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I Prélogo

En el ano 2002, la Organizacion Médica Colegial (OMC), con la colaboracién
del Ministerio de Sanidad y Consumo, puso en marcha un singular proyecto
de informacién y formacién activa a los profesionales sanitarios a través de
las Gufas de Buena Practica Clinica, dirigidas fundamentalmente a los médi-
cos de Atencién Primaria, y las Gufas de Evidencia, dirigidas a los profesiona-
les de Atencién Especializada.

Durante 10 afios se han puesto a disposicién de los profesionales sanitarios
casi un centenar de estas gufas, abarcando la practica totalidad de las areas
clinicas y de los diagnésticos mas prevalentes en los diferentes niveles asis-
tenciales.

En este afio 2014, el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de
Espana (CGCOM) y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI) contintian la colaboracién, encaminada a proporcionar a los profesio-
nales sanitarios documentos de ayuda a la toma de decisiones a través de
las pautas de actuacion y sequimiento (pas), serie de publicaciones sucesivas
y complementarias, cuya finalidad es impulsar el paso de una practica cen-
trada en la enfermedad a la atencién centrada en el enfermo, la cual tiene
en cuenta no solo la consulta, sino también la continuidad de la asistencia y
el seguimiento del paciente.

El programa de publicaciones pas, coordinado por la Fundacién para la For-
macién de la Organizacion Médica Colegial (FFOMC), esta dirigido tanto a los
profesionales de Atencién Primaria como a los profesionales de Atencién
Especializada, y constituird una herramienta de formacién médica acreditada,
accesible desde el campus virtual de la FFOMC, a través de la cual los profe-
sionales actualizarén su conocimiento cientifico.

Los contenidos cientificos seran elaborados por expertos en cada materia, a
partir de la mejor informacién (til disponible en la bibliografia actual, siguien-
do de manera rigurosa la metodologia de revisién critica de literatura cienti-
fica'y, al mismo tiempo, se redactarén de forma sencilla, practica y didactica,
con objeto de cumplir su doble misién, informativa y formativa.



pautas de actuacion y seguimiento

B Queratosis actinica

Por dltimo, y como elemento diferencial de esta serie, se introducen elemen-
tos clinico-deontolégicos que permitirdn al profesional médico tener como
constante asistencial los criterios éticos que deben estar presentes siempre
en su practica diaria.

Tanto para el CGCOM como para el MSSSI supone una gran satisfaccion el
desarrollo de estas publicaciones, que esperamos sean de gran utilidad para
la mejora de la atencién a los pacientes.

D. Juan José Rodriguez Sendin D.2 M2 Mercedes Vinuesa Sebastian
Presidente FFOMC Directora General de Salud Pdblica,
(alidad e Innovacion (MSSSI)



. |ntroducci6n

La queratosis actinica constituye una forma incipiente de cancer cutdneo no
melanoma que con frecuencia se desarrolla en forma de mdltiples lesiones.
El cancer cutdneo no melanoma es 7 veces mas frecuente que el melanoma,
pero, dada su escasa mortalidad, se tiende a infraestimar el notable impacto
que tiene en la calidad de vida de los pacientes aparte del importante gasto
sanitario que supone por su elevada incidencia. Se estima que mas del 5% de
la poblacién en Europa occidental mayor de 40 afos presenta lesiones de que-
ratosis actinica; este porcentaje se incrementa de forma considerable cuando
se analizan subgrupos de edad mas avanzada.

La queratosis actinica como forma incipiente de carcinoma epidermoide
superficial puede evolucionar a formas invasivas que requieren un trata-
miento mas agresivo. La mayoria de los pacientes no consulta por este
motivo, ya que las lesiones rara vez producen sintomas de gravedad; con
frecuencia se palpan como lesiones dsperas en zonas de importante dafo
actinico, como &reas de calvicie en el cuero cabelludo de varones, la cara,
el dorso de las manos vy la parte superior del tronco.

Es importante que el médico de Atencién Primaria se familiarice con el diag-
néstico y manejo de estas lesiones que tienen un gran polimorfismo clinico
y multiples modalidades de tratamiento en funcién del nimero vy distribucién
de las mismas. Con ese objetivo hemos desarrollado las Pautas de Actuacion
y Seguimiento en Queratosis Actinica donde, a lo largo de seis capitulos, se
discuten los aspectos mas relevantes en cuanto a su clasificacién, epidemio-
logfa, formas clinicas, diagnéstico, tratamiento y prevencién. Ademas hemos
incorporado un capitulo sobre “Coordinacién y comunicacién entre niveles
asistenciales” donde se resumen una serie de estrategias para optimizar la
atencion al paciente, con frecuencia de edad avanzada y con elevada deman-
da de recursos asistenciales. Por tltimo, hemos desarrollado un esquema de
actuacion donde se senalan las indicaciones de tratamiento en funcién de las
caracteristicas del enfermo y de las lesiones de queratosis actinica.

Dra. Isabel Longo Imedio Dr. Carlos Serra Guillén
Servicio de Dermatologia Servicio de Dermatologia
Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla  Instituto Valenciano de Oncologia






] Definicién y clasificacion

Dr. Juan Luis Artola Igarza

Servicio de Dermatologia. Hospital de Galdakao-Usansolo, Galdakao-Bizkaia

Concepto de carcinoma epidermoide no invasivo.
Clasificacion segun grado de displasia

La queratosis actinica (QA), segin la OMS, es una neoplasia intraepidérmica
frecuente de la piel dahada por el sol de individuos caucdsicos caracterizada
por una atipia variable de los queratinocitos(l. En la historia se ha denominado
queratosis senil (Dubreuilh, 1896), queratoma senil (Freudental, 1926) o actualmente
OA (Pinkus, 1958), que se refiere al aspecto de la lesion —una escama aspera por
engrosamiento de la capa cémea- y su etiologfa -radiacién solar ultravioleta
(UV)2 3~ pero no a su histopatologia o patobiologia®. Hay una considerable
controversia en relacién con la naturaleza de la QA 'y, aungue algunos opinan que
es una condicién premalignal®), por sus caracteristicas histolégicas y de biologia
molecular son carcinomas epidermoides (CE) intraepidérmicos(®) y, por tanto, son ab
initio una forma de CE superficial tipo QAG 4 /). Esto no es aceptado por todos y se
considera una “definicién a criterio de expertos’, con un nivel de evidencia 4 y un
grado de recomendacién D

La QA se define actualmente como un CE in situ de la piel@. Forma, junto con
el CE in situ tipo enfermedad de Bowen, el CE no invasivo. Cuando la prolifera-
cién de queratinocitos atipicos atraviesa la membrana basal cutdnea y avanza
a la dermis papilar y/o reticular se denomina CE o de células escamosas inva-
sivo, y sin tratamiento puede producir metdstasis y poner en riesgo la vida del
paciente(>, 9 10 El CE invasivo puede aparecer de novo, pero la mayor parte se
presenta de lesiones precursoras, como las QAL y aparecen en las biopsias
conjuntamente(©). Aunque epidemiolégicamente diferentes, los CE invasivos tam-
bién pueden darse tras quemaduras, Ulceras crénicas e infecciones crénicas de
la piel(©).

Las QA son lesiones cutaneas crénicas fotoinducidas por la radiacion UVB. En este
sentido, el concepto de sindrome de neoplasia actinica(lZ abarca las manifestacio-
nes del dano crénico por UV, como neoplasias cutaneas (carcinoma basocelular,
CE, QA), y signos de fotoenvejecimiento, como Iéntigos solares, arrugas, telangec-
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tasias y elastosis solar®. Las QA son un importante biomarcador de riesgo de los
individuos con una gran exposicién acumulativa de UV que podran desarrollar un
cancer cutdneo no melanomal® 13 14, Serfa una enfermedad crénica que implica
una necesidad de realizar intervenciones terapéuticas y preventivas para disminuir
la morbilidad y mortalidad de una poblacién cada vez més numerosal(lZ.

Las QA son una enfermedad que motiva muchas consultas médicas y cuya frecuencia
estd aumentando por el envejecimiento de la poblacién y el aumento de actividades
al aire libre(11); Se diagnostican clinicamente sin confirmacién histopatolégica, de ahf
su dificultad de cuantificacién en bases de datos histoldgicas y en los registros de
cancer(l%, En Espana, igual que en otros pafses de nuestro entorno cercano, apare-
ce en un 6% de la poblacién entre 40 y 70 anos(16. Las QA suponen un 4,99% de
diagnésticos en Atencién Primaria y un 8,73% en consultas de dermatologia, siendo
uno de los motivos de derivacién mas frecuentes para tratamiento especifico(l/). Un
estudio epidemiolégico exhaustivo como motivo de consulta o deteccién fortuita
incrementarfa notablemente estas cifras. El papel del médico de Atencién Primaria,
junto con el dermatélogo, es clave en la deteccién, tratamiento y prevencién del CE(1/7),

Las QA se reconocen como méaculas o papulas escamosas o queratdsicas con una
base difusa eritematosa (figuras 1y 2). Suelen ser menores de 1 cm de didmetro y de
color de piel normal a rojas o pardo rojizas. Aparecen en piel fotoexpuesta de perso-
nas de piel blanca de edad media y avanzadal’). La falta de brillo de la piel afecta y
la textura aspera como de papel de lija hace que muchas veces se detecte mejor por
la palpacién(/). Se localizan con mayor frecuencia en cara, cuero cabelludo alopécico,
orejas, antebrazos, piernas, parte superior del tronco y dorso de manos. En el ber-
mellén labial se denomina queilitis actinica. Rara vez son solitarias y el paciente tipo
presenta de seis a ocho lesiones evidentes. Un nimero de 10 o méas QA se considera
dano actinico extenso(l4 15, Son asintomaticas, pero pueden molestar produciendo
prurito, quemazén o doler y sangrar. Los pacientes con gran dario solar tienen nume-
rosas QA y también QA subclinicas que pueden ser un nimero 10 veces superior(18),

La fisiopatologfa de la piel fotodafiada demuestra que la QA es la manifestacién
inicial de un continuum de la carcinogénesis inducida por luz solar, y la posibilidad
de progresion a CE invasivo se ve por perfiles moleculares de ADN(, 4, Esta carcino-
génesis predispone a las células a una inestabilidad cromosémica incrementando
la probabilidad de alteraciones genéticas adicionales inducidas por UVB o promo-
cién carcinogénica que culmina en la expansién clonal de las células inicialmente
transformadas. En este sentido, la luz UVB acttia como iniciadora y promotora en
la carcinogénesis en QA El comportamiento bioldgico de las QA puede ser: 1) re-
mision espontanea, 2) persistencia sin progresion, o 3) progresion a CE invasivo; un
0,19%-20% de lesiones por afio(19y sin tratamiento pueden metastatizar y causar la
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Figura 1. CE in situ tipo QA grado KIN | en frente y labio superior
en mujer de 40 afos con dafo actinico crénico (izda.)
y grado lll en progresion a CE invasivo en cuero
cabelludo alopécico (der.)

*

muerte(6, /). Este tipo de progresion es similar a otras neoplasias, como melanoma
in situ o lesiones cervicales, que pueden evolucionar a melanoma metastésico o
carcinoma de cérvix(/), respectivamente.

Las QA pueden permanecer estables o progresar. Los factores de riesgo de pro-
gresion incluyen inmunosupresion, historia de cancer cutdneo no melanoma, lo-
calizacién de alto riesgo (labios, nariz y orejas), sexo masculino, edad avanzada,
tipo cutaneo I-lll de Fitzpatrick y exposicién continua a radiacion UV(18). Diferenciar
el momento clave en que un CE in situ tipo QA pasa a ser un CE invasivo puede
tener implicaciones terapéuticas importantes. Aunque no hay criterios clinicos es-
tablecidos para distinguir las QA que progresan(18) los signos que aconsejan una
biopsia son: engrosamiento, infiltracién o induracién de la lesién, tamano > 1 cm,
inflamacién, ulceracién, sangrado, expansién répida o palpacién dolorosa, répida
recurrencia (2-3 meses) o persistencia de lesién tratada y en casos de zonas de
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Figura 2. CE in situ tipo QA grados lI-lll en dorso de mano en
varoén de 80 anos con historia de trabajo a la intemperie

riesgo (labios, dorso de manos y orejas) 16. Una exploracion sencilla, como la
dermatoscopia, puede ayudar a detectar un CE invasivo(l3).

El concepto de campo de cancerizacion (CC) fue descrito por Slaughter en 1953 para
explicar la aparicién repetida de tumores en un drea de tejido clinicamente sano, sin
que ello significara recidivas de un tumor previo20). Este CC corresponde en la piel a
zonas expuestas de manera crénica a la radiacién ultravioleta y donde se desarrollan
QA y otros CE in situ o invasivos en un area que comparte factores predisponentes
y alteraciones histolégicas y/o genéticas (figura 3). Define una zona con QA visibles,
QA subclinicas (diagnéstico histopatoldgico) y areas focales de queratinocitos con
alteraciones genéticas detectables por estudios moleculares donde se localiza la
aparicion cronica de QAS). Desde el punto de vista terapéutico, 10 o més lesiones en
una zona concreta se consideran un CC(14. Son factores predisponentes a presentar
un dafo actinico extenso o un CC: sexo masculino, edad avanzada, pigmentacion
clara, alopecia androgénica, arrugas y tendencia a quemaduras solares(15).

Cuando un investigador valora un CC objetiva un conjunto de alteraciones genéticas
y moleculares sobre los queratinocitos vy los fibroblastos dérmicos producidos por
radiacion UVB(20), La visién del clinico debe ser mas pragmaética: debe de considerar
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Figura 3. Campo de cancerizacion con CE in situ grados I-lll y CE
invasivos sangrantes

al CC un campo de minas. La presencia de un CC de QA tiene implicaciones tera-
péuticas, denomindndose actualmente los tratamientos de lesién o de campo si se
dirigen a las lesiones individualemente o a toda la zona, respectivamente.

