesiones de
manera individual,®® es importante considerar que la indicacién del tratamiento debe
evaluarse individualmente para cada paciente. En ocasiones, puede ser apropiado no
tratar al paciente de inmediato y optar por un seguimiento cercano de su evolucién.

Aspectos a considerar a la hora de seleccionar el tratamiento

La eleccién de un tratamiento dirigido a la lesién o al campo de cancerizacion, debe
tener en cuenta factores relacionados con el paciente, con las lesiones, con el propio
tratamiento y con el médico (Tabla 2).2.1257.58

Procedimientos quirurgicos y destructivos

Criocirugia

La criocirugia debe ofrecerse en QA Unicas o mdltiples en nimero limitado.?2 Su
aplicacion es rapida y sencilla, pero el método de aplicacion no esta estandarizado.
Demuestra tasas de curacién completa de aproximadamente el 68%,%%-5' siendo eficaz
también fuera de cabeza y cuello.®? Los efectos secundarios esperables son la
hipopigmentacién y las cicatrices y el dolor durante la aplicacién. En caso de
hiperqueratosis se recomienda retirarla primero para favorecer la eficacia del
tratamiento.

Escision quirdrgica

Indicado para QA unicas si son hiperqueratdsicas o hipertréficas, si no responden a
otros tratamientos o si existe duda diagndstica. La principal ventaja es el examen
histologico posterior para excluir CEC infiltrante. Las desventajas incluyen la necesidad
de anestesia local, el sangrado, o la cicatrizacion inestética.?

Tratamientos destructivos

Los peelings quimicos (acido tricloroaceético, solucién de Jessner, fenol) presentan una
tasa de eliminacién de lesiones del 31.9%.5 Sirven para tratamiento del campo de
cancerizacion y tiene efecto fotorejuvenecedor. Con la dermoabrasién, cuando se hace
correctamente, se han observado tasas de respuesta completa altas y sostenidas del
83-96% a los 2 afios.®* Sin embargo no estd bien estandarizada, es operador
dependiente y puede provocar cicatrices inestéticas. Los laseres ablativos (CO2) se han
empleado para lesiones concretas o en el contexto de rejuvenecimiento asociado a

7
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tratamiento de campo, pero comparado con la crioterapia es un tratamiento mas caro,
menos disponible y con menor aclaramiento sostenido.®

Tratamientos topicos
Las principales caracteristicas de los tratamientos tépicos se muestran en la Tabla 3.

Diclofenaco

El diclofenaco tiene accién antiinflamatoria y antineoplasica. La presentacion al 3% en
gel de acido hialurdnico esta aprobada desde 2011 para tratar QA Unicas o mlltiples
y el campo de cancerizacion (incluyendo campos grandes). Debido a su larga posologia
(60-90 dias) la adherencia al tratamiento puede no ser la esperada.®® Las tasas de
respuesta completa se encuentran en torno al 41%.5” La tolerancia es en general buena,
aunque se asocia a prurito en un tercio de los pacientes y existe riesgo de
fotosensibilidad y dermatitis de contacto.5®

5-Fluorouracilo
Las formulaciones comercializadas en Esparia son 5-fluorouracilo (5-FU) al 0,5% con
cido salicilico al 10% en solucion cutanea (desde 2013)¢° y 5-FU al 4% en crema (desde
2020).” Ambas aprobadas para tratar QA Unicas o multiples y el campo de
cancerizacion.

La formulacion clasica de 5-FU al 5% en crema se administraba 2 veces al dia, 21 dias.
En un ensayo clinico aleatorizado con 624 pacientes donde se comparaban 4 tipos de
tratamientos para las QA (5-FU 5%, imiquimod 5%, mebutato de ingenol (IMB) y terapia
fotodinamica (TFD)), se concluy6 que el 5-FU 5% era el tratamiento mas efectivo con
una probabilidad de mantenerse libre de enfermedad del 74,7% al afio del tratamiento.”
No obstante, se asocia a tasas elevadas de reacciones cutdneas locales (40% erosiones
y 57% costras™), lo que obliga a suspender el tratamiento hasta un tercio de los
pacientes, con un impacto en la eficacia. Fuera de ficha técnica, se emplea en pautas
mas cortas de administracién (10-15 dias una vez al dia) con tasas de respuesta
razonables y mejor tolerancia, aunque dichas pautas no han sido evaluadas en ensayos
clinicos ni existen estudios con datos de vida real. La crema comercializada de 5-FU al
4% muestra eficacia similar y mejor tolerabilidad que al 5% aplicandose una vez al dia
durante 4 semanas.”

