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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las queratosis actinicas son lesiones precan-
cerosas relacionadas con exposicion solar cronica. Uno de los
tratamientos mas eficaces es la crema de 5-fluoruracilo (5-FU).
OBJETIVOS: Estudio comparativo en queratosis actinicas para
evaluar la formulacion de crema de 5-fluorouracilo a 0.5% en-
capsulado en liposomas, aplicada una o dos veces al dia, o crema
de 5-FU.

MATERIAL Y METODOS: Pacientes mayores de 35 afios con
diagndstico clinico de queratosis actinica confirmado por
biopsia. Se asignaron a tres grupos de tratamiento: Grupo A,
5-fluorouracilo liposomal a 0.5% por la mafiana, y por la noche
placebo; Grupo B, 5-fluorouracilo liposomal a 0.5% por la ma-
fiana y por la noche; y Grupo C, 5-fluorouracilo a 5% crema
por la mafiana y por la noche, durante 4 semanas. Se evalud a
los pacientes semanalmente durante 4 semanas, y a la séptima
después del inicio del tratamiento.

RESULTADOS: De 122 pacientes, sélo 120 fueron evaluables. En
el grupo A se incluyé a 40 pacientes; en el B,a 38;y enel C a
42. No se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en las caracteristicas demograficas o tipo de piel entre los
grupos. La desaparicion de la lesion a las 7 semanas de trata-
miento se observé en el grupo A en 27 de 40 (67.50%); en el
grupo B, en 24 de 38 (63.15%); y en el C, en 33 de 42 (78.50%).
No se reportaron eventos adversos que obligaran a suspender
el tratamiento.

CONCLUSIONES: Los resultados muestran una tendencia a que
la aplicacion del 5-fluorouracilo liposomal a 0.5% una vez al dia
es similar a la formulacién de crema a 5% dos veces al dia en el
tratamiento de la queratosis actinica para obtener la resolucion
histoldgica de la lesion.

PALABRAS CLAVE: S-fluorouracilo, 5-fluorouracilo liposomal, quera-
tosis actinica
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ABSTRACT

BACKGROUND: Actinic keratoses are premalignant lesions
related to chronic sun damage. One of the most effective
treatments is the 5% 5-fluoruracil (5-FU) cream.

OBJECTIVES: A comparative study in actinic keratoses to eva-
luate 0.5% liposomal 5-fluorouracil once or twice a day, or 5%
5-FU cream once a day.

MATERIAL AND METHODS: Patients >35 year-old with clinical
diagnosis of actinic keratoses confirmed by biopsy were assig-
ned to one of tree treatment groups: Group A, 0.5% liposomal
5-fluorouracil at morning and a placebo at night; Group B, 0.5%
liposomal 5-fluorouracil at morning and night; and Group C,
5-fluorouracil 5% cream at morning and night for 4 weeks. Pa-
tients were evaluated weekly for 4 weeks and at the 7% week.

RESULTS: 120 patients completed the study: 40 in Group A, 38
in Group B and 42 in Group C. There were no statistical diffe-
rences in demographic characteristics nor skin type among the
3 groups. Lesion disappearance at 7 weeks was observed in 27
out of 40 (67.50%) in Group A; 24 out of 38 (63.15%) in Group
B; and 33 out of 42 (78.50%) in Group C. No severe adverse
events were registered.

CONCLUSIONS: Results showed a trend that 0.5% liposomal
5-fluorouracil once a day is similar to 5-fluorouracil 5% cream
twice a day in the treatment of actinic queratoses with clinical
and histological remission of the lesion.

KEYWORDS: S-fluorouracil, liposomal S-fluorouracil, actinic keratoses
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Introduccion

La queratosis actinica se caracteriza por lesiones (maculas
o placas) amarillentas o eritematosas, mal definidas, de
forma irregular y pequenas, en zonas expuestas al sol. Por
lo general se presentan en pacientes de piel blanca, de
mediana edad o mayores, con antecedentes de exposicién
crénica a la luz solar. Estas lesiones pueden evolucionar
a carcinoma de células escamosas. Clinicamente se clasi-
fican como:

Regulares: miculas o placas eritematosas, amarillentas,
con descamacién, mal definidas, de forma irregular
y con un didmetro de ra 5 mm."3

Hiperqueratésica: mdculas o placas eritematosas, amari-
llentas, con superficie hiperqueratésica, mal defini-
das, de forma irregular, de 1 a 5 mm de didmetro.”