Debido al similar comportamiento biolégico y tasas de progresién comparables a
otras malignidades intraepidérmicas, varios investigadores propusieron el concepto
de la QA como neoplasia intraepitelial queratinocitica (KIN, de sus siglas en inglés),
basado en el sistema CIN para cancer cervical. Esta clasificacién seglin el grado de
displasia, muestra una subdivisién en tres grados histomorfolégicos (KIN I-lll). Se
basa en datos clinicos, grado de atipia citolégica de los queratinocitos epidérmicos
y la extensién de epidermis con queratinocitos atipicos(Z 10)

B En el grado | (KIN 1) son méaculas o parches, rosadas, planas, sin aspere-
zas, en piel danada por el sol; histolégicamente, atipia focal de querati-
nocitos basales del tercio inferior de la epidermis.

B En el grado Il (KIN Il) clinicamente son papulas o placas rosadas o rojas,
con superficie dspera e hiperqueratésica e induracién variable; histolégi-
camente, atipia focal de queratinocitos en 2/3 inferiores de la epidermis
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con hiperqueratosis alternando orto y paraqueratosis, acantosis promi-
nente y acimulos de queratinocitos hacia la dermis papilar superior.

B En el grado Il (KIN 1ll) se definen placas rojas escamosas induradas en
piel fotodanada, pudiendo ser pigmentadas; histolégicamente, prolife-
racién difusa de queratinocitos afectando a todo el espesor epidérmi-
Co, paraqueratosis, acantosis, papilomatosis y afectacion de estructuras
anexiales(2 10 (figura 4).

Figura 4. Esquema de clasificacion KIN (I-11l) segtn si el grado
de displasia afecte a la capa basal y suprabasal,
2/3 inferiores o a todo el espesor epidérmico® '

Posteriormente, algunos autores recomendaron una modificacién de la clasificacién
KIN para favorecer el diagnéstico y las recomendaciones terapéuticas, considerando
un CE in situ precoz tipo QA |, moderado o Il'y severo o lll, con alteraciones superpo-
nibles a KIN I, Iy llI(7).

Recientemente se ha propuesto un sistema de gradacién morfolégica de las QA faciales
en tres grados, con datos clinicos, datos de un método de exploracién accesible como la
dermatoscopia, datos histolégicos de la clasificacion KIN y otros de menor valor practico
en la actualidad, como los recogidos por microscopia confocal in vivo(!3) (tabla 1).

La mayorfa de gufas de actuaciéon nacionales y de consenso recomiendan el se-
guimiento por parte de médicos de Atencién Primaria y dermatélogos del trata-
miento de todas las QA para limitar la morbilidad y la mortalidad asociada al CE
invasivo(l4 15 En general, el tipo de paciente determina el tipo de control. Los
pacientes con escasas QA deben ser revisados dos veces al afo y los pacientes de
alto riesgo (inmunosupresion, historia personal de cancer cutdneo o QA mltiples de
grado 3) deben ser regularmente revisados cada 3-4 meses(13).
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Tabla 1. Gradaciéon morfolégica de QA"

Grado

Clinica

Dermatoscopia

Confocal Histopatologia

1

QA ligeramente
palpable (se nota
mas que se ve).

Patron rojo
pseudorreticulado.

Areas focales de Queratinocitos
patrén alveolar  atipicos focales
atipico en estrato basales en 1/3

espinoso. inferior
epidérmico.

2 QA Patron “en Atipia difusa de  Queratinocitos
moderadamente  fresa’, confondo  queratinocitos  atipicos de forma
gruesa (setoca  eritematoso, en estratos focalen 2/3
facilmente con orificios espinoso y inferiores de
y se ve). queratosicos granuloso con  epidermis con

foliculares. atipia marcaday hiperqueratosis

tamanoy forma focaly

diferentes. paraqueratosis;
acantosis
prominente y
actmulos de
queratinocitos
hacia la dermis
papilar.

3 QA muy gruesa,  Areas blanco- Desaparicion Proliferacién difusa
hiperqueratésica amarillentas de patrén de queratinocitos
(obvia). desestructuradas. alveolar con en todo el espesor

queratinocitos  epidérmico;
pleomorfos, paraqueratosis,
conexiones acantosis,

queratinociticas  papilomatosis
intercelulares v afectacion
irregulares y de estructuras
desorganizacion anexiales.
parcial de la

arquitectura

epidérmica.
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Prevalencia

Las queratosis actinicas (QA) suponen una de las consultas méas frecuentes en la prac-
tica clinica dermatolégica, consideradas la segunda causa més frecuente de consulta
dermatoldgica en los Estados Unidos, correspondiendo al 14% del total de las visitas(!/.
En Australia se estima que el 40-50% de la poblacién mayor de 40 afos presenta
como minimo una lesién(2. En Espana, igual que en Reino Unido, Francia, ltalia y Ale-
mania, las QA aparecen en un 6% de la poblacién entre 40 y 70 anos( 4.

Existen datos que sugieren un aumento de la incidencia de las QA durante las
Gltimas décadas, sin embargo, dado que estos datos proceden de estudios obser-
vacionales sobre una poblacién cada vez méas envejecida, no podemos descartar
que esta tendencia observada sea debida a la mayor longevidad de la poblacién
actual®,

Debido a su heterogeneidad clinica y a la escasa conciencia de enfermedad percibida
por el paciente, se trata de una entidad infradiagnosticada y, por tanto, infratratada(©/.

El proceso asistencial relacionado con la QA conlleva un gran consumo de recur-
sos tanto a nivel de atencién como en lo referente a la realizacién de técnicas
terapéuticas o a la prescripcién de f&rmacos. En 2004, en Estados Unidos, los
costes directos relacionados con las QA fueron de mas de 1.200 millones de ddla-
res, siendo el 92% de ellos atribuido a las visitas clinicas y el 5% a la prescripcion
farmacolégical’).

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo de las QA se encuentran los factores constitucionales,
entre los que destacan la edad avanzada vy los fototipos claros (-ll). Son factores
no modificables, pero no por ello poco importantes, ya que nos permiten detectar



pautas de actuacion y seguimiento

Queratosis actinica

a aquellos pacientes con mayor riesgo en los que es deseable realizar un control
y seguimiento mas estrecho(. El riesgo relativo de presentar QA es 14,1 veces
superior en aquellos sujetos con fototipos claros en comparacién con aquellos de
piel oscura(l),

Por otro lado, destacamos los factores ambientales, siendo la exposicién crénica a la
radiacion ultravioleta (UV) el més destacado. Algunos de estos factores ambientales
son modificables y, por tanto, podemos incidir en ellos para prevenir la aparicion de
las QA; por ejemplo, realizando campanas de educacién sanitaria(©.

La luz UV forma parte del espectro de la luz solar (100-400 nm) y, a su vez, se
divide en tres bandas: UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm) y UVC (200-280 nm).
La radiacién UVC es la banda con menor longitud de onda y mayor energfa, aun-
que practicamente es absorbida en su totalidad por la capa de ozono y no se le
considera responsable en la carcinogénesis cutdnea fotoinducida. La radiacién UVB
supone aproximadamente el 5% y la UVA el 95% restante de la radiacién UV que
llega a la superficie terrestre. Sin embargo, es la radiacién UVB la responsable del
80% de los efectos daninos que se asocian con la exposicién solar. Los niveles de
penetracién de los rayos UVB y UVA en la piel son diferentes, de manera que el 70%
de la radiacién UVB es absorbida por el estrato cérneo, mientras que la mayoria de
la radiacién UVA es absorbida por la dermis y los queratinocitos y melanocitos de
la capa basal.

El ADN es la diana mejor conocida y mas estudiada de la radiacién UV. Tanto la
radiacion UVA como la UVB pueden producir dafno directa o indirectamente a través
de las especies reactivas de oxigeno. Las principales lesiones estan producidas por
un dano directo del genoma y fundamentalmente por la radiacién UVB(10),

Uno de los eventos mds precoces en el proceso de carcinogénesis cutdnea indu-
cida por la radiacién UV es la aparicién de mutaciones en el gen supresor tumoral
p53. Tras una exposicién solar intensa aparecen células disqueratdsicas que corres-
ponden a queratinocitos en proceso de apoptosis(10),

Es de gran interés conocer que la irradiacién solar crénica produce cambios molecula-
res y genéticos no solo en la zona afecta, sino también en toda la piel fotoexpuesta, in-
cluso en ausencia de lesién clinica, lo que se conoce como campo de cancerizacion(!L.

La intensidad de la radiacién solar a la que los individuos son expuestos se relacio-
na directamente con la prevalencia de la enfermedad, observédndose 3 veces mas
lesiones en individuos que viven en latitudes menores (méas proximas al ecuador).
La altitud también afecta a la intensidad de la radiacién UVB, por lo que la inciden-
cia aumenta un 8-10% por cada 300 metros de altura(lZ.
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La mayor prevalencia en hombres que en mujeres se explica de manera parcial
por la mayor exposicién solar, generalmente sin fotoproteccién, durante los trabajos
al aire libre. En determinadas situaciones laborales los empleados se exponen a
importantes cantidades de radiacién UV natural, como en el caso de trabajadores
de la construccién, agricultores, marineros, granjeros o guardas forestales(!3).

El contacto con carcinégenos ambientales también se ha relacionado con un ma-
yor riesgo de padecer cancer cutdneo no melanoma. Los hidrocarburos ejercen su
accién por contacto directo, mientras que el arsénico se adquiere por ingestién de
agua contaminada o terapias alternativas. La ingesta de arsénico se asocia con una
alta incidencia de lesiones premalignas y su efecto puede verse potenciado por
otros factores, como la exposicién solar, el tabaco y los pesticidas(14.

Un estudio europeo mostré un mayor riesgo para el desarrollo de QA en pacientes
trasplantados, sobre todo en aquellos pacientes inmunodeprimidos. Asimismo, se
ha demostrado que el uso de farmacos inmunosupresores en pacientes trasplan-
tados invierte la relacién de aparicién de carcinoma basocelular versus carcinoma
epidermoide cutaneo (CE) respecto a la poblacién general, siendo el CE en el grupo
de pacientes trasplantados mas frecuente que el carcinoma basocelular(l5.

En los carcinomas cutdneos se pueden encontrar con cierta frecuencia un amplio
espectro de subtipos del virus del papiloma humano. La etiologia viral ha demos-
trado ser otro factor oncogénico en el desarrollo del CE tanto en pacientes inmu-
nodeprimidos como en inmunocompetentes. Las protefnas viricas E6 y E7 impiden
la apoptosis independientemente del estado de p53, de forma que las células epi-
dérmicas infectadas son més vulnerables al dano producido por la radiacién UV(16),

También se ha asociado la toma de farmacos con la aparicién de QA. Destacar
que el tratamiento con inhibidores de BRAF para melanoma metastésico, como el
vemurafenib, también se ha relacionado con el desarrollo de QA 'y CE(1/).

Historia natural

La OA es una neoplasia maligna intraepidérmica formada por la proliferacién de
queratinocitos atfpicos, que, dependiendo de la inmunidad y de los factores etio-
patogénicos, puede hacerse invasora, mantenerse estable o bien involucionar(18).

Se ha publicado recientemente en el British Journal of Dermatology una revision
sistemética sobre la historia natural de las QA, en la que, seglin sus autores, la
progresion a CE invasor oscilard entre el 0 y el 0,53% por ano v, debido al rango y
a las limitaciones metodolégicas de las publicaciones, las tasas de progresién son,
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cuando menos, sumamente inciertas. Ademds sabemos que las tasas de remision
espontanea de una lesién aislada de QA varian entre el 15y el 63% por afio, con
unas tasas de recidiva entre el 15y el 56%(19.
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Las queratosis actinicas (QA) se presentan clinicamente como maéculas, papulas o
placas irregulares de color rosado, rojo o marrén, con una superficie rugosa, locali-
zadas en zonas de piel expuestas al sol.

Son lesiones circunscritas, generalmente menores de 1 cm de didmetro, aunque en
ocasiones pueden llegar a alcanzar varios centimetros. Las lesiones mds incipientes
se palpan méas que se ven y al pasar el dedo producen una sensacién rasposa al
tacto, como “papel de lija" (figura 1). Estas lesiones se cubren de finas escamas
amarillentas o parduzcas, adherentes, que se desprenden con dificultad, dejando
un area sangrante (figura 2). Con el tiempo esta escama se va haciendo mas grue-
sall) en ocasiones, llega a formar una excrecencia cérnea de forma cénica, que se
denomina cuermno cutdneo; otras lesiones cutdneas se pueden presentar también
en ocasiones como un cuerno cutdneo: queratosis seborreica, carcinoma epider-
moide cutaneo (CE) o verrugas vulgares.

Figura 1. QA incipiente, eritematosa, al tacto sensacion
de papel de lija
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Figura 2. QA con escama amarillenta adherida que al
desprenderla deja una superficie sangrante

En 2007 se establecié una clasificacion clinica en grados de las QA (grados 1, 2y 3):
el grado 1 corresponde a lesiones ligeramente palpables (se palpan mas que se
ven) (figura 3); el grado 2 se trata de lesiones discretamente engrosadas (facilmente
palpables y visibles) (figura 4), y el grado 3 son lesiones francamente engrosadas e
hiperqueratésicas(? (figura 5).

Las QA son mas frecuentes en personas de piel clara con antecedentes de exposi-
cién solar crénica. Suelen ser mdltiples y se localizan en zonas expuestas a la luz
solar: cara, dorso de manos y antebrazos, cuello, cuero cabelludo en varones calvos
y, con menor frecuencia, en las piemas de las mujeres, aunque pueden aparecer en
cualquier zona de la superficie corporal con una exposicién crénica a la radiacion
ultravioleta. Dentro de la cara, la frente, las mejillas, la nariz y los pabellones auricu-
lares son las zonas donde se acumula mayor nimero de lesiones.

De forma caracterfstica, las QA asientan sobre zonas de piel con importante dafio
actinico, acompanandose de otras alteraciones cutdneas relacionadas con la so-
breexposicién solar en la piel adyacente, como son la presencia de elastosis solar,
telangiectasias, |éntigos solares y atrofia cuténea.
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Figura 3. QA grado 1, ligeramente palpable
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Figura 4. QA grado 2,

esion discretamente engrosada
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Figura 5. QA grado 3, lesion francamente engrosada,
hiperqueratdsica

Las QA raramente se presentan de forma aislada, por lo general se suelen observar
multiples lesiones en un &rea de piel con dano actinico y presencia de lesiones
subclinicas, lo que se conoce como campo de cancerizacion®) (figura 6).