El 5-FU al 0,5% con &cido salicilico al 10% tiene un efecto queratolitico que potencia el
efecto citostatico del 5-FU. Se aplica una vez al dia, pero el tratamiento puede alargarse
hasta 12 semanas, lo que puede comprometer la adherencia. Esta especialmente
indicado para QA hiperqueratésicas.

La aplicacion de 5-FU al 5% combinado con calcipotriol 0,005% 2 veces al dia durante
4 dias, es mas eficaz que el 5-FU en monoterapia segun un ensayo clinico aleatorizado,
aunque solo se alcanz6 un aclaramiento completo en el 27% de los participantes en la
semana 8.7 La combinacion de calcipotriol y 5-FU redujo el riesgo de CEC en la caray
el cuero cabelludo durante un periodo de 3 afos.”>"®

La utilizacion de tratamiento oclusivo con 5-FU (aplicacién de 5-FU y oxido de zinc y
vendaje elastico, con recambio 1 vez a la semana) se ha utilizado para el tratamiento de
grandes campos de miembros superiores e inferiores con buenos resultados.””

Imiquimod

Imiquimod tiene actividad antivirica y antineoplasica ademas de estimular la respuesta
inmune innata y adquirida. Es un agonista de receptores TLR7 y produce una elevacion
local de los niveles de IFN-alfa entre otras citocinas. En Espafa se comercializa
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imiquimod al 5% (desde 1999)"® y al 3,75% (desde 2012).”° Ambas formulaciones estan
aprobadas para tratar QA Unicas o multiples y el campo de cancerizaciéon. Las
principales diferencias entre ambas son la extensién del campo a tratar y la posologia
(Tabla 3). Imiquimod al 5% en crema alcanza tasas de respuesta completa del 45-57%
de los pacientes.?®" Al afo, el 53,9% de los pacientes se mantienen libres de
enfermedad.”’ Un 15% suspenden el tratamiento debido a reacciones cutaneas locales,
casi la mitad desarrollan erosiones o Ulceras y el 70% costras.”’ Imiquimod se ha
asociado a sintomas sistémicos en forma de cuadro pseudogripal y al desarrollo de una
reaccion cutdnea local mas alla de las zonas tratadas. También se ha utilizado
imiquimod al 5% crema en tratamientos de 12 dias consecutivos con unas tasas de
respuesta completa del 52,3% y parcial del 75,4%.82

Mebutato de ingenol

En 2020, la European Medicines Agency (EMA) suspendié la aprobacion de IMB para
QA debido a la observacién de una mayor incidencia de CEC en los pacientes tratados
con IMB respecto a los tratados con imiquimod en un estudio de seguridad de 3 afios
en 484 pacientes (3.3% vs 0.4%).8% Los pacientes previamente tratados con IMB deben
ser monitorizados para detectar la aparicion de tumores de piel en campos de
tratamiento anteriores.

Tirbanibulina

Desde 2021 tirbanibulina esta aprobada para tratar QA Unicas o multiples no
hipertroficas y el campo de cancerizacion en cara o cuero cabelludo en un area de hasta
25 cm?.8 Utiliza un mecanismo de accién nuevo que inhibe la polimerizacion de las
tubulinas durante la division celular y hace que la célula entre en apoptosis y no necrosis,
lo que se ha asociado a una alta eficacia con reacciones locales en su mayoria leves a
moderadas.?*® Se administra una vez al dia durante 5 dias consecutivos, con
reacciones cutaneas locales leves, muy alta adherencia y satisfaccién de médicos y
pacientes.?® Alcanza tasas de remision completa del 49% y de respuesta parcial
superiores al 70%.87%0 La eficacia y seguridad de tirbanibulina en areas mayores (hasta
100 cm?) estéa siendo evaluada, obteniéndose resultados favorables en un estudio fase
1, resultados que han sido confirmados recientemente en un estudio fase 3. °'9 El
eritema es la Unica reaccion cutanea local frecuente, con un pico méaximo a los 8 dias y
una resolucién completa a los 30 dias sin necesidad de intervencion. El dolor, el picor y
la sensacién de ardor se observan en menos del 10%, al igual que las erosiones que se
califican en moderadas o graves en el 3% de los pacientes.®”

