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RESUMEN

Antecedentes

La queratosis actinica es una enfermedad de la piel causada por la exposicidn al sol a largo plazo, y las lesiones presentan el potencial de
convertirse en carcinoma de células escamosas. Los tratamientos para la queratosis actinica son solicitados por razones estéticas, para
el alivio de los sintomas asociados o para la prevencion de la aparicidon de cancer de piel. Las lesiones detectables a menudo se asocian
con la alteracién de la piel circundante (area) donde pueden estar presentes las lesiones subclinicas. Las intervenciones disponibles para
el tratamiento de la queratosis actinica incluyen tratamientos basados en la lesion individual (p.ej. crioterapia) o dirigidos al area (p.ej.
tépicos). Los mismos pueden variar en cuanto a la eficacia, la seguridad y los resultados estéticos.

Objetivos

Evaluar los efectos de las intervenciones tdpicas, orales, mecanicas y quimicas para la queratosis actinica.

Métodos de busqueda

Se hicieron blsquedas en las siguientes bases de datos hasta marzo 2011: Registro Especializado del Grupo Cochrane de Piel (Cochrane
Skin Group), CENTRAL en The Cochrane Library, MEDLINE (desde 2005), EMBASE (desde 2010) y LILACS (desde 1982). También se realizaron
busquedas en registros de ensayos, resimenes de congresos y fuentes de literatura gris.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados (ECA) que compararan el tratamiento de la queratosis actinica con placebo, un vehiculo u otro
tratamiento activo.

Obtencion y analisis de los datos

Al menos dos revisores extrajeron los datos, que incluyeron eventos adversos, y evaluaron la calidad de la evidencia de forma
independiente. Se realiz6 el metanalisis para calcular un efecto ponderado del tratamiento entre los ensayos, y los resultados se
expresaron como cocientes de riesgos (CR) e intervalos de confianza (IC) del 95% para los resultados dicotémicos (p.ej. tasas de resolucion
completa de los participantes) y diferencia de medias (DM) e IC del 95% para los resultados continuos (p.ej. reduccién media de los
recuentos de la lesién).

Resultados principales

Se incluyeron 83 ECA en esta revisidn, con un total de 10 036 participantes. Los ECA cubrieron 18 tratamientos topicos, un tratamiento
oral, dos intervenciones mecanicas y tres intervenciones quimicas, incluido el tratamiento fotodinamico (TFD). La mayoria de los estudios
carecieron de descripciones de algunos detalles metodoldgicos, como la generacidn de la secuencia de asignacion al azar o la ocultacidn
delaasignacidn,y la mitad de los estudios tuvieron un riesgo alto de sesgo de notificacion. La comparacion de los estudios fue dificil debido
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a los parametros multiples utilizados para informar los resultados de la eficacia y la seguridad, asi como las limitaciones estadisticas. No
se encontraron datos sobre la posible reduccion del carcinoma de células escamosas.

El resultado primario de la “resolucién completa del participante” favoreci6 significativamente a cuatro tratamientos dirigidos al area en
comparacidn con el vehiculo o el placebo: 3% de diclofenac en 2,5% de 4cido hialurdnico (CR 2,46; IC del 95%: 1,66 a 3,66; 3 estudios con
420 participantes), 0,5% 5-fluorouracilo (CR 8,86; IC del 95%: 1,86 a 3,66: 3.67 a 21,44; 3 estudios con 522 participantes), 5% imiquimod
(CR 7,70; IC del 95%: 4,63 a 12,79; 9 estudios con 1 871 participantes) y 0,025% a 0,05% mebutate de ingenol (CR 4,50; IC del 95%: 2,61 a
7,74; 2 estudios con 456 participantes).

También favorecid significativamente el tratamiento de lesiones individuales con terapia fotodinamica (TFD) en comparacion con la TFD
con placebo con los siguientes fotosensibilizantes: acido aminolevulinico (ALA) (luz azul: CR 6,22; IC del 95%: 2,88 a 13,43; 1 estudio
con 243 participantes, acido aminolevulinico (ALA) (luz roja: CR 5,94; IC del 95%: 3,35 a 10,54; 3 estudios con 422 participantes) y metil
aminolevulinato (MAL) (luz roja: CR 4,46; IC del 95%: 3,17 a 6,28; 5 estudios con 482 participantes). El AAL-TFD también fue superior
significativamente en comparacion con la crioterapia (CR 1,31; IC del 95%: 1,05 a 1,64).

Los riesgos comparativos correspondientes en cuanto al nimero de participantes con resolucién completa por 1000 fueron los siguientes:
313 con diclofenac al 3% en comparacién con 127 con acido hialurénico al 2,5%; 136 con 5-fluorouracilo al 0,5% en comparacién con 15
con placebo; 371 con imiquimod al 5% en comparacidn con 48 con placebo; 331 con mebutate de ingenol en comparacién con 73 con
vehiculo; 527 a 656 con tratamiento con ALA/MAL-PDT en comparacion con 89 a 147 con tratamiento con placebo-PDT y 580 con ALA-PDT
en comparacion con 443 con crioterapia.