Figura 6. Miltiples QA en cuero cabelludo, en un area de
piel fotoexpuesta con dafio actinico (campo de
cancerizacion)
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Aunque la mayor parte de las QA son asintomadticas, pueden producir prurito, sen-
sacién de quemazon o ardor.

Se distinguen varias formas clinicas de QA((tabla 1):

Tabla 1. Tipos clinicos de QA

Lesiones eritematosas minimamente

QA atroéfica )
descamativas.

Lesiones cérneas, pardas, amarillentas o

QA hiperqueratésica
marrones.

QA pigmentada Lesiones de tonalidad marrén reticulada.

Lesiones con aspecto perlado, rosadas. Mas

QA liquenoide frecuentes en tronco y extremidades superiores.

Placas eritematosas, descamativas, limites
netos.
y

QA bowenoide

| QA atréfica: son lesiones secas, discretamente descamativas, con una
base eritematosa.

® QA hiperqueratdsica: el componente queratdsico aumenta y disminuye el
eritema, son lesiones cémeas, duras, de color pardo, amarillento o ma-
rrén. Cuando el componente queratésico es muy abundante se forman
auténticos cuernos cutaneos (figura 7).

B QA pigmentada: se presentan como una lesién de tonalidad marrén
reticulada que pueden simular un Iéntigo solar (figura 8).

B QA liguenoide: se localizan preferentemente en el tronco y en las ex-
tremidades superiores, tienen un aspecto perlado rosado que recuerda
clinicamente a un carcinoma basocelular.

® QA bowenoide: se presentan como placas descamativas, eritematosas,
de limites bien definidos, que remedan una enfermedad de Bowen.
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Figura 7. QA tipo cuerno cutaneo
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Histologia

La histopatologia de las QA es, desde el punto de vista morfolégico, similar a un CE
in situ. Los hallazgos microscépicos esenciales son la presencia de queratinocitos
atfpicos y maduracién anormal.

(lasicamente se han descrito cinco variedades histolégicas de QA: hipertréfica, atré-
fica, bowenoide, acantolitica y pigmentada. Las alteraciones comunes a todas ellas
son la presencia de hiperqueratosis con zonas alternantes de orto y paraqueratosis
con ausencia o disminucion de la capa granulosal® >. Se observa acantosis iregu-
lar, queratinocitos atipicos, pleomérficos con citoplasma claro, nicleos hipercroma-
ticos y nucléolos prominentes, con mitosis. Algunas células muestran disqueratosis
(queratinizacién individual) atipica. La membrana basal esta indemne (figura 9).

La frontera entre la epidermis normal y la alterada est& bien delimitada, los anejos
cutdneos que estan dentro de la lesién estan respetados. En algunos casos los
queratinocitos atipicos progresan por la pared de los foliculos rode&ndolos hasta la
desembocadura de las gldndulas sebaceas y, en menos ocasiones, también en los
conductos ecrinos(©/

Figura 9. Hiperqueratosis con areas de paraqueratosis,
acantosis irregular, en dermis infiltrado
linfohistiocitario y degeneracién baséfila
del colageno

En la dermis subyacente se aprecia un infiltrado linfohistiocitario de intensidad va-
riable y un aumento irregular de los vasos de las papilas dérmicas. Se observa una
degeneracién baséfila del coldgeno dérmico.

Se distinguen cinco variedades histoldgicas de QA7) (tabla 2):
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Tabla 2. Variedades histoldgicas de QA

Hiperqueratosis pronunciada (orto y paraqueratosis),

Hipertrdfica 1 ierplasia epitelial con papilomatosis.

Epidermis adelgazada, desaparicion/atenuacién de crestas

Atréfica interpapilares. Atipia celular limitada a la capa basal.

Células displasicas, desorganizadas, citoplasma palido,

Bowenoide .
agrupadas en nidos.

Capa basal con disqueratosis y pérdida de puentes
Acantolitica intercelulares. Hendiduras acantoliticas secundarias a la
anaplasia celular.

Aumento de melanina en la capa basal, melanéfagos
en la dermis superficial.
y_______________________________________________________________________/

Pigmentada

1.Tipo hipertréfico: muestra una hiperqueratosis pronunciada, con &reas
de paraqueratosis, hiperplasia epitelial con papilomatosis; a nivel de la
unién dermoepidérmica se observa proliferacion epitelial irregular con
yemas epiteliales que se proyectan hacia la dermis sin que exista una
invasion de la misma. En la zona media del estrato espinoso hay pér-
dida de polaridad celular, pleomorfismo nuclear y atipias. Una variante
de la QA hipertréfica es la QA liquenoide, en la que se observa atipia
celular, acantosis e hiperqueratosis irregular, degeneracién vacuolar de
la basal y un infiltrado en banda en dermis papilar, en dermis superior se
detectan queratinocitos homogéneos eosinofilicos (cuerpos de Civatte),
cambios que recuerdan un liguen plano, salvo por la presencia de célu-
las atipicas.

2.Tipo atrofico: la epidermis estd adelgazada con desaparicién o atenua-
cién de las crestas interpapilares. La hiperqueratosis es discreta. Las ati-
pias celulares se limitan a las hileras basales.

3.Tipo bowenoide: histolégicamente es indistinguible de la enfermedad
de Bowen, con células displasicas dispuestas de forma desorganizada,
células de citoplasma palido, ntcleos agrupados, en ocasiones formando
nidos, separados de la membrana basal por células basales de aspecto
normal.
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4.Tipo acantolitico: en la zona basal de la epidermis se observa disquera-
tosis y pérdida de los puentes intercelulares, lo que induce a la apariciéon
de hendiduras acantoliticas con unas pocas células acantoliticas dentro
de las mismas. La acantolisis es secundaria a la anaplasia celular.

5.Tipo pigmentado: muestra una mayor cantidad de melanina, especial-
mente en la capa basal; en la dermis superficial hay numerosos mela-
noéfagos.

Bibliografia

1. Gupta AK, Paquet M, Villanueva E, Brintnell W. Interventions for Actinic Keratoses. Cochra-
ne Database Syst Rev 2012; 12:CD004415.

2. Rowert-Hubertrt |, Patel MJ, Forschner T, Ulrich C, Eberle |, Kerl H, et al. Actinic Keratosis is
an early in situ squamousncell carcinoma: a proposal for reclassification E. Br ] Dermatol
2007; 156(suppl. 3):8-12.

3. Stockfleth E, Ortone JA, Alomar A. Actinic Keratosis and field cancerisation. Eur j Dermatol
2011; 21(suppl. 1):3-12.

4. Cockerell (). Histopathology of incipient intraepidermal squamous cell carcinoma (actinic
keratosis). ] Am Acad Dermatol 2000; 42:11-7.

5. Ackerman AB, Mones JM. Solar (actinic) keratosis is squamous cell carcinoma. Br | Der-
matol 2006; 155:9-22.

6. Kirkham N. Tumours and Cysts of the epidermis. En Elder D, Elenitsas R, Jaworsky C,
Johnson B, eds. Levers Histopathology of the Skin. Eight Ed. Philadelphia-New York:
Lippicott-Raven, 1997; 685-746.

7. Cassarino DS, Derienzo DP, Barr RJ. Cutaneous squamous cell carcinoma: a comprehesive
clinicopathologic classification. Part one. ] Cutan Pathol 2006; 33:191-206.






| Diagnéstico de queratosis actinicas

Dra. Elena de las Heras Alonso

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid

Dr. José Luis Lépez Estebaranz

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid

No invasivo

CLINICA

Las queratosis actinicas (QA) se presentan tipicamente como maculas o papulas
eritematosas o marrén-rojizas, descamativas o placas hiperqueratésicas sobre zo-
nas expuestas crénicamente al sol, tales como calva, orejas, antebrazos y dorso
de las manos.

El diagnéstico se hace habitualmente a través del examen clinico. Sin embargo,
basado en la actual clasificacién histolégica de estas lesiones, no existe una gufa
clara para distinguir clinicamente una QA de un carcinoma epidermoide cutaneo
(CB), aunque hoy dia existe ya el consenso de que QA es una descripcién clinica
que tiene un diagnéstico histolégico de CE in situ.

En la practica diaria, solo en raras ocasiones se hace una biopsia: cuando se
sospecha CE invasivo o en los casos de QA pigmentadas para descartar léntigo
maligno. La histologfa es la prueba de referencia del diagndstico.

En 2007, Rowert-Huber(l) y colaboradores desarrollaron una clasificacion de las QA
en grados 1, 2 y 3: grado 1: levemente palpables (se sienten mejor que se ven),
grado 2: moderadamente gruesas (se sienten y se ven facilmente) y grado 3: muy
gruesas e hiperqueratésicas y obvias. El diagnéstico diferencial clinico entre QA gra-
do 3y CE inicialmente invasivo estd sujeto a interpretacion clinica variable.

En dos estudios(Z 3/ que valoran la validez del diagnéstico clinico de las QA, se cifra
el valor predictivo positivo del examen visual en el 74 y 81%, respectivamente. Sin
embargo, existe una importante variabilidad interobservador que se confirma en
otro estudio.
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Dermatoscopia

Como complemento al diagnéstico clinico, la dermatoscopia ha demostrado vali-
dez en el diagnéstico de QA. Se trata de una técnica diagnéstica de imagen, no
invasiva, en tiempo real, cuyo sistema éptico vuelve la capa cérnea translicida, de
tal manera que mejora la visién. En los dermatoscopios manuales habitualmente
empleados, se aumenta la magnificacién original en x10. Esta técnica aumenta la
exactitud diagnéstica de la evaluacién clinica. Los signos dermoscépicos descritos
en las QA son: pseudorreticulo eritematoso, superficie descamativa, vasos lineales
ondulados y aperturas foliculares. El patrén global dermatoscépico de las QA se
describe como patrén “en fresa”.

Los tres grados clinicos de QA se corresponden con tres patrones dermosco-
picos(¥): el grado 1 se tipifica por patrén de pseudorreticulo eritematoso con
escamas blanquecinas discretas; el grado 2 (figura 1) se corresponde con un
fondo eritematoso con aperturas foliculares aumentadas, queratdsicas, de color
blanco a amarillento (este es el patrén que corresponderia al patrén en fresa),
y el grado 3 (figura 2) muestra o bien aperturas foliculares ensanchadas con
tapones queratésicos sobre fondo descamativo de color blanco-amarillento, o
hiperqueratosis marcada que se manifiesta como &reas sin estructura blan-
co-amarillentas.

Los dos articulos de referencia en dermatoscopia de QA fueron publicados en 2012;
uno de ellos espariol®), realizado en el Hospital de Fuenlabrada, y cuyas imagenes
dermatoscépicas presentamos en este capitulo (con permiso de la autora). En este
estudio prospectivo se evaluaron 178 lesiones, realizdndose una comparacion
ciega entre los resultados de la dermatoscopia y los hallazgos histopatolégicos.

Figura 1. QA grado 2, mejilla (imagen clinica), con
dermatoscopia que muestra “patrén
en fresa”
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Figura 2. QA grado 3, sien izquierda (imagen clinica), con
dermatoscopia que muestra hiperqueratosis sobre
fondo eritematoso reticular

La concordancia fue del 0,917, con una sensibilidad de la dermatoscopia para el
diagnéstico de QA del 98,7% y una especificidad del 95%, con un valor predictivo
positivo de 19,74 y un valor predictivo negativo de 0,01. Un algoritmo diagndstico
que combinaba aperturas foliculares y pseudorreticulo eritematoso mostré una
sensibilidad del 95,6% y una especificidad del 95%.

En el segundo articulo(©) se propone un modelo de progresién dermatoscdpico para
las QA que evolucionan a CE intraepidérmico e invasivo. Estos autores conclufan
que el pseudorreticulo eritematoso era el rasgo mas especifico asociado a QA, y
que raramente se encontraba en CE intraepidérmicos o invasivos. Encontraban que
la presencia de vasos puntiformes o glomerulares, asf como la presencia de esca-
mas puntuales opacas blanco-amarillentas, se asociaba significativamente con car-
cinoma intraepidérmico. Sin embargo, en el primer estudio, el hallazgo de escamas
en superficie era el signo menos especifico de los cuatro signos dermoscépicos
mencionados y evaluados en el trabajo espanol.

En cualquier caso, la conclusién es que la dermatoscopia se puede realizar en la
consulta del dermatélogo como parte de su practica clinica diaria y, debido a su
bajo coste, deberfa incorporarse como técnica no invasiva en el diagnéstico de OQA.

Criterios de sospecha de progresion a carcinoma epidermoide invasivo

Las QA son lesiones asintomadticas, pero cuando aparece induracién, inflamacion,
didmetro mayor de 17 o 2(8) cm, crecimiento rapido, sangrado, eritema y/o ul-
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ceracién, hay que sospechar progresién a CE. Otros rasgos adicionales de preo-
cupacioén incluyen pigmentacion, palpabilidad, dolor, prurito e hiperqueratosis(/).
También hay que sospechar progresién a CE invasivo si una QA no cura tras la
aplicacién de un tratamiento adecuado o cuando se produce una répida recurren-
cia tras un tratamiento exitoso (tabla 1)(.

Tabla 1. Signos clinicos de sospecha de progresién a un

CE invasivo

= Crecimiento rapido.

= Aparicion de ulceracién.

= Sangrado.

= Aumento de grosor.

® |nduracion.
y —— /

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de las QA no pigmentadas se realiza primordialmente
con el CE invasivo, asf como con el lupus eritematoso discoide©. En el CE invasivo
son tipicos los vasos glomerulares y en el lupus eritematoso discoide se observan
tapones foliculares rojos sobre fondo blanco, lo que se podria considerar el patrén
negativo o invertido del pseudorreticulo rojo de las QA.

En el caso de las QA pigmentadas, el diagnéstico diferencial incluye léntigo maligno,
léntigo solar, queratosis liqguenoide y queratosis seborreica inicial o “macular”. En un
estudio(10) publicado en 2013 se objetivd que el diagndstico solo se sospeché en
el 17% de los casos, seguido por léntigo solar (46%), melanoma o léntigo maligno
(26%), lesion melanocitica atipica o inespecifica (16%), queratosis seborreica (13%)
o nevus (8%). Este estudio también detectd que en la mayoria de los casos (83%)
la QA pigmentada es una colisién entre una QA no pigmentada y una lesién pig-
mentada, siendo la méas frecuente el Iéntigo solar (72% de los casos).