Terapia fotodinamica

La TFD se basa en la aplicacion de un agente topico fotosensibilizante junto a una fuente
de luz para destruir selectivamente los queratinocitos atipicos. Se han establecido
multiples regimenes de TFD lo que la convierte en un procedimiento heterogéneo.%-%
Todos los tipos de TFD se ofrecen para tratar QA Unicas o multiples y el campo de
cancerizacion.

Los fotosensibilizantes e indicaciones aprobadas en Espana son el metil-
aminolevulinato en crema (MAL) desde 2002% para QA no hipertréficas; y el acido 5-
aminolevulinico en nanoemulsion en gel (ALA-BF200) desde 2012% para QA leves y
moderadas y campo de cancerizacion. Ambos se pueden emplear tanto en TFD con luz
roja como con luz de dia.

La TFD puede requerir pretratamiento de la QA% con vaselina salicilica al 10% durante
una semana previa al tratamiento, urea al 20%, peeling quimico, laser ablativo o
micropunciones.
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El protocolo convencional consiste en la aplicacién del fotosensibilizador, con
incubacién en oclusion durante 2-3 horas antes de la activacion con luz roja (37,5 J/cm?)
durante 10-20 minutos. Las tasas de aclaramiento completo varian entre el 31,4%-
91,0% (tasa de reduccion de lesiones 58,0%-94,3%).26% El 37,7% de los pacientes que
responden se mantienen libres de enfermedad al afio de tratamiento.”' La TFD asocia
dolor en el 80% de los pacientes y ardor moderado/intenso en el 86%. La aplicacién de
frio local, la toma de antiinflamatorios no esteroideos 30 minutos antes de la irradiacién,
la irradiacién fraccionada con pausas de 3 minutos, la aplicacién de clobetasol tépico, la
“talkestesia” o la infiltracién de anestesia local o troncular sin vasoconstrictor ayudan a
mejorar la tolerancia.®

Los protocolos de TFD con luz de dia utilizan la luz solar natural como fuente de energia
mediante la aplicacién del fotosensibilizantes y la exposicion a la luz solar en los
siguientes 30 minutos durante 2 horas.* Las tasas de aclaramiento completo varian
entre el 27,5%-42,9% al utilizar ALA (tasa de reduccién de lesiones 79,7%-79,8%) y del
27,5%-38,8% para MAL (tasa de reduccion de lesiones 76,5%-89,2%).265° Las ventajas
incluyen un dolor menor, la posibilidad de tratar campos grandes, mayor cumplimiento
y la falta de necesidad de fuentes de luz artificial, lo que abarata los costes.'® Esta
modalidad se puede realizar en Espafna durante todo el afo debido a nuestra latitud,
excepto en los dias lluviosos o si la temperatura es menor a 10°C.

La realizacién de TFD combinada mediante la realizacion de TFD con luz de dia durante
2 horas y aplicacién posterior de luz roja a dosis habitual ha demostrado mejor eficacia
respecto a la luz de dia (respuesta completa 31,6% vs 15,8 y respuesta parcial 63,2%
vs 25,3%) con un aumento leve/moderado de los efectos secundarios locales y dolor.™"

Terapia combinada

La combinaciéon de una modalidad para tratar la lesién con otra para tratar el campo de
cancerizacion en un mismo paciente es frecuente en la practica clinica habitual con el
objetivo de maximizar la respuesta, mejorar eficacia y tolerancia.®%® Combinaciones
utilizadas incluyen la combinacién del laser ablativo como tratamiento previo a la TFD, %2
la criocirugia en combinacién con un tratamiento tépico,'® y la TFD en combinacion con
un tratamiento tépico, incluyendo calciprotriol 15 dias antes, 5-FU al 5% 2 veces al dia
6-7 dias antes, imiquimod previo o posterior a TFD, o tazaroteno previo a TFD.104105

Otros tratamientos

Existen otros tratamientos descritos para el manejo de las QA en pacientes de especial
severidad, como la radioterapia volumétrica (VMAT) y la capecitabina oral, aunque su
uso no esté extendido en la practica clinica en Espana.

