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Definicién

Queratosis actinicas (QA): papulas o placas eritematosas, hiperqueratdsicas, Unicas o
multiples, en zonas de la piel con fotoexposicion crénica (cara, cuero cabelludo, escote,
antebrazosy en menor medida piernas). Considerado el tipo méas frecuente de carcinoma
escamoso cutaneo (CEC) in situ. Frecuentemente coexisten con lesiones subclinicas en
areas de la piel adyacentes y relativamente amplias, lo que constituye en conjunto el
denominado campo de cancerizacion*.

Carcinoma basocelular (CBC): neoplasia con multiples presentaciones clinicas y
subtipos histolégicos. Comportamiento habitualmente poco agresivo, crecimiento lento
y localizado. Habitualmente se desarrolla en las partes del cuerpo expuestas al sol, sobre
todo en la regién de cabeza y cuello (80%)2.

Epidemiologia

QA: los datos epidemioldgicos disponibles muestran una elevada incidencia en
poblaciones con fototipos cutaneos I-11l y un incremento en todo el mundo en las Ultimas
décadas. En Europa se ha documentado una prevalencia del 15% en hombresy del 6% en
mujeres en un estudio en el Reino Unido. Estas cifras varian notablemente dependiendo
del pais y seguin la edad de la poblaciéon estudiada; su prevalencia aumenta con la edad;
en el mismo estudio del Reino Unido se citan prevalencias superiores al 34% cuando
la poblacién estudiada supera los 70 afios %. En Espana, la prevalencia de las QA es del
28,6% y hasta del 60,4% en personas de edad avanzada“.

CBC: en Espaia, la incidencia del CBC, estimada en 2016, fue de 113,05/100.000
personas/afo, incluyendo Unicamente los tumores confirmados histolégicamente vy el
primero de cada paciente®.

Etiopatogenia

Tabla 1. Factores de riesgo

Factores de riesgo

Exposicién crénica acumulada ala RUV (principal factor de riesgo)
Edad avanzada (sobre todo en mayores de 60 aiios)
Fototipo cutaneo (fototipo | y Il)

Sexo masculino
Antecedentes personales de neoplasia cutanea
Fuentes artificiales de RUV

Inmunosupresion iatrogénica crénica
(receptores de trasplante de 6rgano sélido...)

Sindromes genéticos caracterizados por alteraciones
en los mecanismos de reparacion del ADN, inestabilidad cromosémica

Fotosensibilidad (susceptibilidad individual a la RUV)
Toxicos o farmacos fotosensibles que alteran el ciclo celular

RUV: radiacién ultravioleta.
Fuente propia.
Clinica

QA: son lesiones habitualmente asintomaticas que se manifiestan como una o varias
papulas o placas eritematosas con diferente grado de hiperqueratosis, en zonas con
dafo actinico crénico. Hay estudios que indican que aproximadamente el 45% de los



pacientes presentan seis o mas lesiones en el momento de la consulta dermatoldgicaé,
por lo que es frecuente que puedan coexistir QA con zonas de piel de extensién indefinida
y aparentemente sana, pero con QA subclinicas, lo que denominamos campo de
cancerizacionl. En ocasiones, las QA son pigmentadas o muestran una hiperqueratosis
intensa que llega a formar cuernos cutdneos. Las lesiones suelen medir menos de 1 cm,
aunque en ocasiones confluyen y pueden formar grandes placas.

CBC: su presentacion puede ser muy diferente y requerir la dermatoscopia para realizar
su diagnéstico, e incluso, en algunos casos, la biopsia de la lesion para confirmarlo. Es
importante observar aquellas heridas que no terminan de curar ya que podrian ser la
manifestacion de algun tipo de cancer cutaneo.

Criterios diagnosticos

QA: el diagndstico es clinico (papulas o placas eritematoescamosas con hiperqueratosis
palpable en diferentes grados). En la dermatoscopia presentan un patrén «en fresa»
(tapones foliculares rojos sobre fondo rojo con tapones foliculares/rosetas blancos/
as), pseudorreticulo eritematoso, superficie descamativa, vasos lineales ondulados y
aperturas foliculares.