El diagnéstico diferencial mds importante es con el |éntigo maligno, cuyas carac-
teristicas dermoscépicas han sido perfectamente definidas (aperturas foliculares
asimétricas pigmentadas, estructuras romboidales oscuras, glébulos y puntos azul-
griséceos). La presencia de estas cuatro estructuras es altamente caracteristica de
léntigo maligno.
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Seglin el trabajo més reciente(l1), las tres reglas practicas y pistas para el manejo de
maéculas pigmentadas faciales son:

1. Importancia del color gris: si solo hay color marrén, orienta a léntigo solar;
si hay color marrén y gris, podria ser léntigo maligno. De todas formas,
las queratosis liquenoides y las QA pigmentadas también podrian tener
color gris, por lo que este dato no es suficiente para el diagnéstico de
léntigo maligno.

2. Importancia de correlacionar los hallazgos clinicos, dermoscépicos e his-
topatolégicos: se debe realizar siempre biopsia ante una lesién solitaria
que no se pueda diagnosticar con seguridad de QA pigmentada, quera-
tosis seborreica o léntigo solar. La histologia tiene sus limitaciones si no
se biopsia un darea representativa, pero la dermatoscopia puede ayudar
a seleccionarla.

3. Nunca realizar procedimientos ablativos como crioterapia con nitrégeno
liquido en lesiones con diagnéstico dudoso, es preferible remitir estos
casos al dermatélogo.

Microscopia confocal

La microscopia confocal (MC) permite el diagnéstico in vivo no invasivo de las QA,
asi como la monitorizacién y respuesta al tratamiento.

Los hallazgos caracteristicos de las QA mediante MC se han establecido en dos
estudios publicados recientemente mostrando una alta sensibilidad y especificidad
y una buena correlacién con los hallazgos histoldgicos (tabla 2)(12 13). A nivel del
estrato cérneo se pueden observar queratinocitos aislados separados que apa-
recen como estructuras brillantes poligonales altamente reflectantes. Se observa
paraqueratosis alternante que se visualiza como células poligonales brillantes con
nucleo oscuro en el estrato comeo (figura 3).

En las im&genes en mosaico que se obtienen con MC en ocasiones se obser-
va una escama hiperqueratésica que impide la visualizaciéon de estructuras
més profundas. En la capa granulosa y espinosa es caracteristico observar un
patrén en panal de abeja atipico con desestructuracién arquitectural variable
que representa a nivel histolégico la displasia de los queratinocitos de distinta
intensidad. El patrén en panal de abeja atipico se caracteriza por queratinocitos
de tamanio y forma variables y nicleos irregulares (figura 4). A nivel dérmico, la
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Tabla 2. Hallazgos de MC en QA, su correlacion histoldgicay

diagndstico diferencial

Hallazgo en MC Hallazgc_; histologico Dl_agnost!co
equivalente diferencial

Escama superficial, Hiperqueratosis. Verrugas, queratosis

corneocitos aislados seborreicas, psoriasis.

desprendidos.

Células nucleadas con Paraqueratosis. Eccema, psoriasis,

centro oscuro y clara poroqueratosis.

delimitacion en el estrato

corneo.

Patrén en panal de abeja Proliferacion de CE invasivo,

atipico. Queratinocitos gueratinocitos melanoma

irregulares en formay atipicos. maligno, carcinoma

tamano y con nucleos basocelular.

irregulares.

Material refractil Elastosis solar. Piel danada

entrelazado junto a haces actinicamente,

de colageno. éntigo maligno, otras
neoplasias epiteliales.

Células pequenas refractiles Infiltrado Enf. inflamatorias

en epidermis y dermis. inflamatorio. (eccema, psoriasis),

linfoma cutdneo T.

Espacios oscuros ovalados  Dilatacion de vasos  Otras enf.

o redondos con células capilares dérmicos. inflamatorias.
pequenas refractiles en su En el carcinoma
interior que se mueven en el basocelular los vasos
examen in vivo (eritrocitos). son de disposicion

horizontal y lineales.
En las queratosis
seborreicas son en
espiral.
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Figura 3. MC, imagen de 0,5 x 0,5 mm. Capa cérnea
con visualizacion de apertura folicular, zonas
hiperqueratdsicas refractiles y paraqueratosis (zonas
poligonales con centro oscuro)
] Ty e

elastosis solar se visualiza con MC como estructuras irregulares enlazadas mo-
deradamente refractiles junto a los haces de coldgeno. En la dermis también se
puede observar un infiltrado inflamatorio variable que estd compuesto por cé-
lulas pequenas redondas de reflectancia brillante. También se observan vasos
sanguineos dilatados con flujo variable observable mediante MC in vivo. Estos
capilares sanguineos son vasos dilatados que atraviesan transversalmente las
papilas dérmicas(14.



pautas de actuacion y seguimiento

Queratosis actinica

Figura 4. MC mosaico (1,5 x1,5 mm) arquitectura irregular de
la epidermis con patréon en panal de abeja atipico,
dilataciones foliculares y zonas hiperqueratésicas
refractiles

Las QA pigmentadas contienen pigmento en la epidermis junto con un patrén atipi-
co en panal de abeja. Es importante hacer un diagnéstico diferencial con el léntigo
maligno, queratosis seborreicas planas, 1éntigos solares y queratosis liquenoides. En
el léntigo maligno en la MC se observan non-edged papilas, melanocitos pagetoi-
des en la epidermis, células atipicas foliculares y en la unién dermoepidérmica junto
con células nucleadas en la dermis(15),

La queilitis actinica es el equivalente a la QA en los labios. A diferencia de lo que pue-
de ocurrir en la piel, el estrato cérneo de los labios estd muy reducido, permitiendo
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una mejor visualizacién de las estructuras més profundas mediante MC. Los criterios
diagnésticos de las queilitis actinicas son los mismos que los de las QA mediante
MC: panal en abeja atipico en los estratos granuloso y espinoso, paraqueratosis y
queratinocitos aislados separados en la capa cérnea y vasos dilatados en las papilas,
junto con elastosis solar. No obstante, en las queilitis actinicas se puede observar un
infiltrado inflamatorio intenso en la dermis que en ocasiones hace dificil el diagndstico
diferencial con entidades tales como eccema y dermatitis liquenoide(16),

Histologia

Las QA se caracterizan histol6gicamente por la pérdida de maduracién de los que-
ratinocitos y la presencia de queratinocitos atipicos en la epidermis. Los querati-
nocitos atipicos pierden la polaridad y presentan nicleos pleomérficos, grandes,
hipercromaticos con atipia citolégica. El citoplasma es eosindfilo, pélido o vacuo-
lado. El niimero de mitosis estd aumentado y se pueden encontrar queratinocitos
disqueratésicos o necréticos en la epidermis. La mayoria de las lesiones presentan
paraqueratosis e hipogranulosis (figuras 5y 6).

El nimero de queratinocitos atipicos varila desde escasas células confinadas a la
capa basal hasta las formas mds avanzadas con mdltiples células atipicas que se
localizan en todos los estratos epidérmicos, similar a los hallados de los CE in situ.

Los queratinocitos epidérmicos del acrosiringio y acrotriquio estan conservados,
mostrando un aspecto y patrén de queratinizacién normal, presentando en estas
zonas un estrato cérneo normal ortoqueratdsico(!/).

Con frecuencia se pueden observar pequefias proliferaciones de queratinocitos en
la capa basal que protruyen en la dermis papilar.

Los queratinocitos epidérmicos de las QA son inmaduros y dan lugar a una capa
cérnea paraqueratésica e hiperqueratésica alternante.

A nivel dérmico, en la mayoria de los casos se observa elastosis solar y un infiltra-
do inflamatorio compuesto fundamentalmente de linfocitos y células plasmaticas.
La inflamacién de las lesiones es més frecuente en las QA localizadas en la ca-
beza, cuello y labios. Otro hallazgo dérmico es un aumento de los vasos capilares
en la dermis papilar.

A nivel inmunohistoqufmico, la distribucién de las keratinas e involucrinas es similar
a la de la epidermis normal, mientras que (D95 (fas) se pierde en 2/3 de las QA 'y
los receptores de los retinoides disminuyen. La expresién de E cadherina/catenina
y TP53 aumenta seglin existe progresion hacia CE.
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Figura 5. Histologia. Tincion hematoxilina-eosina.
Paraqueratosis y desestructuracion de la epidermis
con prolongaciones de queratinocitos en la dermis
papilar. Dilatacion folicular. Elastosis solar en la
dermis papilar
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Figura 6. Histologia. Tincidn hematoxilina-eosina. Presencia
de paraqueratosis en la capa cornea, hipogranulosis
y queratinocitos atipicos de distinto tamano en la
epidermis

—

Algoritmo de derivacion de QA a dermatologia
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Introduccion

El enfoque terapéutico de las queratosis actinicas (QA) se divide principalmente en
aquellas modalidades dirigidas a tratar lesiones aisladas y aquellas destinadas al
tratamiento del campo de cancerizacién. Las primeras son tratamientos rapidos v efi-
caces, pero no son Utiles para tratar el campo de cancerizacién. Los tratamientos de
campo tienen por objetivo tratar las lesiones visibles y las no visibles afectadas por
cambios preneoplasicos en el epitelio causados por la exposicién solar cronica. Estos
tratamientos de campo incluyen tanto procedimientos ablativos (dermabrasiones, 1a-
ser o peelings), como procedimientos no ablativos (imiquimod tépico, 5-fluorouracilo
topico, diclofenaco en gel, ingenol mebutato o terapia fotodinamica -TFD-)(L).

La eleccién de una u otra modalidad de tratamiento depende del tipo de lesién, de
su localizacién, del nimero y tamano, de las caracteristicas del paciente, de las habili-
dades del médico, de los medios disponibles y de los efectos secundarios previsibles.

Sea cual sea la modalidad escogida, es importante informar al paciente de que las QA
pueden seguir apareciendo puesto que ningln tratamiento revierte por completo los
cambios genéticos y moleculares sufridos por la piel expuesta al sol de forma crénica.

A continuacién se discuten las distintas opciones terapéuticas, senalando el nivel de
evidencia y el grado de recomendacion (tabla 1).

Tratamientos ablativos
Son tratamientos adecuados para lesiones aisladas e hiperqueratésicas.

CRIOTERAPIA (nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

La crioterapia es probablemente el tratamiento mas utilizado para las QA. En di-
versos estudios realizados ha sido considerado como el tratamiento de primera
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Ni . . L
I.Vel d? Tipo de estudio Descripcion
evidencia
1++ (la) Evidencia obtenida de Metanalisis de gran calidad, revisiones
metandlisis de ensayos clinicos  sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados. aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo.
1+ (Ib) Evidencia obtenida de al menos  \etanlisis bien realizados, revisiones
1 ensayo clinico aleatorizado. sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
2++ (lla) Evidencia obtenida de al menos  Estudios de cohorte o de casos-controles
un estudio controlado, bien bien realizados, con bajo riesgo de confusion
disenado, sin aleatorizacién. 05e5go Yy una probabilidad moderada de que
Evidencia obtenida de al menos @ relacion sea causal.
2+ (IIb) un estudio cuasi-experimental,
bien disenado.
31 Evidencia obtenida de estudios  Estudios no analiticos.
descriptivos, no experimentales,
bien disenados como estudios
comparativos, estudios de
correlacion y estudios de casos.
4(IV) Evidencia obtenida de informes ~ Opinidn de expertos.

de expertos y/o experiencia
clinica de autoridades
respetadas.

Grados de recomendacion

A: Evidencia basada en al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo clinico
clasificado como 1++ directamente aplicable a la poblacién diana, o en estudios
clasificados como 1+ con alta consistencia entre los mismos.

B: Evidencia basada en estudios clasificados como 2++, directamente aplicables a la
poblacion diana y que han mostrado elevada consistencia entre los mismos, o evidencia
extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+.

C: Evidencia basada en estudios clasificados como 2+, directamente aplicables a la
poblacion diana y que han mostrado elevada consistencia entre los mismos o evidencia
extrapolada de estudios clasificados como 2++.

D: Nivel 3 0 4 de evidencia o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50: a guideline developers” handbook. Edinburgh: SIGN; 2001.
\___________________________________________________________________________________4
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linea para las QA2 3. Ha demostrado unas tasas de respuesta en los estudios
publicados del 32 al 99%0), y su combinacién con otros tratamientos tépicos,
como imiquimod, 5-fluorouracilo, diclofenaco o ingenol mebutato® > aumentan
su efectividad(6),

La crioterapia se realiza mediante la aplicacién de nitrégeno liquido sobre las lesio-
nes para producir una necrosis y destruccién de las mismas. Estd especialmente
indicada para pacientes con pocas lesiones y se aplica directamente en la consulta
sin necesidad de anestesia local. El tiempo de congelacién es de aproximadamente
15-30 segundos segun el dispositivo, con un halo de 2-3 mm y se pueden realizar
dos ciclos para aumentar la destruccién de la lesién. Produce dolor durante la apli-
cacion, que perdura unos minutos después, pero es en general bien tolerada. Se
debe advertir al paciente que se produce un eritema inmediato que evoluciona a
una costra u ampolla, cuyos cuidados locales son sencillos y consisten en lavado
diario de las lesiones y aplicacién de algln antiséptico. El resultado cosmético es
aceptable, si bien puede dejar una hipopigmentacién residual. La infeccién de las
lesiones tratadas es infrecuente(l, 2 6),

LASERES ABLATIVOS (nivel de evidencia 2-/3, grado de recomendacién D)

La renovacién cutdnea o dermabrasion con laser se utiliza para mejorar lesiones
moderadas derivadas de la exposicién solar crénica facial. Es un tratamiento que
mejora las alteraciones de la pigmentacién, disminuye las arrugas, los léntigos y las
QA. Los l&seres ablativos mas utilizados para realizar esta técnica son el laser de
dioxido de carbono (CO,) y el l&ser erbio: itrio-aluminio-granate (Er-YAG), sin embar-
go, otras técnicas de renovacién cutdnea no ablativa estan tomando la delantera y
estan desplazando esta técnical/).