Algunos estudios han evaluado el uso de VMAT para tratar el campo de cancerizacion
en pacientes con multiples QA e incluso carcinoma de células escamosas. La decisién
de emplear esta terapia méas agresiva, por ejemplo, para tratar multiples lesiones en el
cuero cabelludo, debe ser evaluada por un equipo multidisciplinario de dermatologia y
oncologia radioterapica. 19617

Capecitabina puede utilizarse en un contexto de prevencién de CEC. Sin embargo,
debido a sus efectos secundarios es un tratamiento poco utilizado en nuestro entorno y
se reserva para casos de alto riesgo, como los pacientes trasplantados de érgano sélido
con antecedentes de mliltiples carcinomas de células escamosas.'%®

Resumen de manejo de las QA en el momento actual
En los ultimos afos se han aprobado nuevos farmacos y nuevas formulaciones para el
tratamiento de la QA. La Figura 3 muestra la actualizacion del cuadro de tratamiento de
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la QA propuesto en 2014 por Ferrandiz et al.'* de acuerdo con los tratamientos
disponibles actualmente en Espana.

PACIENTES ESPECIALES: INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE DE ORGANOS
La quimioprofilaxis con retinoides orales es eficaz para la prevencion de QA y CEC en
esta poblacion de riesgo.®’

Una revisién sistematica de tratamientos locales para QA en 242 RTOS encontré que la
TFD tuvo las tasas mas altas de aclaramiento de lesiones (46-100%), seguida por 5-FU
(79%), imiquimod (61-73,7%) y diclofenaco (53%); pero no existen estudios
comparativos y esta revision incluia inicamente un estudio con 5-FU.'% En general, la
eficacia de los tratamientos en RTOS parece ser menor que en pacientes
inmunocompetentes y los expertos en el tratamiento de pacientes trasplantados no han
alcanzado un consenso sobre qué tratamiento de las QA seria de primera eleccién en
esta poblacién.'°

Debido al curso mas agresivo de la enfermedad y a una mayor proporcién de lesiones
resistentes al tratamiento, a menudo es necesario repetir el tratamiento.®

SEGUIMIENTO

Se deben programar visitas de seguimiento periddicas ya que el paciente con QA debe
ser considerado un paciente cronico. El seguimiento después del tratamiento inicial
implica evaluar el éxito del tratamiento, la recurrencia de las lesiones y el desarrollo de
nuevas QA. Debe insistirse en la autoexploracion y en las medidas de fotoproteccion. El
intervalo de seguimiento debe adaptarse al perfil de cada paciente y al riesgo especifico
de desarrollar un carcinoma.®'*% No existen estudios que hayan demostrado un
protocolo de seguimiento mas adecuado. Si que se ha demostrado que el efecto
preventivo de los tratamientos del campo de cancerizacion aparece durante el primer
ano, pero se pierde a largo plazo. De ese modo, dado que la QA se considera una
enfermedad cronica, se recomienda realizar tratamientos periddicos para eliminar las
lesiones de nueva aparicion y reducir el riesgo de CEC.™"

PUNTOS CLAVE

1. El diagnéstico de las QA es fundamentalmente clinico, aunque técnicas como la
dermatoscopia, la MRC o la TCO pueden ayudarnos a confirmar el diagnéstico. La
biopsia cutdnea se reserva para casos dudosos.

2. Actualmente disponemos de varios sistemas de clasificacion clinica, microscépica y
de area de afectacion, sin una clara correlacién entre ellos, pero fundamentales para
una mas adecuada valoracién del riesgo del paciente.

3. No se puede predecir qué QA progresara a CEC ni cuando, por lo que se recomienda
el tratamiento de todas las QA.

4. Existe un amplio abanico de tratamientos disponibles para las QA a los que se les
han unido nuevas aprobaciones en los ultimos afos como la administracién con luz
de dia de la TFD, la formulacion de 5-fluorouracilo al 4% o la tirbanibulina al 1%,
entre otros.
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Contribucién de autoria: Todos los autores han contribuido de manera significativa en los
siguientes aspectos: (1) la concepcién y el disefio del trabajo, la adquisicidn de datos, el analisis
y la interpretacién de los mismos; (2) la redaccion del articulo y la revision critica del contenido
intelectual; y (3) la aprobacién final de la versidn que se presenta.