La eficacia del 5-fluorouracilo al 5% no se comparé con el placebo, aunque fue equivalente al imiquimod al 5% (CR 1,85; IC del 95%: 0,41
a8,33).

Un numero significativo de participantes se retiré debido a los eventos adversos con 144 de 1000 participantes afectados de los que
recibieron diclofenac al 3% en acido hialurdnico al 2,5%, en comparacidn con 40 de 1000 participantes afectados de los que recibieron
acido hialurénico al 2,5% solo y 56 de 1000 participantes afectados de los recibieron imiquimod al 5% en comparacién con 21 de 1000
participantes afectados de los que recibieron placebo.

Sobre la base de la evaluacidn de los investigadores y los participantes, el tratamiento con imiquimod y la terapia fotodindmica produjeron
mejores resultados estéticos que la crioterapia y el 5-fluorouracilo.

Conclusiones de los autores

Para las lesiones individuales, el tratamiento fotodindmico parece mas efectivo y presenta un resultado estético mejor que la crioterapia.
Para los tratamientos dirigidos al area, el diclofenac, el 5-fluorouracilo, elimiquimod y el mebutato de ingenol tuvieron una eficacia similar,
aunque los eventos adversos asociados y los resultados estéticos son diferentes. Se necesitan comparaciones mas directas entre estos
tratamientos para determinar el mejor enfoque terapéutico.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Intervenciones para la queratosis actinica

La queratosis actinica es una enfermedad de la piel causada por la exposicion al sol a largo plazo. La piel lesionada muestra manchas
pequefias, rojas, asperas, escamosas y planas, denominadas queratosis actinica o lesiones, que se sienten como parches de piel seca. Los
sintomas como la hemorragia y el dolor pueden asociarse con la queratosis actinica. Ademas, la queratosis actinica tiene el potencial de
convertirse en cancer de piel si no se trata. Las razones del tratamiento pueden incluir la apariencia estética, el alivio de los sintomas o la
prevencion del cancer de piel. El tratamiento puede dirigirse a las lesiones individuales o a las dreas mas grandes de la piel donde ocurren
varias lesiones visibles y menos visibles (tratamiento dirigido al area).

Esta revisioén sistematica incluyd resultados de 83 ensayos clinicos controlados aleatorizados que evaluaron 24 tratamientos, con
un total de 10 036 participantes diagnosticados con queratosis actinica. Se incluyeron 18 cremas o geles topicos aplicados en un
area de la piel por los participantes: adapalene gel, aretinoide metilsulfona (Ro 14-9706), oleogel a base de betulina, calcipotriol
(vitamina D), colchicina, diclofenaco, 2-(difluorometil)-dl-ornitina (DFMO), 5-fluorouracilo, R-1,3-D-glucano, imiquimod, mebutate de
ingenol (PEP005), isotretinoina, masoprocol, nicotinamida, resiquimod, protector solar, DL-a-tocoferol (vitamina E) y tretinoina. Un
tratamiento, el etretinato, se administrd por via oral. El personal clinico administré dos tratamientos mecénicos (didéxido de carbono y
rejuvenecimiento con laser Er:YAG) en un area de la piel, y administraron tres tratamientos quimicos: crioterapia en lesiones individuales,
terapia fotodinamica en lesiones individuales o en un area de la piel, y exfoliacién con acido tricloroacético en un area de la piel.

Los efectos clinicos resultantes del tratamiento de la queratosis actinica se informaron de un modo diferente entre los estudios. A pesar
de esta inconsistencia, puede establecerse la conclusidn de existen varias opciones efectivas de tratamiento para la queratosis actinica. La
queratosis actinica fue tratada de forma exitosa con crioterapia, diclofenac, 5-fluorouracilo, imiquimod, mebutato de ingenol, tratamiento
fotodinamico, restauracién y exfoliacion con acido tricloroacético. Estos diferentes tratamientos generalmente fueron equivalentes en
cuanto a su efectividad. La irritacion de la piel se asocid con algunos de estos tratamientos, como el diclofenacy el 5-fluorouracilo, aunque
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otros efectos secundarios fueron poco comunes. La apariencia estética final varia de un tratamiento a otro. El tratamiento con imiquimod
y el tratamiento fotodinamico dieron lugar a una mejor apariencia estética que el tratamiento con crioterapia y 5-fluorouracilo.

Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

Eltratamiento fotodinamico proporciona mejores resultados terapéuticosy estéticos que la crioterapia para las lesiones individuales. Para
los tratamientos dirigidos al area, el diclofenac, el 5-fluorouracilo, el imiquimod y el mebutato de ingenol son buenas opciones asociadas
con diferentes efectos secundarios y resultados estéticos. Por lo tanto, la eleccion de la opcién de tratamiento para la queratosis actinica
depende del nimero de lesiones, los resultados deseados por el individuo y la tolerancia a los tratamientos.
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