Existen en la literatura varias series de casos, la mayorfa retrospectivos, que repor-
tan tasas de aclaramiento del 58 al 100%. Sin embargo, la evidencia es controver-
tida y algunos autores describen recurrencias del 14% en los primeros 3 meses(S).

Este procedimiento es quirdrgico, por lo que requiere la evaluacién preoperatoria
del paciente, el aparataje y el abordaje de las posibles complicaciones. Tras el tra-
tamiento se desprende toda la piel de la cara, por lo que el paciente debe llevar un
vendaje durante 3 difas y cuidados estrictos durante 1 semana. Tras el tratamiento
suele producirse inflamacién, eritema y petequias. Es un tratamiento no exento de
complicaciones, como la hiperpigmentacién o la infeccién, algunas de ellas irrever-
sibles, como la hipopigmentacién o las cicatrices(/).
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OTROS TRATAMIENTOS ABLATIVOS (nivel de evidencia 4,
grado de recomendacion D)

El legrado o curetaje consiste en la eliminacién de las lesiones mediante una hoja
de bisturi 0 una cureta. La superficie sangrante de la base después se puede
coagular con diversas soluciones (tricloroacético al 30%, sulfato o cloruro férrico al
20%), con nitrato de plata o electrocoagulacion (L.

La electrodisecaciéon consiste en la eliminacién de las lesiones mediante el bisturf
eléctrico con anestesia local(©.

Estos métodos son (tiles para el tratamiento de lesiones grandes, aisladas o hipertré-
ficas, y ademas permiten el andlisis histolégico de la lesién eliminada para descartar
un CE invasivo. No existen estudios publicados sobre la eficacia de estas técnicas.

Terapia fotodinamica (nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A)

La TFD es un tratamiento que consiste en la aplicacién de un fotosensibilizante tépi-
co ocluido durante 2 0 3 horas y la posterior iluminacién de la zona con una fuente
de luz apropiada. Los fotosensibilizantes utilizados en dermatologia son el &cido
metil-aminolevulico y el 5-aminolevulinico. Ambos son profarmacos que son cap-
tados selectivamente por las células con mayor indice mitético y transformados
en su interior en protoporfirina IX, que produce una reaccién fototdxica que las
destruye(10),

Existen mltiples estudios publicados con ensayos clinicos comparados con placebo
y otras opciones terapéuticas donde la TFD demuestra tasas de aclaramiento del
71 al 100% de las lesiones. Es tan eficaz como la crioterapia, con mejor resultado
cosmético y comparable al imiquimod o al ingenol mebutato(6, 11, 17,

Es un tratamiento de campo apropiado para lesiones multiples no hiperqueratésicas
que ademas ha demostrado ser preventivo al disminuir la aparicién de nuevas
lesiones y de carcinoma epidermoide (CE)(13). Es especialmente ventajoso para
lesiones mdltiples en pacientes con intenso dafio solary en localizaciones donde el
resultado cosmético sea primordial. Las lesiones hiperqueratésicas se pueden tratar
mediante curetaje previo o con queratoliticos 3 semanas antes del tratamiento
(&cido salicilico, urea, acido retinoico, 4cido glicdlico).

La principal limitacion de la TFD es que la exposicién a la ldmpara es dolorosa. Este
efecto secundario se puede minimizar humedeciendo la zona o administrando
anestesia local o troncular. No se deben utilizar anestésicos tépicos, ya que su pH
bésico inactiva el fotosensibilizante.
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Tras el tratamiento se produce eritema y costras en la zona tratada que requieren
lavado diario de la zona sin mas cuidados especiales y proteccién solar estricta las
primeras 48 horas. Se pueden producir reacciones mds graves con formacién de
ampollas, costras o erosiones, que habitualmente ceden con cuidados locales sin
secuelas.

La TFD es un tratamiento que requiere ldmparas especiales, por lo que se aplica por
un dermatélogo experto en la técnica. Se reserva para tratamiento del campo de
cancerizacion cuando han fallado otros tratamientos de campo més sencillos y para
pacientes no cumplidores, ya que se realiza por el dermatélogo.

Tratamientos topicos

Los pacientes deberdn ser advertidos de las reacciones inflamatorias habituales
secundarias a los tratamientos tépicos.

DICLOFENACO 3%, ACIDO HIALURONICO 2,5% (nivel de evidencia 2++/1+, grado
de recomendacién A)

Esta combinacién inhibe las enzimas ciclooxigenasa 1 y 2 (COX1 y COX2) en
el metabolismo del &cido araquidénico, teniendo propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas. Inhibe la accién de los metabolitos del acido araqui-
dénico sobre el crecimiento epitelial tumoral y la angiogénesis, favoreciendo la
apoptosis.

La tasa de respuesta completa se sitla entre el 32%(14) hasta cerca del 40% en un
metandlisis con 364 pacientes(15), donde el 71-77% de los pacientes presentan una
curacién del 75% de las lesiones(!>. En otro reciente metanélisis donde se valoran
todos los tratamientos para la QA, el diclofenaco con &cido hialurénico fue el menos
eficaz de todos, por debajo incluso de la crioterapiallt). Se aplica dos veces al dia
durante 90 dias, objetivdndose el mayor efecto terapéutico 30 dias después del
fin del tratamiento. Los efectos secundarios del diclofenaco 3%, acido hialurénico
2,5%, incluyen prurito, eritema, xerosis, costras y descamacion, lo que condiciona
su correcta cumplimentacién, ya que es un tratamiento que se considera largo.
Los pacientes deben evitar la exposicion a radiacion ultravioleta (natural o artificial)
durante el tratamiento por el riesgo de fotosensibilidad.

IMIQUIMOD (nivel de evidencia 1++, grado de recomendacion A)

El imiquimod es un derivado de las imidazoquinolinas que activa los monocitos y
los macréfagos mediante sus receptores tipo Toll. El imiquimod activa una respues-
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ta antitumoral celular y promueve la liberacién de mediadores pro inflamatorios,
tales como IL-2, IL-6, TNF-alfa e IFN-alfa.

Imiquimod esta aprobado para el tratamiento de queratosis actinicas en dos con-
centraciones: al 5% (3 aplicaciones semanales durante 4 semanas, pudiéndose
repetir un segundo ciclo hasta un maximo de 8 semanas) y al 3,75% (1 aplicacion
diaria durante 2 ciclos de tratamiento de 2 semanas cada uno, separados por un
periodo de 2 semanas sin tratamiento).

La aplicacién de imiquimod al 5%, 3 veces por semana durante 4 semanas consigue
unas tasas de respuestas completas y parciales del 55 y 65%, respectivamente(1/).
Si persisten lesiones se puede repetir la pauta tras un periodo de descanso de 4 se-
manas, lo que incrementa la respuesta completa en méas pacientes (37,2-55%)(1/, 18).

La pauta de imiquimod al 3,75% consigue unas tasas de respuestas completas y
parciales del 35,6% y 59,4%, respectivamente (9.

Los efectos secundarios del imiquimod varian segln la concentracién y son gene-
ralmente leves o moderados aunque pueden ser de intensos a muy intensos en
algunos pacientes y suelen aparecer hacia los 8-10 dfas de tratamiento. Las reaccio-
nes locales son frecuentes e incluyen eritema, prurito, quemazon, dolor, sequedad,
descamacién y erosién. Si aparece mayor inflamacién se desarrollan costras, exu-
dacidn, vesiculacion e hiperpigmentacién posinflamatoria. Cuanto mayor es el rea
tratada, mayor es el riesgo de efectos sistémicos seudogripales.

El imiquimod es un farmaco seguro en pacientes trasplantados y se ha demostrado
su eficacia en este grupo de pacientes, aunque se han descrito casos de pérdida
del injerto en trasplantados renales.

5-FLUOROURACILO (nivel de evidencia 2++/1-, grado de recomendacion B)

5-fluorouracilo 5%: dirigido al campo

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antagonista de la pirimidina. Se ha empleado clésica-
mente como tratamiento de campo a una concentracion del 5%. Actualmente, en
Espana, no estd comercializado el 5-FU al 5% en crema pero se puede prescribir
mediante formulacién magistral. La pauta de aplicacién més comdn es 1 vez cada
12 horas durante 2-4 semanas, aunque se han descrito otras pautas para minimizar
el impacto de los efectos adversos locales. Una revisién sistematica concluyé que
aproximadamente el 50% de los paciente tratados presentaba resolucién comple-
ta con una reduccién del nimero de lesiones del 80%, aunque la calidad de los
estudios en los que se basaba esta revision era bajal?0). La tasa de recurrencia es
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elevada(?L). El principal efecto adverso es la iritacién cutédnea con eritema, desca-
macién, erosiones, dolor y quemazén.

5-fluorouracilo 0,5% + acido salicilico 10%: dirigido a la lesién

Recientemente se ha comercializado una preparaciéon de 5-FU al 0,5% con acido
salicilico al 10% para el tratamiento de queratosis actinicas hipertréficas aisladas
(tratamiento de hasta 10 lesiones de manera simultdnea). Se aplica una vez al dia
sobre las lesiones hasta su desaparicion o durante un maximo de 12 semanas. En
un estudio multicéntrico con 470 pacientes se reporté una remisién completa en el
50% de los pacientes y una curacién de lesiones individuales del 71%. La respues-
ta maxima se observa 8 semanas tras la interrupcién del tratamiento. El principal
efecto adverso de este producto es la irritacién que produce el 5-FU potenciada por
el efecto del &cido salicilico(22).

INGENOL MEBUTATO (nivel de evidencia 1++, grado de recomendacion A)

El ingenol mebutato es el principio activo que se extrae de la savia de la planta
Euphorbia peplus.

Existen dos concentraciones, 150 mcg/g para cara y cuero cabelludo y 500 mcg/g
para tronco y extremidades. Se ha descrito una tasa de respuestas completas para
estas concentraciones del 42% y del 34% respectivamente(Z3). La reduccion en el
ntmero de lesiones es del 83% en cara y cuero cabelludo y del 75% en tronco y
extremidades. En un reciente estudio la tasa de respuestas completas de ingenol
mebutato se sitia en el 61,6% en la cara y cuero cabelludo?4. El ingenol mebutato
se aplica una vez al dia durante 3 dias consecutivos en cara y cuero cabelludo y
1 vez al dfa durante 2 dfas consecutivos en tronco y extremidades. Se asocia a
una reaccién inflamatoria secundaria a citotoxicidad celular mediada por neutréfilos
y otras células inmunitarias. La reaccién local, que aparece en la mayoria de los
pacientes, es generalmente leve o moderada y en ocasiones intensa aunque bien
tolerada y se resuelve completamente en 15 dias con un buen resultado estético.

En cuanto a la eficacia a largo plazo, el 87,2% (cara y cuero cabelludo) y el 86,8%
(tronco y extremidades) de las lesiones basales mantenfan la remision completa
tras un afo de seguimiento después del tratamiento con ingenol mebutato(25).

La mayor aportacién del ingenol mebutato para el tratamiento tépico de las QA
es su corto esquema de tratamiento, lo que facilita la cumplimentacién en la in-
mensa mayoria de los pacientes, ya que se ha observado que la adherencia de
los tratamientos tépicos de la QA disminuye conforme aumenta la duracién del
tratamiento(Z6),
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FOTOPROTECTORES (nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion ()

Algunos estudios han demostrado la disminucién en el nimero de QA respecto a
los vehiculos, asf como la reduccién del nimero de nuevas QA respecto al grupo
control(2/). Deberfa potenciarse el uso de fotoprotectores con un indice de pro-
teccién 50+ en la mayorfa de pacientes con QA, independientemente del uso de
otras modalidades terapéuticas. Debe fomentarse también el uso de medidas de
proteccién fisica, como sombreros, camisetas y gafas de sol.

Otros

Las siguientes modalidades terapéuticas han demostrado un menor nivel de evi-
dencia en cuanto a eficacia y grado de recomendacion:

RETINOIDES ORALES (nivel de evidencia 3, grado de recomendacion D)

Los retinoides orales disminuyen el desarrollo de céncer cutdneo no melanoma
(fundamentalmente carcinoma epidermoide y queratosis actinicas) en pacientes de
alto riesgo, como trasplantados de érgano sélido, pero el perfil de efectos adversos
dificulta su administracién durante largos periodos de tiempo(28). La evidencia de
la eficacia proviene de estudios no controlados con escaso nimero de pacientes
o de casos aislados(29.

RETINOIDES TOPICOS

Un estudio aleatorizado con un retinoide topico en alta concentracién (tretinoina
0,1%) vs. placebo no demostré ninguna reduccién en la incidencia de neoplasias
queratinociticas(30),

DERMABRASION (nivel de evidencia 4, grado de recomendacién D)

La dermabrasién consiste en la eliminacién de las capas superficiales de la piel
mediante fresado o cepillado. Mediante esta técnica se pueden eliminar las QA 'y
las zonas danadas por la exposicién solar. No existen estudios publicados sobre
esta técnica en el tratamiento de las QA

PEELINGS (nivel de evidencia 4, grado de recomendacién D)

Los peelings eliminan las capas superficiales, medias o profundas de la epider-
mis dependiendo de su composicién. Se utilizan de manera habitual para el
tratamiento del dafio solar crénico en la piel, ya que mejoran el aspecto global
de la piel, sin embargo, sus resultados en el tratamiento de las QA no han sido
evaluados (9.
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LASERES NO ABLATIVOS (nivel de evidencia 3, grado de recomendacion C)

La renovacién cutédnea por ldseres no ablativos se ha convertido en el tratamiento
de eleccién para rejuvenecer la piel. Se han hecho més populares que los laseres
ablativos, ya que tienen menos riesgos, el tiempo de recuperaciéon es mas corto
y tienen menos probabilidad de producir cicatrices, hipopigmentacién o secuelas
permanentes. En un estudio con un laser de erbio fraccionado se demostrd una
mejoria del 70% de las QAGL.