Tabla 2. Clasificacion de Olsen de las queratosis actinicas.

QAgradolll QA grado lll

Placa o papula Placa indurada o nédulo con
visible a simple vista hiperqueratosis pronunciada,
o cuerno cutaneo

QA: queratosis actinicas.
Fuente propia. Imagenes: Dermatoweb.

CBC: tiene multiples presentaciones, tanto macroscépicamente como por dermatoscopia.
Las tablas 3 y 4 ayudaran a realizar el diagnéstico, tanto por las formas de presentacion
como por las posibles estructuras presentes.

Tabla 3. Clasificacion de las formas de presentacion del carcinoma basocelular.

CBC CBC CBC
conexencion [CEEGGENTIGE  pigmentado
superficial

Dermatoscopia
CBC

L
CBC: carcinoma basocelular.
Fuente propia. Imagenes: Dermatoweb.



Tabla 4. Principales estructuras dermatoscopicas en el carcinoma basocelular.

Estructuras pigmentadas | Estructuras vasculares Otras estructuras

Nidos ovoides azul-gris Telangiectasias arboriformes  Muiltiples erosiones

Glébulos azul-gris Telangiectasias finasy cortas  Ulceracion

Puntos azul-gris Areas brillantes blanco-rojizas
Estructuras en hoja de arce Estructuras blancas brillantes

Estructuras en rueda de carro
Estructuras concéntricas
Adaptado de Alvarez Salafranca M et al.”

Evolucion

QA: no se puede predecir qué lesiones se transformaran en un CEC y cuéles no lo haran.
Ademas, cualquier QA puede progresar a CEC independientemente de su grado
clinico, por lo que estd indicado tratar todas las QA y el campo de cancerizacion *.

CBC: es un tumor de crecimiento lento (aproximadamente 0,5 mm cada 10 semanas).
Este hecho, unido a su reducida capacidad para metastatizar, le confiere en general
un buen prondstico. Sin embargo, en muchas ocasiones existe un retraso diagndstico
que puede condicionar su tratamiento, los costes asociados al mismo y, finalmente, su
prondstico’.

Tratamiento

En atencién primaria, donde son esenciales las actividades de prevencion, es importante
indicar sistematicamente conductas de evitacién de |la exposicidn solar y, si no es posible,
el uso continuado de medidas de prevencion fisicas, como el uso de gorros, manga
larga, pantalones largos y gafas de sol, asi como el uso de fotoprotectores, ya que han
demostrado que disminuyen la incidencia de estas afecciones de la piel *.

Tabla 5. Factores que deben tenerse en cuenta al elegir un tratamiento.

Factores relacionados Factores relacionados Factores relacionados

con la enfermedad con el perfil del paciente | con el tratamiento

Coste y caracteristicas de la
R terapia (eficiencia, eficacia
ch_.oca(ljlzaccllgog, gradode QAY Comorbilidades comparativa del tratamiento,
Ipode necesidad de asistencia
hospitalaria, posologia)

Familiaridad del médico con
Tamano de la lesion Inmunosupresion un procedimiento o agente
terapéutico

Antecedentes

de cancer de piel Consideraciones cosméticas

Tiempo de evolucién
Tratamientos previos para
laQA

Tolerancia de tratamientos
Curso previos y resultados a largo
plazo

Ndmero Efectos secundarios

CBC: carcinoma basocelular; QA: queratosis actinicas.
Fuente propia.



Tratamientos dirigidos a las lesiones

La crioterapia es el tratamiento local mas utilizado tanto por médicos de atencion
primaria como por dermatélogos, ya que es una opciéon econdémica, accesible, facil de
aplicar, con unas tasas globales de curacion aceptables, del 75 al 98%, con una tasa
de recurrencia del 20 al 62% de los pacientes 8%, con escasas contraindicaciones y
pocos efectos secundarios (eritema, edema, quemazoén, prurito, dolor y trastorno de
pigmentacion residual). No obstante, es un tratamiento doloroso para el paciente y tan
solo es util para tratar un nimero limitado de lesiones visibles. En la practica clinica
habitual es muy interesante retirar la hiperqueratosis de las lesiones para favorecer la
eficacia del tratamiento con crioterapia.