Pigmentadas: maculas o placas bien definidas, con desca-
macién, de color café que parecen léntigo solar y se
confunden con queratosis seborreica, nevos melano-
citicos o melanoma maligno temprano.*

Verrugosa: neoformaciones parecidas a verrugas del co-
lor de la piel.

Placas atrdficas: placas con descamacién moderada sobre
piel muy delgada y brillante.

Liquenoides: neoformaciones violdceas bien definidas
con lineas blanquecinas finas en la superficie.

Queilitis actinica: dreas rugosas con descamacién de color
rojo con induracién, fisuras y tlceras en las comisu-
ras de los labios.”

Cuerno cutdneo: protuberancia hipertréfica en forma de
cono que crece desde la superficie de la piel, con le-
siones de queratosis actinica de 19 a 37% de los ca-
508,350

La incidencia de lesiones malignas y premalignas de la
piel, incluso queratosis actinica, asociadas a la exposicién
al sol, se increment6 de 3 a 89 desde 1960.>7" La pro-
porcién de adultos con al menos una lesién de queratosis
actinica es menor en pafses de clima templado del he-
misferio norte (11 a 26%), y mayor en los paises cercanos
al Ecuador (40 a 60%).>">" La prevalencia en hombres
es mayor que en mujeres en Estados Unidos (26.5 contra
10.2%), Reino Unido (15 contra 69) y Australia (55 contra
37%).2" Las personas con piel blanca corren seis veces
mds riesgo de desarrollar queratosis actinica que las de
piel mds oscura.”

El riesgo de queratosis actinica aumenta en el sujeto
de edad avanzada, 10% en la tercera década de la vida y
hasta mas de 9o% en mayores de 80 afios.* Los pacientes
con alteraciones genéticas (albinismo autosémico recesivo
hereditario tipos 1y 2, y xeroderma pigmentoso) pueden
desarrollar lesiones de queratosis actinica en edad tem-
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prana.”° La queratosis actinica tiene mayor prevalencia
en personas que viven en latitudes bajas, con inestabili-
dad genética del ADN y deficiencia de melanina.”>°

La causa principal de queratosis actinica se vincula a
exposicién crénica a rayos ultravioleta (UV), sobre todo
al tipo B UVB (290 nm a 320 nm);**** la exposicién cré-
nica causa mutaciones del gen ps3, localizado en el cro-
mosoma 17p132. Esta mutacién favorece la perpetuacion
y expansién clonal de los queratinocitos con dano en el
ADN, lo que origina queratosis actinica.”*

El diagnéstico se realiza sobre todo por antecedentes
del paciente y hallazgos clinicos. En los antecedentes
estdn piel blanca, sexo masculino, mayor de 40 afios y
exposicion a radiacion solar sin protecciéon desde la in-
fancia.”°

En la exploracién fisica se pueden encontrar lesiones
tnicas o multiples en dreas del cuerpo expuestas al sol
(frente, dreas sin pelo en el cuero cabelludo, orejas, labio
inferior, dorso de manos y antebrazos). Las lesiones pue-
den ser placas pequeiias (1 a 5 mm), del color de la piel,
amarillentas o eritematosas, mal definidas, de forma irre-
gular, rugosas, con descamacién. Puede presentarse pruri-
to moderado, irritacién o sangrado si el paciente se rasca.

Mediante dermatoscopia, la queratosis actinica tie-
ne un patrén semejante a una fresa, que consiste en un
fondo eritematoso del rosa al rojo, con reticulacién falsa,
vasos ondulados en torno a los foliculos pilosos y escamas
blanquecinas-amarillentas con proyecciones queratésicas
rodeadas de un halo blanquecino.

La biopsia de piel s6lo es necesaria si el examen clinico
y la dermatoscopia revelan hallazgos atipicos de querato-
sis actinica, y si se sospecha progresién a carcinoma de
células escamosas.

Por la dificultad de predecir qué lesiones evolucio-
nardn a carcinoma de células escamosas se recomienda
tratar todas las lesiones de queratosis actinica."** Las
opciones de tratamiento se deben seleccionar de acuer-
do con el numero de lesiones, su tamafo, localizacién
anatémica, cambios en el patrén de crecimiento y trata-
miento previo. El objetivo del tratamiento es la destruc-
cién total de las lesiones para reducir el riesgo de pro-
gresién a carcinoma de células escamosas, con el mejor
resultado cosmético.