Comparativa entre tratamientos

En un metanélisis publicado recientemente en el que se comparé la eficacia de
8 modalidades terapéuticas, el ranking de eficacia de mayor a menor fue el si-
guiente: 5-FU 5% > 5-FU 0,5% > ALA-PDT = imiquimod 5% = ingenol mebutato =
MAL-PDT > crioterapia > diclofenaco > placebo(l6). Sin embargo, cuando se com-
paran tratamientos en lesiones localizadas Unicamente en cabeza, la posicién de
ingenol mebutato escala posiciones hasta situarse al nivel del 5-ALA y por delante
del imiquimod 5%. Fuera de la cabeza, imiquimod 5% se situaba por delante de
ingenol mebutato en el ranking de eficacia. La crioterapia también obtiene mejores
resultados en estudios en los que se trataron lesiones diana, superando incluso al
imiquimod, y con resultados similares a la TFD-MAL. Muchos pacientes deben so-
meterse de manera periddica a tratamientos de campo y antes o después reciben
la mayorfa de tratamientos, porque como se ha comprobado, la combinacién de
tratamientos, potenciando y realizando sinergias en cuanto a los mecanismos de
accién se ha visto que mejora mucho los resultados( 32,

Consideraciones terapéuticas

No existe un algoritmo estandarizado respecto al tratamiento de las QA. En la elec-
cién de un tratamiento para las QA debe valorarse, ademas de la eficacia, una serie
de variables como la tolerancia, el cumplimiento o la cosmeticidad.

Obtener una alta adherencia al tratamiento y, consecuentemente, una mayor efec-
tividad del mismo, es uno de los principales objetivos a tener en cuenta en la
prescripcion. Esto tiene una gran importancia en la calidad de vida de los pacientes
con esta patologfa.

El 5-FU se asocia a irritacién cutdnea intensa en un nimero elevado de pacientes.
Cuando el cumplimiento del paciente quiera asegurarse, los tratamientos fisicos por
parte de personal sanitario, como la crioterapia o la TFD, deben considerarse. La
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corta posologia (2-3 dias) del ingenol mebutato también favorece su cumplimiento.
En lesiones individuales o en namero reducido (< 10), la crioterapia, el 5-FU al 0,5%
con &cido salicilico, el ingenol mebutato o la electrocoagulacién son herramientas
de primera linea. En lesiones mdiltiples o ante sospecha de campo de cancerizacién
se consideran de primera Iinea el 5-FU, el diclofenaco, el imiquimod, la TFD vy el
ingenol mebutato. El metandlisis de Gupta y cols. sugiere que 5-FU tiene un mayor
efecto sobre el campo de cancerizacién que el imigquimod. El tratamiento del cam-
po de cancerizacién o de areas extensas, y no solo de lesiones individuales, debe
promoverse en individuos con multiples lesiones, en pacientes inmunodeprimidos
y en aquellos que ya han desarrollado un CE. Sin embargo, son pocos los trabajos
que hayan demostrado que estas intervenciones permitan una reduccién significa-
tiva en el nimero de carcinomas escamosos cutdneos(!3 33

Los pacientes inmunodeprimidos responden peor y presentan recurrencias mas
frecuentemente. Las QA en pacientes inmunodeprimidos deben ser monitorizadas
y tratadas por el dermatélogo.
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Introduccion

La incidencia creciente del cancer cutdneo no melanoma a nivel mundial obliga a
establecer unas estrategias de prevencién dirigidas sobre todo a la poblacién en
riesgo. Este incremento de la incidencia de cancer cutédneo, a pesar del descenso
en la mortalidad, indica que la prevencién primaria falla, es insuficiente o que aln
es pronto para evaluar su eficacia(l.

Un estudio reciente en Estados Unidos ha mostrado que solo en el 09% de las vi-
sitas relacionadas con problemas de piel se recomendaba el uso de fotoprotectores
por parte de los médicos(? y que solo el 6% de la poblacién es consciente de la
importancia que tienen las queratosis actinicas (QA), a pesar de que presentan una
incidencia elevada en pacientes mayores de 45 anos(3. Por otra parte, en una revi-
sién sistematica, Lin y cols. mostraron que los consejos de los médicos de Atencion
Primaria a sus pacientes pueden cambiar sus conductas de proteccién solar(4. Por
tanto, el médico de Atencién Primaria, que con frecuencia diagnostica y trata esta
patologia, es el pilar fundamental, junto con los profesionales de enfermeria de
Atencién Primaria, para la educacién para la salud de los pacientes, con el objetivo
de conseguir cambios en sus comportamientos de exposicién solar perjudiciales y
promover los que son saludables.

Las QA constituyen un modelo claro de céncer incipiente fotoinducido, por lo
que las estrategias de prevencién primaria se basardn en dar a conocer a la
poblacién las caracteristicas del céncer de piel en todo su espectro, los grupos
de mayor riesgo, los dafos colaterales de la exposicién a la radiacién ultravioleta
(RUV) asociados a la carcinogénesis y el fotoenvejecimiento, y cémo prevenirlos
(fotoproteccion y fotoeducacion). Las estrategias de prevencién secundaria vy ter-
ciaria irdn dirigidas a la deteccién precoz de las lesiones, la autoexploracion y
el restablecimiento de la salud una vez que haya aparecido la enfermedad. Los
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pacientes con QA deben ser informados adecuadamente sobre la naturaleza de
su enfermedad, para que desde su experiencia modifiquen los factores de riesgo
para evitar el desarrollo de nuevas lesiones.

El objetivo de este capitulo es analizar las estrategias de prevencién primaria, secunda-
fia y terciaria que pueden ser desarrolladas por los profesionales de Atencién Primaria
con los pacientes que presentan QA o estan en riesgo de desarrollarlas.

Prevencion primaria

La fotocarcinogénesis se produce por dafio directo de la RUV sobre el ADN de las
células de la epidermis (formacion de dimeros de pirimidina, mutaciones en p53 o
PTCHI) o por dano indirecto a través de la formacién de radicales libres o inmuno-
supresion asociada a ambos tipos de RUV, B (UVB: 290-315 nm) y A (UVA: 315-400
nm). Aunque la RUV es la que presenta mayor poder carcinogénico, en los Gltimos
anos se ha implicado en la patogenia del cancer a la radiacién visible e infrarroja.
Los nuevos conocimientos sobre la etiopatogenia del cdncer de piel han modificado
los patrones de prevencién. Clasicamente, las medidas de proteccién solar se han
aplicado en las actividades al aire libre, pero cada vez se consideran otros factores,
por ejemplo, las actividades realizadas en interior protegidas mediante un cristal,
que permite el paso de UVA 'y que se han asociado con presencia de QA, fotodano
y cancer cutdneo, que también requieren estrategias preventivas. La utilizacion de
nuevos cristales tintados o laminados que disminuyen el paso de UVA podria ser
una de ellas. Ademés, junto con las medidas de fotoproteccién fisica y quimica, se
estan desarrollando medidas de quimioprevencion.

La prevencién primaria de las QA incluye las medidas fisicas de evitacién solar, el
uso de fotoprotectores tépicos y la quimioprevencion oral (tabla 1).

MEDIOS FiSICOS DE FOTOPROTECCION
Evitar las exposiciones solares entre las 12:00 y las 17:00 h aproximadamente

Las exposiciones solares en esta franja horaria se asocian con mayor riesgo de que-
madura solar debido a una mayor incidencia de la RUVB. Si las QA'y el carcinoma epi-
dermoide (CE) se han asociado fundamentalmente con patrones de exposicion solar
crénica a lo largo de la vida, también hay estudios que lo relacionan con la presencia
de quemaduras solares. La mayoria de los trabajos sobre habitos de exposicién solar
reflejan que esta es una de las medidas menos utilizadas; sin embargo, tras realizar
campanas preventivas, es la que presenta un margen de mejora superior®. Se re-
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Tabla 1

Prevencion Medios fisicos de fotoproteccion:
primaria = Evitar las exposiciones solares entre las 12:00 y
las 17:00 h.

" Uso adecuado de la ropa, las gafas y el gorro.

" Permanecer a la sombra o utilizar sistemas generadores
de sombra.

= Evitar el uso de cabinas de bronceado.

Crema fotoprotectora:

= En cantidad suficiente (2 mg/cm?).

= Aplicarla antes de la actividad al aire libre.
" Reaplicarla cada 2 horas.

® Factor de proteccion solar > 30.

Quimioprevencion.

Campanas de prevencion y promocién de habitos saludables.

Prevencion = Diagnostico precoz de las lesiones.
secundaria = Autoexploracion:
Réapido, incruento, barato, el paciente asume
responsabilidad.

Transmitir los signos clinicos bdsicos, zonas de maximo
riesgo, técnicas.

Prevencion Evitar, retardar o reducir las secuelas de la enfermedad y
terciaria restablecer la salud de los pacientes.
\_________________________________________________________________/

comienda evitar la exposicién solar en aquellas horas del dia en las que la sombra
que proyecta nuestro cuerpo es menor que este, porque indica que la exposicién a
la radiacién es muy elevada debido a la incidencia y perpendicularidad de los rayos
solares, de esta forma se puede disminuir la RUVB en un 60%. Ademds es importante
sefalar que el dano solar es acumulativo a lo largo de la vida y que hay que concien-
ciar del riesgo de exposiciones laborales y crénicas. En relacion a las QA es frecuente
que aparezcan en personas de edad avanzada y en aquellas localizaciones que han
sufrido mayor exposicién a la RUV, como el dorso de las manos vy la cara.
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Uso adecuado de la ropa, las gafas y el gorro

Constituyen una medida muy importante de proteccién solar y cada vez es mas
frecuente que se incluya el factor de proteccion UV en las prendas. Este factor es
analogo al factor de proteccién solar (FPS) y se determina estudiando el paso de la
radiacion UVB y UVA a través de la ropa mediante un espectrofotémetro. El factor
de proteccién de la ropa oscila entre 10 y 15, pero se modifica en funcién de las
caracteristicas de la ropa. Cuanto mayor es el peso y grosor del tejido, menores
los espacios entre los hilos y se utilizan colores mas oscuros, mayor es la accién
preventiva, llegando en algunos casos a tener un factor de proteccién de 30. La
ropa mojada reduce el valor de este factor a 5. Ademas se estan utilizando tejidos
que llevan materiales con proteccién solar o absorbentes de UV que se anaden al
detergente o al color de la ropa.

Los sombreros deben ser de ala ancha (> 10 cm, porque reduce la exposicién facial
un 70%) y algunos gorros estan especificamente disenados para proteger la cara
y la zona cervical. Las gafas de sol deben tener cristales homologados que filtren
la RUV (< 0,001% de UVB y < 0,01% de UVA), sin alterar el reconocimiento de los
colores, y deben ser adecuadas para la conduccién. Con estas medidas se reduci-
ran las QA faciales y sobre todo perioculares, que presentan una mayor dificultad
terapéutica.

Permanecer a la sombra o utilizar sistemas generadores de sombra

La fotoproteccion depende del material utilizado y de la altura que se coloca con
respecto al suelo, porque hay que tener presente la radiacién directa y también la
reflejada. En este sentido, las sombrillas tipo igl(l o tienda de campana son las que
proporcionan una mejor proteccion. Se estima que el 50% de la RUVA ocurre en la
sombra y el factor de proteccién de la sombra de un &rbol puede variar entre 4 y 50
dependiendo de la densidad de sus hojas y del perimetro de sombra. Otro aspecto
importante a recordar es que las medidas fotoprotectoras también han de mante-
nerse los dias nublados, en los que se reduce la radiacién infrarroja responsable de
la sensacién térmica, pero no se reduce la RUVA, con importante implicacién en el
desarrollo de céncer de piel.

Evitar el uso de cabinas de bronceado

Se ha demostrado su asociacién con el cancer cutaneo (CE, carcinoma basocelular y
melanoma). Emiten radiacion UVB y UVA, y en ocasiones la exposicion es 3 veces su-
perior a la que ocurre al aire libre @ mediodia e incrementa mucho el riesgo de cancer
de piel cuando los pacientes se exponen antes de los 30 afnos de edad. Tampoco se
debe de emplear el bronceado artificial como medio de proteccién solar.
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FOTOPROTECCION TOPICA
Utilizacion de la crema fotoprotectora de forma correcta

Esto significa en cantidad suficiente (2 mg/cm?), con un factor de proteccién FPS
superior a 30, seglin recomiendan la mayorfa de sociedades de Dermatologia, apli-
candola antes de la actividad al aire libre (sobre todo en caso de actividades acua-
ticas), reaplicandola cada 2 horas o en funcién de la actividad realizada y durante
todo el ano si hay exposicién solar.

Existen filtros fisicos (inorganicos o pantalla mineral) y quimicos u organicos. Los
primeros, como el éxido de zing, el diéxido de titanio, los silicatos o el éxido férrico,
acttian por reflexion, presentan un amplio espectro, incluyendo RUV, luz visible
o infrarrojos, son muy seguros porque no se absorben sistémicamente y no son
irtantes, pero presentan una baja cosmeticidad. Los quimicos (benzofenonas, di-
benzoilmetano, antranilatos, alcanfores, PABA y derivados, cinamatos, salicilatos..),
por el contrario, son muy cosméticos, absorben la RUV, pero presentan el riesgo de
absorcion sistémica y reacciones alérgicas.

La determinacién de la proteccién frente a la radiacién UVB se ha definido a
partir de la dosis minima eritematégena, de forma que el FPS es un cociente
entre la dosis minima eritematégena con proteccién dividida por la dosis miima
eritemat6gena sin proteccion (en Europa, el método Colipa). El resultado es un
indice numérico que da una idea del tiempo que podemos estar expuestos al
sol sin riesgo de quemaduras. Por ejemplo, si una persona puede exponerse al
sol el primer dfa durante 15 minutos sin tener enrojecimiento, con un FPS de 15,
utilizado adecuadamente, le protegerd durante 225 minutos. En el mercado se
pueden encontrar fotoprotectores con FPS entre 5y 100, pero la Food and Drug
Administration (FDA) ha considerado que un FPS de 30 aplicado correctamente
puede ser suficiente. Para definir el grado de proteccién frente a RUVA se han uti-
lizado varios indices, el més extendido es el PPD (Persistent Pigment Darkening).
En Europa se considera que el factor de proteccion RUVA debe ser al menos un
tercio del FPS.