Alternativamente, se puede optar por realizar un legrado (curetaje) o exéresis por
afeitado, que incluso puede permitir obtener tejido para anatomia patoldgica en
casos dudosos o de sospecha de CEC. Otras opciones terapéuticas en pacientes que
presentan QA en escaso niimero son la realizacién de peeling con acido tricloroacético,
los retinoides topicos o la laserterapia, a pesar de que estos son tratamientos poco
empleados en el dmbito de la sanidad publica.

Tratamientos del campo de cancerizacion

La presencia de un dafo actinico intenso, con multiples QA visibles, nos obliga a plantear
el tratamiento del campo de cancerizacién.

Frecuentemente combinamos tratamientos dirigidos al tratamiento puntual de algunas
lesiones aparentes, como la crioterapia, con un tratamiento dirigido a tratar el campo de
cancerizaciony las lesiones subclinicas.

5-fluorouracilo

Es un andlogo de la pirimidina que actta a diferentes niveles. Induce apoptosis en las
células tumorales mediante la inhibicién de la sintesis de ADN y ARN celulares. El
5-fluorouracilo (5-FU) tépico es un farmaco bien conocido y usado desde hace décadas
para el tratamiento de las QA.

En varios estudios comparativos y guias recientes, el 5-FU al 5% se ha destacado como
una opcion terapéutica altamente eficaz y econémica para el tratamiento de las QA y del
campo de cancerizacion de cara y cuero cabelludo, por lo que se ha considerado como
una opcidén que debe tenerse en cuenta en primera linea de tratamiento *+12,

Se han observado unos porcentajes de respuesta con 5-FU al 5%, en términos de
aclaramiento, en 275% de las lesiones, del 90,6% y del 74,7% a los 3 y 12 meses
postratamiento, respectivamente 2.

Ademas, el seguimiento a 4 aflos ha destacado que el riesgo total de desarrollar un CEC
es mas bajo en pacientes tratados previamente con 5-FU al 5%, un 2,2% frente al 3,7%
de promedio en pacientes tratados con otras alternativas terapéuticas (p. ej., terapia
fotodindmica [TFD] o imiquimod 5%)13. Tradicionalmente, el 5-FU se ha formulado al
5%y aplicado 2 veces al dia durante 3-4 semanas. Sin embargo, desde mediados de 2023,
esta formulacion ha dejado de financiarse en Catalufia.

En la actualidad existe una nueva formulacion de 5-FU en crema al 4% indicada para
tratar tanto QA aisladas de grados Olsen | y Il, en cuero cabelludo, cara y orejas, como
en el contexto de un campo de cancerizacién en estas zonas en un drea maxima de 961
cm?. Esta presentacion ha demostrado una eficacia similar a las formulaciones al 5%,
pero con una mayor tolerancia por parte de los pacientes14. Se aplica una vez al dia
(preferiblemente por la noche) durante 4 semanas. La evaluacion del efecto terapéutico
debe realizarse 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento. En caso de
recidiva, se puede valorar volver a tratar con 5-FU al 4% entre 7-13 meses después del
tratamiento previo *°.



El 5-FU toépico también se comercializa al 0,5% combinado con acido salicilico al 10%
para el tratamiento de QA de grados Olsen | y Il en un drea maxima de 25 cm?, aplicado
una vez al dia un maximo de 12 semanas.

Los efectos secundarios del tratamiento con 5-FU incluyen dolor, ardor, inflamacién,
aparicion de costras y erosiones, pero no suelen obligar a interrumpir el tratamiento
y suelen desaparecer al cabo de 4 semanas de finalizarlo. En todo caso, si al paciente
le resulta muy molesto, en la practica clinica se recomienda suspender unos dias el
tratamiento v, si las hubiera, curar las heridas (incluso aplicando un antibiético topico si
fuera necesario) y una vez haya mejoria reiniciar hasta completar el tratamiento.