Consentimiento para publicacién de imagenes: Confirmo que he obtenido todos los
consentimientos requeridos por la legislacién vigente para la publicaciéon de cualquier dato
personal o imagenes de pacientes, sujetos de investigacién u otras personas que aparecen en
los materiales enviados a Elsevier. He conservado una copia escrita de todos los consentimientos
y, en caso de que Elsevier lo solicite, acepto proporcionar las copias o pruebas de que de dichos
consentimientos han sido obtenidos.

Etica de la publicacién

1. éSu trabajo ha comportado experimentacién en animales?:

No

2. ¢En su trabajo intervienen pacientes o sujetos humanos?:

No

3. ¢Su trabajo incluye un ensayo clinico?:

No

4. ¢Todos los datos mostrados en las figuras y tablas incluidas en el manuscrito se recogen en el
apartado de resultados y las conclusiones?:

Si
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Tablas

Tabla 1. Clasificaciones clinicas e histolégicas de la QA
Tipo de clasificacion Grado 1 Grado 2 Grado 3
/ Grado

Clasificacion clinica
de Olsen segun
grosor y grado de
hiperqueratosis

Eritema y sensacioén de tacto Discreta hiperqueratosis sobre base Marcada hiperqueratosis sobre
rasposo eritematosa base eritematosa no infiltrada

s o ..

Clasificacion
histolégica segun la
extension
intraepidérmica de los
queratinocitos atipicos
(Réwer-Huber)

Queratinocitos atipicos limitados al ~ Queratinocitos atipicos en los 2 Queratinocitos atipicos en toda la
tercio inferior de la epidermis. tercios inferiores de la epidermis. epidermis.
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Clasificacion
histolégica segun el
patrén de crecimiento
basal de los
queratinocitos
atipicos(PRO)

Los queratinocitos atipicos se
concentran en la capa basal de la
epidermis.

Pequefos brotes de queratinocitos
atipicos de la epidermis basal
protruyen ligeramente hacia la
dermis papilar.

Hay un patrén de crecimiento basal
pronunciado con grupos de
queratinocitos atipicos formando
papilas elongadas que protruyen en
la dermis.

QA, queratosis actinica
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Tabla 2. Factores a considerar en la toma de decisiones sobre el tratamiento de la QA

Factores Factores Factores Factores

relacionados con el relacionados con relacionados relacionados

paciente las lesiones conel conel
tratamiento médico

e Edad e Numero e Disponibilidad e Experiencia

e Comorbilidades e Localizacién (cara, del tratamiento con el

cuello cabelludo,

« Factores de riesgo extremidades,

(inmunosupresion,

- tronco)
trasplante de 6rganos,
neoplasia o Naturaleza clinica
hematoldgica) (clasificacion segun
e Historia previa de Olsen, lesiones
cancer cutaneo hiperqueratésicas)

e Tratamientos previos ¢ Extension de las
y comedicacién lesiones de QA

e Estado mental y
cumplimiento
esperado (adherencia)

¢ Preferencias del
paciente

e En consulta o en casa

tratamiento

e Coste del
tratamiento e Preferencias
L del médico
¢ Eficacia,
seguridad,

tolerabilidad y
resultados a
largo plazo del
tratamiento
previsto

e Duracion del
tratamiento
e Posologia

QA, queratosis actinica

25

Page 25 of 30



Tabla 3. Principales caracteristicas de los tratamientos tépicos disponibles en Espafna actualmente