El s-fluorouracilo tépico es un agente quimioterapéu-
tico que interfiere con la sintesis de ADN y ARN, tanto
en células de crecimiento rdpido como en células displa-
sicas, lo cual ocasiona su muerte. La eficacia reportada
del tratamiento en pacientes que lo toleran es superior
a 90%,” pero el poco apego al tratamiento (debido a los
eventos adversos) se asocia a una falla de 609.7
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El s-fluorouracilo es un principio poco soluble en
agua, por lo que se ide6 un sistema de liberacién median-
te liposomas que permite una adecuada penetracién, y
logra concentraciones eficaces al administrar cantidades
relativamente pequefias de 5-fluorouracilo, lo que permi-
te un éxito terapéutico con una significativa reduccién en
el perfil de reacciones adversas del tratamiento.”?

En un estudio piloto realizado por la doctora Viviana
Ranone, en el Hospital de Oncologia “Maria Curie” de
Buenos Aires, Argentina, se incluyé a 30 pacientes con
queratosis actinica y se les dividi6 en tres grupos: el Grupo
A recibié6 5-fluorouracilo a 0.5% liposomal 1 vez al dfa por
4 semanas; el Grupo B, 5-fluorouracilo a 0.5% liposomal 2
veces al dia por 4 semanas; y el Grupo C, s-fluorouracilo
a.0.5% 3 veces a la semana durante 8 semanas. Se observé
que los pacientes con biopsia negativa de queratosis ac-
tinica fueron 4 de 10 en el Grupo A; 8 de 10 en el Grupo
B; y 4 de 10 en el Grupo C. El s-fluorouracilo a 0.5% en
liposomas se asoci6 a un menor indice de irritacién.

El objetivo de este estudio fue comparar el 5-fluoroura-
cilo a 0.5% liposomal en dos esquemas de tratamiento
contra el 5-fluorouracilo a 5% mediante el esquema te-
rapéutico actual, para confirmar si el 5-fluorouracilo a
0.5% liposomal disminuye el indice de irritacién obser-
vado con la formulacién actual sin disminuir su efecto
terapéutico.

Material y métodos

Se eligi6 a 122 pacientes, mayores de 35 afios de edad, gé-
nero indistinto, de cualquier tipo de piel, con diagnéstico
clinico e histopatolégico de queratosis actinica en una
Gnica lesién, con dos o mds queratosis actinicas que por
su tamafio garantizaran persistencia después de la biopsia
diagnéstica, con evidencia clinica de lesién remanente
luego de realizada la biopsia, que no hubieran recibido
tratamiento farmacolégico o de otro tipo para dichas le-
siones en el tltimo mes, sin otra patologia dérmica en las
zonas por tratar, con capacidad fisica, psiquica o ambas
de recibir el tratamiento ambulatorio y firmaran el con-
sentimiento informado. Se les incluy6 en un estudio cli-
nico prospectivo, longitudinal, doble ciego, comparativo,
controlado al azar y multicéntrico.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de in-
clusién se asignaron al azar a uno de tres grupos de tra-
tamiento: Grupo A, 5-fluorouracilo liposomal a 0.5%, una
aplicacion diaria durante 4 semanas. Este grupo recibié
6 tubos de tratamiento, 3 matutinos de placebo y 3 ves-
pertinos de 5-fluorouracilo liposomal a 0.5%. El Grupo
B, 5-fluorouracilo liposomal a 0.5%, 2 aplicaciones diarias
durante 4 semanas. Este grupo recibi 6 tubos, 3 matuti-
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nos y 3 vespertinos, de 5-fluorouracilo 0.5% liposomal. Y
el Grupo C, s-fluorouracilo, crema a 59, 2 aplicaciones
diarias durante 4 semanas. Este grupo recibié 6 tubos, 3
matutinos y 3 vespertinos, de 5-fluorouracilo a 59%.

Durante el estudio no se permitieron antiinflama-
torios, medicamentos sistémicos fotosensibilizantes ni
agentes tépicos en las zonas en tratamiento.