Imiquimod

Actta como un modificador tépico de la respuesta inmune. Genera apoptosis celular
directa sobre las células tumorales. Se presenta al 5%y al 3,75% para el tratamiento de
QA de grados Olsen | y II, localizadas en la cara o el cuero cabelludo en pacientes adultos
inmunocompetentes.

La concentracién al 5% se utiliza para el tratamiento de lesiones de QA en escaso nimero
y en un area maxima de 25 cm2 en las zonas ya citadas, aplicado 3 dias a la semana,
durante 4 semanas. A las 4 semanas postratamiento debe evaluarse la eficaciay valorar
la repeticion de otro ciclo adicional de tratamiento en lesiones persistentes .

Las cremas de formulacién al 3,75% se aplican una vez al dia durante dos ciclos de 2
semanas, separados por 2 semanas de descanso. Las formulaciones al 3,75% presentan
una eficacia similar con menos efectos adversos que al 5% 7.

No se recomienda su uso en verano ni en pacientes inmunodeprimidos, por el aumento
del riesgo de efectos secundarios, que son la aparicién de eritema, dolor, ardor, picor,
formacidn de vesiculas, erosiones, costras y sindrome pseudogripal, que pueden obligar
a cesar el tratamiento.

Cabe destacar que imiquimod al 5% tiene indicacion para el tratamiento del CBC
(superficial). En esta ultima indicacion, imiquimod se aplica 1 vez al dia, 5 dias/semana,
durante 6 semanas 8.

Diclofenaco en gel de acido hialurénico

El diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que bloquea la enzima
ciclooxigenasa 2 y eventualmente induce apoptosis en células tumorales *°. Esta
disponible una formulacién Unica de gel de diclofenaco al 3% en acido hialurénico al
2,5% para el tratamiento tépico de las QA en la caray cuero cabelludo, dirigida a lesiones
agrupadas y al campo de cancerizacion?°.

Se aplica 2 veces al dia durante un periodo de 60 a 90 dias. Se ha demostrado eficaz en
el 58% de los pacientes valorados a los 30 dias de seguimiento después de la terapia
21 Es un farmaco bien tolerado, con efectos adversos en general leves o moderados
(p. €]., eritema y edema local, prurito, sequedad). Debe evitarse en pacientes con asma
exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos.

Como puntos débiles presenta la pauta de tratamiento mas larga, que puede dificultar
la adherencia terapéutica, y una eficacia menor respecto a otras opciones terapéuticas.

Tirbanibulina

Es el principio activo disponible mas reciente para el tratamiento de las QA y estd sujeto
a seguimiento adicional (¥). Actta inhibiendo de manera reversible la polimerizacion de
la tubulina, lo que produce la disrupcion de la red de microtubulos, la detencion del ciclo
celular e induccién de la apoptosis de las células tumorales.

La tirbanibulina al 1% estd indicada para el tratamiento de QA no hiperqueratésicas y no
hipertréficas (grado | de Olsen) localizadas en la cara o cuero cabelludo en adultos en un



area maxima de 25 cm?. Se aplica una vez al dia durante 5 dias consecutivos y la eficacia
del tratamiento se debe evaluar 8 semanas después de finalizarlo. En caso de lesiones
recurrentes, se recomienda considerar otras opciones terapéuticas ?2. Este tratamiento
se reserva para aquellos pacientes no candidatos por contraindicacion, intolerancia o
falta de eficacia a otros tratamientos (p. ej., TFD o el resto de los tratamientos tépicos) 2.

Se recomienda evitar el contacto con los ojos, ya que puede provocar irritacion ocular,
y no debe emplearse en el interior de las fosas nasales, oidos ni labios. Existe riesgo de
reacciones cutaneas locales en la zona tratada, como eritema, descamacién, formacion
de vesiculas, aparicién de costras, edema, erosién o ulceracién. Es imprescindible evitar
la exposicion al sol (incluyendo lamparas ultravioletas y cabinas de bronceado).