Tratamiento Aplicacion Area maxima | Mecanismo de | Eficacia Eficacia Seguridad
recomendada | accion Aclaramiento Reduccion del n° de
completo lesiones o
aclaramiento parcial
Diclofenaco s6dico 3% 2 v/d x 60-90 200 cm? Inhibidores de 27%-50% 51,8%-81,0% Eritema, prurito,
(SOLACUTAN® dias ciclooxigenasa-2 sequedad, disestesia;
SOLARAZE® leve o moderado.
TEVA® Dermatitis alérgica de
ZOREQUIN®)®5.68.112-125 contacto; siendo muy
infrecuentes las
reacciones
fotoalérgicas.®8115-125
5-FU 4% 1vidx4 No Agente 24,0%-54,4% 74,0%-80,5% Eritema,
(TOLAK®)70.72 semanas especificado | citostatico descamacion, edema,
(en estudios costras, erosiones,
240-961 cm?) punzadas/ardor y
prurito; moderado a
severo.”®
5-FU 0,5% +acido 1 v/d méximo 12 | 25 cm? Agente 55,4% 65,0%-89,6% Irritacion, inflamacion,
salicilico 10% semanas citostatico y prurito, dolor, eritema
(ACTIKERALL®)5® queratolitico y erosion; leves a
moderadas.®°
Imiquimod 5% 3 v/semx 4 No Agonista del 24%-85% 45,1%-93,6% Eritema, costras,
(IMUNOCARE® semanas especificado receptor tipo prurito y quemazén;
ALDARA® (en estudios Toll-like 7 moderado a

IMIKERADERM®)78:80.126-

128

25 cm?)

severo.’8126

Cuadro pseudogripal
(fatiga, nauseas,
fiebre, mialgias,
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artralgias y
escalofrios).

Imiquimod 3,75%
(ZYCLARA®)79.129-131

1vidx2
semanas,
descanso 2
semanas, y 1 v/d
X 2 semanas

No
especificado
(en estudios
>25cm? e
<200 cm?)

Agonista del
receptor tipo
Toll-like 7

36%

34,0%-81,8%

Eritema, costras,
descamacién, edema
cutaneo, erosiones
cutaneas, sequedad,
supuracion,
hipopigmentacion de
la piel; moderado a
severo. Cuadro
pseudogripal (fatiga,
nauseas, fiebre,
mialgias, artralgias y
escalofrios).”

Tirbanibulina 1%
(KLISYRI®)8487

1 v/d x 5 dias

25 cm?

Inhibidor de
microtubulos

44%—-54%

76%—-82%

Eritema, costras y
edema; leves en su
mayoria. Rapida
resolucion.848”

Aminolevulinato de
metilo 160 mg/g crema
(METVIX®)98.132

TFDc: 1-2
sesiones

TFD-LD: 1 sesién

No
especificado

Precursor de
protoporfirina IX

TFDc: 64,2%

TFD-LD: 27,5%-
38,8%

TFDc: 87%-90,4%

TFD-LD: 76,5%-
89,2%

Dolor durante la
irradiacion. Eritema 'y
descamacion; leve o
moderada. Costras o
vesicular poco
frecuente.

Similares efectos
adversos con la
modalidad de luz de
dia, aunque de menor
intensidad
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(especialmente para

el dolor).
Acido 5-aminolevulinico | TFDc: 1-2 No Precursor de TFDc: 78,2% TFDc: 71%-83,2% Dolor durante la
78 mg/g en gel, sesiones especificado protoporfirina IX irradiacion. Eritema 'y
nanoemulsion BF200 TFD-LD: 27,5%- TFD-LD: 79,7%- descamacion; leve o
(AMELUZ®)%7132 TFD-LD: 1 sesioén 42.9% 79,8% moderada. Costras o
vesicular poco
frecuente.

Similares efectos
adversos con la
modalidad de luz de
dia, aunque de menor
intensidad
(especialmente para
el dolor).

TFDc, terapia fotodinamica convencional; TFD-LD: terapia fotodindmica de luz de dia. *Actualmente esta en estudio su uso en un drea maxima
de 100 cm?, se han publicado los datos del estudio MUST (fase 1) con resultados favorables.®!
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Pies de figura

Figura 1. Campo de cancerizacion.

Figura 2. Imagen dermatoscopica de la QA. A: Patron clésico en fresa. B: Reticulo
pigmentado en la variante de QA pigmentada.

QA, queratosis actinica

Fig 2a

Fig 2b
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Figura 3. Cuadro resumen de manejo y opciones terapéuticas en el paciente con QA

ALA, acido 5-aminolevulinico; 5-FU, 5-fluorouracilo; MAL, aminolevulinato de metilo;
QA, queratosis actinica.

En caso de necesitar terapia
combinada afadir:

[ ) Evidencia de resistencia al tratamiento - nuevo ciclo de tratamiento o cambio de tratamiento ]

[ Si continua la resistencia al tratamiento -> Biopsia |
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