El fotoprotector ideal debe proteger frente a la RUV Ay B, ser fotoestable, disminuir
la formacién de especies reactivas de oxigeno, asf como incluir enzimas que ac-
tiven o reparen el DNA para evitar el dafio directo de la radiacién y el asociado a
la inmunosupresién. Deben adaptarse a todo tipo de actividad, resistentes al agua
(water-resistant: 40 minutos y waterproof: 80 minutos) y con excipientes que per-
mitan una mejor remanencia, tener una buena tolerancia, proporcionar hidratacién
y sin perfumes. Algunos fotoprotectores presentan actividad antiinflamatoria, lo que
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podria contribuir a reducir la inflamacién inducida por la RUV y a entender mejor
los efectos bioldgicos de los fotoprotectores. La adicién de antioxidantes (filtros
organicos) parece, sin embargo, ejercer un efecto leve, porque la mayoria de ellos
no son estables.

Se ha demostrado que el uso correcto y continuado del fotoprotector reduce el
riesgo de CE y QA®), por lo que es muy importante promover su utilizacion de
forma adecuada. Algunos trabajos han mostrado que el uso de la crema solar
se asocia con un riesgo superior de quemaduras solares(>; la explicaciéon a esta
paradoja radica en que no se utiliza de forma apropiada o genera una falsa
sensacion de proteccion. Se ha demostrado que en la practica, la mayorfa de las
personas aplican entre un 25-50% de la cantidad de fotoprotector que se aplica
para realizar los test de FPS, con lo que su efectividad se reduce a menos del
33%. Para alcanzar la densidad de 2 mg/cm? se ha propuesto la técnica de la
cucharita: la cantidad de una cucharita de fotoprotector para la cara, cabeza y
cuello; una para cada extremidad superior, dos para espalda y tronco y otras dos
para cada extremidad inferior. Los filtros solares no deben emplearse para perma-
necer mas tiempo expuesto al sol sin quemarse. Por todo ello es muy importante
que los pacientes aprendan a utilizar adecuadamente la crema fotoprotectora y
que la combinen con otras medidas fisicas, como la sombra, la ropa, las gafas o
el sombrero.

Un aspecto controvertido sobre el uso de fotoprotectores es su posible relacién
con la deficiencia de vitamina D. Recientemente se ha descrito que el déficit de
vitamina D puede estar asociado con diversas enfermedades, incluidos algunos
tipos de cancer. En una revisién de la literatura realizada por Norval y cols.”) se
concluye que el uso normal de fotoprotector generalmente no produce una in-
suficiencia de vitamina D. Como posibles efectos adversos de su uso también se
debe considerar la dermatitis y fotodermatitis alérgica (sobre todo por oxibenzo-
na), que es poco prevalente teniendo en cuenta que su uso estd muy extendido.
También pueden agravar otras dermatosis, como el acné, en caso de utilizar
excipientes muy grasos.

La fotoproteccién en la infancia debe de realizarse como en los adultos, consideran-
do de forma conjunta todas las medidas. A pesar de que cada vez estd més exten-
dido el uso de fotoprotectores en nifos y no se han mostrado efectos adversos, las
caracteristicas de la piel infantil, mas inmadura y con mayor capacidad de absorciéon
y menor metabolizacién, hacen que se recomiende utilizar filtros inorgdnicos en
ninos menores de 2 anos y que, en general, no se recomienden los fotoprotectores
en menores de 6 meses(S.
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La utilizacién de estas medidas de fotoproteccién deben estar moduladas por
una serie de factores ambientales e individuales(®. La atmésfera protege de la
radiacién permitiendo que el 95% de la RUV tipo A alcance la superficie terrestre
y solo un 4% de la radiacién tipo B; sin embargo, estos porcentajes pueden ser
superiores en zonas en las que se ha alterado la capa de ozono. Ademas, la RUVB
disminuye un 3% por cada grado que incrementa la latitud y aumenta entre un
4y 10% por cada 300 metros de altitud. También se produce un descenso de la
radiacién en zonas con contaminaciéon urbana, mientras que la nieve, el hielo,
el cristal o la arena pueden reflejar hasta en un 85% la RUVB. La absorcién de
la RUV depende de diversos factores individuales, como la pigmentacién de la
piel por aumento de melanina y el engrosamiento de la misma; por ejemplo, la
radiacién penetra 5 veces menos en los pacientes con piel negra comparada con
la piel blanca(®).

QUIMIOPREVENCION

Los productos de fotoproteccién tépica presentan algunas limitaciones, como
la necesidad de reaplicarlos, la distribucién heterogénea, la incomodidad o in-
compatibilidad con algunos tipos de actividades, por lo que es conocido que a
menudo la cantidad aplicada no alcanza el 25% de lo considerado adecuado
para una correcta fotoprotecciéon. Por este motivo se estén desarrollando nuevas
estrategias de prevencién administradas por via oral y que proporcionen una
fotoproteccién suficiente y global que mejore los métodos existentes. La mayoria
de estas sustancias basan su efecto en propiedades antiinflamatorias, antioxi-
dantes o inhibiendo factores de transcripcién que impidan el desarrollo de QA. Sin
embargo, hasta el momento ninguna de ellas ha mostrado evidencia suficiente
como para utilizarlas como Unica estrategia fotoprotectora y serdn necesarios
més estudios que confirmen sus efectos beneficiosos. Se comentardn a conti-
nuacién algunas de ellas.

El polypodium leucotomos es el extracto de una planta que tiene propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes que ha sido utilizado a dosis de 480-1.200 mg
al dia para reducir los efectos de la RUV. Es la sustancia con la que existe mayor
nimero de estudios experimentales humanos. Previene el dafo oxidativo del
ADN, activa el gen p53 y permite modificar la dosis minima eritematégena, sin
embargo, no hay estudios a largo plazo que muestren su efecto preventivo di-
recto en QA.

Los carotenoides han mostrado que cuando se administran por via oral proporcio-
nan una mayor fotoproteccién que por via tépica. Un estudio retrospectivo mostré
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que la incidencia de cancer de piel estaba inversamente relacionada con los niveles
plasméticos de betacaroteno, sin embargo, se han realizado varios ensayos clinicos
que no han mostrado una reduccién del riesgo de cancer cutdneo no melanoma
ni de QA0) en pacientes que han tomando suplementos de betacaroteno en com-
paracion con placebo. Tampoco existen trabajos especificos en cuanto al empleo
de licopeno y luteina.

Los retinoides son derivados de la vitamina A que han mostrado reducir el riesgo
de CE en pacientes trasplantados renales (acitretino 30 mg/dia). También se han
realizado estudios en otros pacientes de riesgo, como los sometidos a tratamientos
con PUVA o con xeroderma pigmentoso, con buena respuesta.

Los polifenoles son productos naturales derivados de plantas que se encuentran
en las legumbres, la miel, el vino, el chocolate, el té verde, las frutas y las verduras
que presentan propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras
y anticarcinogénicas. Existen estudios in vitro en animales y humanos que indi-
can que tienen efecto protector reduciendo los efectos adversos de la RUV, la
respuesta inflamatoria y disminuyendo la presencia de eritema tras la exposicién
solar, sin embargo, no hay estudios especificos en QA ni sobre dosis o tiempo de
tratamiento.

El uso de antiinflamatorios no esteroideos ha mostrado reducir el riesgo de CE y de
melanoma mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2); recientemente se
ha publicado un ensayo clinico con celecoxib que mostraba resultados en este senti-
do(1l), aunque no hay datos referidos a QA. S que se ha demostrado un aumento en
la expresién de COX-2 en QA y CE fotoinducidos.

El uso de las vitaminas C y E de forma tépica o mediante suplementos orales ha
mostrado reducir el eritema fotoinducido y la formacién de dimeros de timina.
También se han estudiado otras sustancias con resultados variables, como el res-
veratrol, los &cidos grasos poliinsaturados, la silimarina, la curcumina, la genisteina
o las dietas bajas en grasas, con resultados variables.

CAMPANAS DE PREVENCION Y PROMOCION DE HABITOS SALUDABLES

La realizacién de campanas que fomenten la fotoproteccién, sobre todo en la in-
fancia y adolescencia, son muy importantes para prevenir el cancer de piel. Se ha
demostrado que la fotoproteccién en las dos primeras décadas de la vida reduce un
78% el riesgo de céncer de piel y que més del 20% de la radiacién solar se recibe
antes de los 18 anos(17.
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Un estudio realizado en Espafa para analizar las actitudes y conductas de los ado-
lescentes frente a la RUV mostré que el 84% de los adolescentes conocia la relacion
de la exposicién solar con el cancer de piel, sin embargo, el 63% de ellos habfa
sufrido quemaduras en el verano previo. En este estudio las quemaduras solares se
asociaron de forma estadisticamente significativa a la exposicién solar entre las 12
y las 18 h, a la falta de uso de medidas fisicas de fotoproteccién y a la incorrecta
utilizacién de la crema fotoprotectora(l3),

Las campafnas de promocién de habitos saludables de exposicién solar se han
mostrado efectivas; destacamos un estudio realizado en Andalucia(’4 que incluyé a
2.170 alumnos entre 12 y 16 anos que participaron en un programa de intervencion
escolar a través de un sistema web (estudio aleatorizado con un grupo control), en
el que se demostré una reduccién significativa del porcentaje de quemaduras en
el verano siguiente en los alumnos que habfan recibido la intervencién. Ademas, la
realizacién de este programa de prevencién consiguié mejorar el uso de medidas
fisicas de fotoproteccién, el uso adecuado de la crema solar y mejorar la fotopro-
teccion los dias nublados.

Un estudio poblacional que incluye pacientes europeos, australianos y estadou-
nidenses muestra que solo el 7% de los participantes estaba familiarizado con el
concepto de QA. Aquellos sujetos que estaban familiarizados reconocian que sus
fuentes de informacién eran las revistas, los anuncios y la television(15). Estos resul-
tados muestran que existe un desconocimiento importante del cancer cutdneo no
melanoma y del papel de las QA en la progresién hacia CE invasivo en poblacién
general. Por tanto, es necesario mejorar el conocimiento de la poblacién general
acerca de las QA, incluyendo la sintomatologia, formas de prevencién y riesgo
asociado de cédncer. Las campanas poblacionales y las individuales realizadas en
la consulta del médico de familia y del dermatélogo son una buena estrategia de
prevencién primaria(l6).

Prevencion secundaria

La QA es la manifestacion cutédnea del dafio solar crénico que puede conducir al
desarrollo de un CE invasivo. La presencia de QA multiplica por 6 el riesgo de tener
cancer de piel y, aunque es dificil de precisar qué porcentaje de ellas evolucionaran
a un carcinoma invasivo, si que se conoce que entre el 65 y el 97% de los CE se
originan sobre QA o el campo de cancerizacién(l/).

Las estrategias de prevencién secundaria van dirigidas al diagnéstico precoz de las
lesiones y la autoexploracién, para ello lo més importante es educar al paciente
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sobre cudles son las caracteristicas clinicas de las QA (lesiones eritemato-desca-
mativas, con tacto rasposo, que se palpan mejor que se ven, localizadas en zonas
fotoexpuestas) y como realizar adecuadamente una autoexploracion de su piel. Es
necesario que el médico de Atencién Primaria asuma la responsabilidad de una
educacién sobre el cancer de piel que sobre todo vaya dirigida a los pacientes con
mayor riesgo de desarrollarlo, como: personas con fototipo bajo, pecas y dafo solar,
edad avanzada, varones, pacientes inmunosuprimidos, sujetos que han trabajado
expuestos al sol o han vivido en dreas cercanas al ecuador, deportistas, pacientes
que han recibido tratamiento con fototerapia, que presentan enfermedades que
predisponen al cancer de piel, como el xeroderma pigmentoso, o que tienen ante-
cedentes familiares de cancer (tabla 2).

Tabla 2. Condiciones individuales o médicas que predisponen al

desarrollo de QA

= Fototipo bajo (I-I1).

" Historia personal de cancer cutaneo no melanoma.

® Exposicidn solar crénica e historia de quemaduras solares.

= Tratamientos previos con fototerapia.

= Trasplante de érganos.

" [nmunosupresion.

" Exposicién a carcindgenos cutaneos.

= Hemopatias y otras enfermedades que predisponen al cancer de piel

(xeroderma pigmentoso...).
y________________________________________________________________________/

El autoexamen es incruento, estd libre de peligros y es barato. El paciente asume
parte de la responsabilidad de identificar tumores y adquiere un papel activo en el
tratamiento de su enfermedad, aunque puede generar cierto grado de ansiedad en
algunos pacientes. Al localizarse las queratosis en zonas expuestas su identifica-
cién es mas asequible y facil. Cuando el paciente adquiere experiencia solo debe
invertir unos minutos. Los médicos de Atencién Primaria deben estar formados
para poder ensefar el autoexamen y educar transmitiendo la identificacién de
signos clinicos evidentes. Es importante destacar que hay que observar toda la
superficie cutdnea, aunque es més frecuente que las lesiones aparezcan en areas
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fotoexpuestas, buscar los signos de alarma, hacerlo con regularidad y ayudarse de
espejos o imagenes de referencia.

Los pacientes con QA deben ser revisados periédicamente por la naturaleza cré-
nica de las lesiones y el potencial riesgo de desarrollar CE invasivo. La mayoria de
las sociedades de Dermatologia recomiendan realizar exploraciones cutédneas una
vez al ano, aunque estas exploraciones deben definirse en cada caso particu-
lar (pacientes inmunodeprimidos, antecedentes de cancer cutdneo..). Un estudio
americano reciente muestra que la exploracién de toda la superficie cutdnea
es realizada por un 81% de los dermatélogos, un 60% de médicos de Atencién
Primaria y un 56% de los internistas(18. Sin embargo, otro estudio comparativo
entre paises mostré que solo al 5% de los pacientes espafoles que se habian
sometido a una revision médica también les habfan realizado un examen cutdneo,
porcentaje inferior a otros paises como Estados Unidos (45%), Australia (67%) o
Alemania (29%) (15,

Una buena estrategia preventiva serfa planificar con el paciente las sesiones de au-
toexploracién en funcién del riesgo de desarrollar QA y pautar las exploraciones por
el médico de familia o dermatélogo que permitan valorar el fotodafno y la presencia
de lesiones incipientes y reforzar las pautas fotoprotectoras.