Terapia fotodinamica

La TFD es un procedimiento minimamente invasivo que ejerce un efecto citotdxico e
induce apoptosis en las células malignas. Se utilizan fotosensibilizadores como 5-ALA y
5-ALA metil éster (5-MAL) y, como fuente de energia, se puede utilizar unaldmpara (TFD
convencional) o bien la luz de dia con exposicion durante 2 horas, de abril a septiembre,
y con una temperatura >10 °C (incluso con nubes, pero sin lluvia). Este segundo método
con luz solar en lugar de ldmpara de luz azul o roja se tolera mejor al ser menos doloroso.
Es mas eficaz en el cuero cabelludo y la cara que en las manos y piernas.

Es eficaz hasta en el 89% de los casos con QA de grado |, y presenta una baja tasa de
recurrencia alos 12 meses?4,

Los efectos secundarios principales son dolor, sensacién de quemazén, edema, eritema,
picazon, descamacion y desarrollo de pustulas. Raramente se presentan urticaria,
dermatitis de contacto en la zona de aplicacién del fotosensibilizador y dermatosis
pustular erosiva.

Tabla 6. Clasificacion de los tratamientos de las queratosis actinicas y del campo de
cancerizacion cutaneo.

Tratamientos destructivos Tratamientos topicos

sobre la lesion de lalesion y del campo

Crioterapia Imiquimod crema 3,75% y 5%

Peeling quimico con 4cido tricloroacético Terapia fotodinamica

5-fluorouracilo 0,5% + acido salicilico 10% 5-fluorouracilo crema 4%

Afeitado o curetaje +/- electrocirugia Diclofenaco en gel acido hialurénico 3%
Dermoabrasion con retinoides topicos Tirbanibulina

Laserterapia

Fuente propia.



Tabla 7. Pautas, indicaciones y advertencias de uso de los tratamientos de las queratosis
actinicas y del carcinoma basocelular.

5-fluorouracilo
(5-FU) 4%

5-FU0,5% +
acido salicilico 10%

Imiquimod 5%

Imiquimod 3,75%

Diclofenaco 3%

Tirbanibulina 1%

Terapia
fotodinamica

QA grados de Olsen
ly Il en cara, cuero
cabelludoy orejas

QA grados de Olsen |
y Il hiperqueratésicas

QA grados de Olsen
lyllencaraycuero
cabelludoy CBC
superficial

QA grados de Olsen
lyllencaray cuero
cabelludo

QA grados de Olsen
lyll

QA grado de Olsen
| tras intolerancia,
contraindicacion
ofracaso de
tratamiento previo

QA grado de Olsen
lyllen cara, cuero
cabelludo, tronco,
cuelloy extremidades
CBC superficial y/o
nodular

1 aplicacion al dia,
4 semanas

Evaluar eficacia
alas 4 semanas
postratamiento
Retratamiento
posible (7-13 meses
postratamiento)

1 aplicacion al dia,
6-12 semanas

Aplicar 3 dias/semana,
4 semanas

Evaluar eficacia

alas 4 semanas
postratamientoy
reaplicar si se precisa
En CBCse
recomienda 5 dias/
semana, 6 semanas

1 aplicacion al diaun
total de 4 semanas
con descanso de 2
semanas a mitad del
tratamiento

Evaluar eficacia

alas 8 semanas
postratamientoy
reaplicar un ciclo de 2
semanas si se precisa

1 aplicacion cada 12 h,
de 60 a 90 dias

1 aplicacion al dia, 5
dias consecutivos
No recomendado
retratamiento

QA: 1 aplicacién (2-3
horas)

CBC: 2 aplicaciones
espaciadas 7 dias y
valorar retratamiento
alos 3 meses

CBC: carcinoma basocelular; QA: queratosis actinicas.

Fuente propia.