Se realizé evaluacién clinica completa y se estudié
cada lesién en busca de eritema, edema, erosién, ulcera-
cién, formacion de costras y reepitelizacion (ad integrum)
como signos; en cuanto a los sintomas, fueron prurito,
ardor y dolor. Se evaluaron al menos dos lesiones por pa-
ciente. En una de ellas se realizé biopsia y se confirmé
el diagndéstico histopatolégico; las otras lesiones debian
localizarse en la misma region topografica sobre la que
se realiz6 el diagnéstico histopatoldgico. Las lesiones
cumplieron con las caracteristicas semiolégicas de esta
entidad (lesiones eritemato-escamosas, dsperas al tacto,
localizadas, tnicas o multiples). Se realiz6 prueba de em-
barazo antes de la inclusién al estudio en las pacientes
que su edad y actividad sexual lo ameritara. Se calcul6 el
tamano de cada lesién con una regla.

La biopsia se realiz6 con un sacabocados circular (de
3 mm de didmetro) hasta el tejido celular subcutdneo,
para seccionar el tejido en la base; el tejido obtenido se
f1j6 en formol a 10% y liquido de carnoy; se envi6 a estu-
dio histopatoldgico con tinciones de hemalumbre de Ma-
yer, eosina y técnica de Hotchkiss-McManus (PAS) para
diagnéstico de certeza de presencia o ausencia de lesion.

El informe histopatolégico se estandarizé de acuerdo
con las siguientes descripciones:

Queratosis actinica biperqueratdsica: epidermis con hiper-
queratosis acentuada con dreas de paraqueratosis y
sectores con atrofia; queratinocitos interanexiales
con poiquilocarcinosis y poiquilocitosis; dermis con
elastoidosis solar e infiltrados inflamatorios linfoci-
tarios.

Queratosis atréfica: epidermis atréfica con hiperquerato-
sis leve. El sector malpighiano interanexial muestra
queratinocitosis con poiquilocarcinosis y en ocasio-
nes fisuras suprabasales acantoliticas. Dermis con
elastoidosis solar o infiltrados inflamatorios linfoci-
tarios.

Sin datos de queratosis: muestra sin displasia en querati-
nocitos epidérmicos; en dermis persiste elastoidosis
solar.

Siete dias después de la toma de la biopsia, con los
datos clinicos y el estudio histopatolégico, las lesiones se
numeraron y caracterizaron por tamafo y localizacién.
Para evaluar cada lesién individualmente el paciente re-
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cibié tratamiento en un minimo de dos lesiones: en una
de ellas se realizé la biopsia que confirmé el diagnéstico
histopatolégico y la otra se localizé en la misma regién.
Se permiti6 la aplicacién del medicamento en otras lesio-
nes sin sobrepasar de nueve, siempre que se encontraran
en la misma regién. El seguimiento de los pacientes fue
semanal, hasta la semana 4 de tratamiento. En cada sesién
se realiz6 evaluacién clinica de todas las lesiones, se des-
cribieron y se determing el grado de irritacién de la piel.

Con el propésito de valorar con mayor claridad y pre-
cisién la respuesta clinica del tratamiento, se cité a los
pacientes a la tercera semana postratamiento (séptima
semana de iniciado el tratamiento), para evitar que el eri-
tema dificultara la evaluacién de la respuesta clinica y la
obtenci6n de la evidencia fotogréfica e histopatolégica, la
cual se realizé con las técnicas ya descritas.

Las lesiones se evaluaron clinicamente. Se midié el
grado de irritacién producido por el firmaco con presen-
cia o ausencia de los siguientes signos: eritema, edema,
erosién o ulceracién, formacién de escara y reepiteliza-
cién, ademds de los sintomas prurito, ardor y dolor.

Se estableci6é como éxito del tratamiento la ausencia de
la lesion a la séptima semana, y como fracaso, la persis-
tencia de la lesién al término de este tiempo.

Se tomé fotografia de las lesiones para registrar su
evolucién durante el tratamiento, y se valoré el tama-
fio con el didmetro mayor como medida principal. Para
ello se utilizé el programa de medicién de imdgenes
Image] vi.42, desarrollado por los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos (NIH) para andlisis de ima-
genes. Este programa calcula el drea de la seleccién en
pixeles, lo que permite medir en diferentes periodos y
apreciar contrastes estadisticos de imdgenes para elaborar
histogramas de su densidad.