Los programas de deteccién masiva tienen como objetivo realizar un diagnéstico
precoz del melanoma debido a la elevada mortalidad que presenta este tumory la
alta incidencia que presenta en pacientes jévenes. Aunque no existen campanas
generalizadas para el diagnéstico del cadncer cutdneo no melanoma, estas suponen
una oportunidad para reconocer a pacientes con dafo actinico y mayor riesgo de
céncer de piel en general. La educacién de los pacientes para que consulten pre-
cozmente es muy importante; un estudio italiano mostrd que aquellos pacientes
que demoraban la visita a su médico mas de 9 meses era porque tenfan la creencia
de que su problema de piel no era urgente ni peligroso(19.

Prevencion terciaria

Tiene como objetivo evitar, retardar o reducir las secuelas de la enfermedad y
restablecer la salud de los pacientes. Para conseguir este objetivo es necesario la
eleccién de la alternativa terapéutica adecuada y el seguimiento correcto. En mu-
chas ocasiones los pacientes desean participar en la toma de decisiones sobre su
enfermedad, lo que permite conseguir mejores resultados e indices mas elevados
de satisfaccion. Se debe proponer a los pacientes informacién clara y precisa de
las QA y sus tratamientos para ayudarles en sus expectativas. El médico de familia
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debe exponer las opciones de tratamiento claramente, si es posible mediante foto-
graffas, valorando el tipo de paciente, la localizacién, el tipo de queratosis, el nivel
socioeconémico y la actividad laboral. También el paciente debe ser educado en el
uso correcto de la medicacién y el conocimiento de efectos secundarios, asf como
en el control y seguimiento periédico. Es muy importante explicar adecuadamen-
te el tratamiento y la necesidad de realizarlo completamente, porque un estudio
reciente ha mostrado una falta de adherencia en el 71% de los pacientes con un
tratamiento de 6-12 semanas para sus QA(20),

Caso clinico

Mujer de 65 afios, no fumadora y con antecedentes personales de hipertension
arterial en tratamiento con enalapril, que refiere una lesién cutdnea asintomatica
de 2 anos de evolucién en la zona periocular externa derecha a la que hasta ahora
no habfa prestado importancia. Tiene antecedentes de exposicién solar crénica y
quemaduras solares porque ha trabajado en el campo. Hace 3 afios le trataron con
crioterapia dos lesiones similares, pero de menor tamafo, con buena respuesta.
Utiliza crema fotoprotectora ocasionalmente en verano. No tiene antecedentes fa-
miliares de cancer cutaneo.

EXPLORACION

Fototipo Ill. Se aprecia una lesién
eritemato-descamativa con tacto
rasposo en la zona referida de 2,1
cm de didmetro méximo compatible
clinica y dermatoscdpicamente (fon-
do eritematoso con presencia de le-
siones queratdsicas foliculares) con
QA grado Il. El resto de la exploracién
cutdneo-mucosa no mostro lesiones
relevantes.

COMENTARIOS

Se trata de un caso clinico repre-
sentativo de una consulta frecuente
de Atencién Primaria que puede ser
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manejado facilmente por el médico de familia. El diagnéstico es clinico y se pue-
de complementar con la dermatoscopia si estd disponible. La respuesta al trata-
miento pautado fue buena, con curacién completa de la lesién. Destaca el gran
tamano de la QA (2 cm) en una paciente con factores de riesgo para el desarrollo
de cancer cutaneo. Algunos aspectos destacables de este caso son:

M |a paciente tenfa antecedentes de QA y de fotoexposicién crénica, por
lo que es una paciente de riesgo para el desarrollo de nuevas lesiones.

M En la primera visita en la que se diagnosticaron QA y se trataron con
crioterapia se debfa haber aconsejado medidas de prevencién primaria,
como la utilizacién adecuada de medios fisicos de proteccién solar y el
uso de la crema fotoprotectora (solo la utilizaba de forma esporédica en
verano). Los fotoprotectores han mostrado reducir el riesgo de nuevas QA.

B Alos pacientes con QA es necesario explicarles la naturaleza de la enfer-
medad, la posibilidad de presencia de nuevas lesiones y la necesidad de
hacer un diagnéstico y tratamiento precoces (la paciente tenia la lesién
desde hacia 2 anos y no la consideraba importante a pesar de haber
sido tratada de lesiones similares en el pasado).

B Estos pacientes se pueden beneficiar del autoexamen y de los controles
periddicos por su médico de Atencién Primaria o dermatélogo. El au-
toexamen es incruento, barato, facil de realizar y el paciente adquiere
responsabilidad en el control de su problema cutdneo.

B Aunque el riesgo de transformacién de una QA en CE invasivo es bajo, la
consideracién actual de las QA como un carcinoma in situ hace que en
general se recomiende su tratamiento de forma precoz. Por ética médica
se recomienda el control periédico de estos pacientes, explicarles la na-
turaleza de su enfermedad, aconsejar medidas de prevencién primaria,
instruir sobre la autoexploracién y pautar revisiones periédicas segun las
comorbilidades que permitan el tratamiento precoz de QA y la posible
identificacién de CE invasivos.
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] Coordinacién y comunicacion entre niveles
asistenciales

Dra. Mercedes Redondo Sanchez

Centro de Salud de Atencién Primaria El Torito, Madrid

Se senala la descoordinaciéon entre niveles asistenciales como una carencia en
nuestro sistema sanitario.

Es necesario buscar objetivos comunes y no contrapuestos, las soluciones deben
ser efectivas.

Si logramos optimizar la comunicacién haciendo que circule fluidamente de forma
bidireccional, incrementando la resolucién y acortando los tiempos de espera, evi-
tando traslados innecesarios, priorizando derivaciones, sin duda mejoraremos la
calidad de la atencién al ciudadano.

La rotacién en periodo formativo de especialistas hospitalarios en Atencién Primaria
puede considerarse un facilitador para la mejora de la comunicacién entre niveles
asistenciales.

La alianza constituye una estrategia de eficacia contrastada en el desarrollo de
nuevos productos y servicios.

Por tanto, es necesario establecer estrategias de coordinacién y continuidad asis-
tencial entre Atencién Primaria y Atencién Especializada para garantizar una mejor
atencién sanitaria a los ciudadanos.

Las estrategias basicas para alcanzar estos objetivos se pueden resumir en:

1. Terminar con las rigideces jerarquicas, cuando existan, de los servicios
de salud.

2. Nuestra filosoffa asistencial tendrd que estar encaminada a la atencién
y responsabilidad compartidas.

3. Mayor implicacién por parte de Atencién Primaria en educacién sanitaria
y promocién de la salud.
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4. Poner a disposicién de Atencién Primaria pruebas complementarias ne-
cesarias para resolver procesos que puedan ser atendidos y resueltos en
ese dmbito.

5. Incorporar recursos de comunicacién entre los dos niveles para una
atencién integral y completa.

6. Protocolos y formacién conjunta: este es un elemento importante para
desarrollar cultura de atencién compartida. Elaboracién de gufas simples,
breves y claras.

7. Programas de formacion, difusién y discusion sobre utilizacién de recur-
sos disponibles y otros no existentes.

8. Controlar el gasto, buscando la eficiencia en el uso de recursos. La pres-
cripcién terapéutica debe tener en cuenta las caracteristicas de la pato-
logfa especifica y las condiciones del paciente.

9. Mejorar la confianza y el respeto entre niveles.
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Dra. Isabel Longo Imedio

Servicio de Dermatologia. Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla, Madrid

Dr. Carlos Serra Guillén
Servicio de Dermatologia. Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia

Ante un paciente con lesiones sugestivas de queratosis
actinicas hay que evaluar diversos factores

FACTORES RELACIONADOS CON LA LESION

1. Tamano: generalmente se trata de lesiones de pequeno tamano (3- 4 mm)
pero en ocasiones son maculas o placas de més de 1 cm.

2. Numero: pueden ser lesiones escasas (menos de 10) o lesiones numerosas
(més de 10).

3. Distribucion: las lesiones pueden estar localizadas en un &rea limitada (agru-
padas) o estar presentes en varias zonas (dispersas).

4. Presencia o no de hiperqueratosis: se trata de una escama de grosor
variable que cubre la lesién. Es importante descartar que la lesion esté
clinicamente infiltrada en la base. Si Gnicamente se aprecia hiperqueratosis,
se puede eliminar de forma mecénica mediante curetaje o de forma quimi-
ca mediante la aplicacién de vaselina salicilica al 10% durante varios dias;
posteriormente se realizard un tratamiento dirigido a la lesién o de campo
en funcién del namero y distribucién de las lesiones.
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FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

1. Edad: la mayorfa de los pacientes que requieren tratamiento para QA estan
jubilados, por lo que presentan menos problemas en cumplimentar tratamientos
que producen efectos adversos locales de mayor intensidad.

2. Comorbilidades: hay que tener en cuenta la patologia asociada del paciente ya
que, aunque la absorcién de los diferentes tratamientos tépicos es minimay cli-
nicamente poco relevante en la mayorfa, en determinados pacientes puede su-
poner un riesgo anadido en funcién de la localizacién y la superficie a tratar; la
regién de cabeza y cuello estd altamente vascularizada y todos los tratamientos
producen en mayor o menor grado una respuesta inflamatoria que favorece la
absorcién sistémica. Un grupo de pacientes especialmente susceptibles son
los trasplantados de 6rgano sélido, fundamentalmente los trasplantados re-
nales, donde se han descrito casos de pérdida del injerto tras tratamiento con
imiguimod y donde el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) esta muy
restringido por la posibilidad de empeorar la funcién renal. Otras patologias a
tener en cuenta en pacientes en tratamiento con diclofenaco tépico son Ulce-
ra géstrica o duodenal, insuficiencia renal, insuficiencia hepética, insuficiencia
cardiaca y didtesis hemorragica. Imiquimod debe utilizarse con precaucién en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias por el riesgo de empeoramiento.
En cuanto a ingenol mebutato las interacciones con medicamentos que se
absorben sistémicamente se consideran poco probables puesto que no se
absorbe a nivel sistémico.

3. Tratamientos concomitantes: para tratamientos crénicos en general, no
existen interacciones medicamentosas importantes, Unicamente conocer la
posible potenciacién de efectos adversos en pacientes que reciben AINE orales
y diclofenaco tépico. Para tratamientos de corta duracién existe contraindicacion
para el uso de 5-fluorouracilo (ya sea tdpico o sistémico) en pacientes que
reciben brivudina, un antivfrico indicado para el tratamiento del herpes zéster.

4. Grado de autonomia: los pacientes con menor autonomia dependen de
terceras personas para la cumplimentacién terapéutica, por lo que en estos
casos se prefieren tratamientos de corta duracién.

5. Tratamientos previos para queratosis actinicas: la experiencia previa con
otros tratamientos condiciona las preferencias del paciente y la indicacién del
especialista. Hay pacientes que prefieren un tratamiento més prolongado a
expensas de efectos adversos locales de menor intensidad, mientras que otros
prefieren tratamientos de menor duracién, a pesar de efectos locales de mayor

intensidad. Estas preferencias deben adecuarse a la eficacia del tratamiento.
.
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Tipos de tratamiento para QA

Tratamiento dirigido Tratamiento
a la lesion de campo*
Primera linea Crioterapia. Diclofenaco.

5-fluorouracilo 0,5% + 5-fluorouracilo 5%.

acido salicilico al 10%.  |miquimod 5% y 3,75%.
Ingenol mebutato.
Terapia fotodinamica.

Segunda linea Curetaje. Laser no ablativo.
Electrocoagulacion.  Otros: dermabrasidn, peelings,
retinoides tdpicos y orales.

*Los farmacos que se detallan estan ordenados alfabéticamente, no por orden de preferencia.
4

Tratamiento de QA en funcion del nimero y distribucién

Queratosis actinicas Queratosis actinicas
escasas (< 10) numerosas (> 10)
Lesiones Tratamiento dirigido a la  Tratamiento secuencial dirigido
dispersas lesién o tratamiento de  a la lesién o tratamiento de
campo.* campo.*
Lesiones Tratamiento de campo.  Tratamiento de campo.

agrupadas

*Especialmente en lesiones de mayor tamano (superiores a 15 mm).

Estos factores condicionan la actitud terapéutica, que debe guiarse por el objetivo
de proporcionar el tratamiento més eficaz con el perfil mas favorable de seguridad
teniendo en cuenta las expectativas reales sobre una correcta cumplimentacion en
funcién de las condiciones del enfermo.

El tratamiento mas cominmente empleado para lesiones aisladas es la crioterapia,
pero generalmente los pacientes no toleran el tratamiento de mas de 10 lesiones a
la vez, por lo que se pueden realizar varias sesiones secuenciales. Los tratamientos
de campo son también (tiles para tratar lesiones aisladas, sobre todo aquellas de
gran tamafo donde la crioterapia se tolera peor. En el caso de lesiones aisladas,
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sobre todo si son numerosas, se prefieren tratamientos de campo de corta duracién
para evitar la falta de cumplimentacién por parte del paciente. El tratamiento de
campo también permite tratar lesiones subclinicas, estando especialmente indicado
en pacientes con mdltiples lesiones.

Las QA constituyen un marcador de dafo actinico crénico, por lo que su presencia
indica mayor riesgo de desarrollar otras formas de céncer cutdneo asociadas con la
sobreexposicién solar. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicacio-
nes o formas agresivas de céncer cutdneo, como los inmunodeprimidos, deberdn
seguir un control estricto por el dermatélogo en colaboracién con el médico de
Atencién Primaria.



] Test de evaluacion para acreditacion

pautas de actuacion y seguimiento en queratosis actinica es una actividad de
formacién continuada y acreditada. Para poder evaluarse y optar al diploma acre-
ditativo debera dirigirse al Campus Virtual de la Fundacién para la Formacién de la
Organizacion Médica Colegial, web:

http://formacion.ffomc.org

La evaluaciéon se compone de 30 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,
siendo una de ellas la vélida. El criterio de evaluacién exigido para obtener los cré-
ditos correspondientes sera el 80% de respuestas correctas.

Para poder realizar una correcta evaluacion del beneficio-riesgo de los
tratamientos farmacolégicos, aconsejamos a los profesionales que
consulten la informacion sobre las alertas, notas informativas
y de seguridad que emite la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS), disponible en el siguiente enlace:

http:/www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/portada’/home.htm
————————————————————————————
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