Reaccion inflamatoria
local

No aplicar
directamente sobre
mucosas ni heridas

Aplicar con cepillo
o pincel y eliminar
la descamacion
suprayacente
Evitar contacto con
los ojos y mucosas

Reaccion inflamatoria
local

Puede ocasionar
sintomas gripales
Usar con precaucion
en paciente
trasplantado o con
reserva hematolégica
reducida

Reaccion inflamatoria
local

Puede ocasionar
sintomas gripales

Posibles efectos
sistémicos (p.

€j., interferir en
funcion plaquetaria,
alteraciones renales)

Reaccion inflamatoria
local

Seguimiento especial
(¥)

Reaccion inflamatoria
local



Tabla 8. Tabla comparativa de los diferentes tratamientos para las queratosis actinicas.

Crioterapia

Diclofenaco 3%

5-fluorouracilo
(5-FU) 4%

5-FU0,5% +
acido salicilico 10%

Imiquimod
(5%y 3,75%)

Tirbanibulina 1%

Terapia
fotodinamica

Fuente propia.

Destruir la lesién

Actuar sobre el campo

de cancerizacion
(maximo 200 cm?)

Util para tratamiento
dirigido y también
para tratar el campo
de cancerizacién
(maximo 961 cm?)

Util para tratamiento
dirigido y campo
limitado a 25 cm?

Util para tratamiento
dirigido y campo
limitado a 25 cm?

Util para tratamiento
dirigido y campo
limitado a 25 cm?

Util para tratamiento
dirigido y campo
limitado a 20 cm?

Econémico
Accesibilidad
Pauta corta

Buena tolerancia

Econdémico
Tratamiento eficaz

Buena tolerancia

Tratamiento eficaz

Pauta corta
Buena tolerancia

Pauta corta
Tratamiento eficaz

Requiere visita
presencial
Reaccion local
importante
Procedimiento
doloroso

Eficacia moderada

Baja eficacia
Pauta larga
Adherencia

Reaccién local y
molestias asociadas

Reaccion local y
molestias asociadas

Reaccion local y
molestias asociadas

Requiere fracaso

a otro tratamiento
previo

Requiere visado
Reaccion local y
molestias asociadas

Reaccion local y
molestias asociadas
Accesibilidad

Coste

Tratamiento de los efectos secundarios de las terapias del campo de
cancerizacion

Se debe advertir al paciente que es inevitable que aparezcan los efectos secundarios
a nivel local, debido a que el objetivo del tratamiento es precisamente destruir aquella
epidermis con QA. Debemos explicar que es normal e incluso esperable, y que en la
medida de lo posible se debe intentar mantener el tratamiento. Cuando las molestias
de los efectos secundarios no sean soportables, se puede suspender unos dias el
tratamiento. Se deben recomendar al mismo tiempo lavados con agua y jabdn de las
lesiones costrosas y se puede recomendar la aplicacion de fomentos. En algunos casos
se puede recomendar, incluso, la aplicacién de pomada antibiética de tipo mupirocina
cada 12 horas durante 7 dias.



¢Cuando derivar a dermatologia?

e Dudas diagndsticas (lesion dolorosa, posiblemente infiltrada, rapido crecimiento, muy
diferente o de mayor tamano que el resto de las lesiones).

e Sin mejoria a pesar del tratamiento adecuado.

e Persistencia del campo de cancerizacion a pesar de tratamiento previo.

e Crecimiento rapido de lesiones.

Ante la sospecha de CEC, se debe proceder a realizar una biopsia incisional diagnéstica
y, en caso de confirmarse, el tratamiento serd quirdrgico .

Es conveniente informar de las reacciones adversas y posibles
complicaciones de cada uno de los tratamientos con el fin de evitar
tratamientos incompletos e ineficaces.

Figura 1. Izquierda: pretratamiento tépico del campo de cancerizacién; centro: reacciéon

esperable durante el tratamiento topico; derecha: resultado postratamiento.
Fuente: Lucia Martinez Casimiro.
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