Tabla 1.
NUMERO DE CASOS
TRATAMIENTO
INGRESADOS
Grupo A 40
5-FU liposomal a 0.5%, 1vez al dia
Grupo B 39
5-FU liposomal a 0.5%, 2 veces dia
G
rupo C ) 43
5-FU a 5%, 2 veces al dia
Total 122

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

El andlisis estadistico para las variables demograficas
basales se realizé por medio de la t de Student para las
variables paramétricas, y por % para las no paramétricas.
Para la eficacia entre los grupos se comparé el nimero de
pacientes con biopsia negativa y se analizé por medio de
la prueba de % el tamafio de las lesiones se analizé con

la prueba de ANOVA.

Resultados

Se incluy6 a 122 pacientes, 57 en los centros de México y
65 en Argentina. La distribucién de estos pacientes en los
grupos de tratamiento se muestra en la tabla 1.

Un paciente del grupo B y uno del C abandonaron el
estudio por causas no médicas, y quedé para evaluacion
final un total de 120 pacientes: 40 en el grupo A, 38 en el
By42enel C

La edad de los pacientes estuvo en un rango de 35 a
89 afios, con una media de 69.85 *10.10 afios. Las carac-
teristicas demograficas de estos pacientes por grupo de
tratamiento se muestran en la tabla 2; los antecedentes de
exposicion al sol, en la tabla 3; los antecedentes de que-
ratosis actinica y el numero de lesiones por tratar, en la
tabla 4; y la evaluacién histopatolégica de la lesion eva-
luada, en la tabla 5. Estos datos muestran que los grupos
evaluados fueron homogéneos y comparables entre si al
no encontrarse diferencias estadisticamente significativas
entre ellos.

El objetivo principal del estudio fue erradicar la lesién
de la queratosis actinica demostrada por la biopsia final.
De acuerdo con este criterio, la desaparicién de la lesiéon
se obtuvo en 67.5, 63.1 y 78.5% en los grupos A, By C,
respectivamente; estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas cuando se compararon los grupos.

El tamano de la lesién al ingreso y durante el trata-
miento se evalué y midi6 en milimetros, y se tomé como
medida principal el didmetro mayor de la lesién; para
obtener un valor tnico se sumaron todas las lesiones eva-
luadas y se obtuvo la media para cada paciente y tiempo
de evaluacion.

A excepcién de la semana 4, cuando encontramos una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
B, 14.61 D.S. * 12.19 mm, contra el grupo C, 19.97 D.S.
+16.38 p = 0.008 (grafica 1), no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos y los dife-
rentes periodos de evaluacién.

Para el andlisis fotografico de tamano de lesién s6lo
cumplieron los requisitos de imagen (criterios para la
evaluacién) 56 pacientes, 18 en los grupos Ay B,y 20 en el
grupo C (469 del total de pacientes en la base de datos),
para comparar valores basales y finales de drea afectada.

Volumen 8 / Nimero 3 M julio-septiembre de 2010



LUCIANO DOMINGUEZ SOTO Y COLS. 5-FLUOROURACILO ESTUDIO COMPARATIVO:***

Tabla 2. Caracteristicas demograficas

Tabla 3. Antecedentes de exposicidn solar
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Tabla 4. Antecedentes de queratosis actinica

TRATAMIENTO
Gruro A Gruro B Grupro C
5-FU uiposomMAL A 0.5%, | 5-FU LiposomAL A 0.5%, 5-FU A 5%,
1 VEZ AL DIA 2 VECES AL DIA 2 VECES AL DIA

ANTECEDENTES DE Mg & >t =5
ENFERMEDAD PREVIA S 2 >
2 21 20 20

3 15 12 16

NUMERO DE LESIONES o 2 L E
POR PACIENTE 5 1 5 20

6 1 1

9 1

Tabla 5. Diagndstico histopatologico basal de la lesion

TRATAMIENTO
Gruro A Grupro B Grupo C
5-FU uiposomAL A 0.5%, 1 | 5-FU LiposomAL A 0.5%, 2 | 5-FU A 5%, 2
VEZ AL DIA VECES AL DIA VECES AL DIA
ATROFIA EPIDERMICA 1 2
ELASTOIDOSIS SOLAR E INFILTRADOS INFLAMATORIOS 1
QUERATOSIS ACTINICA 5 6 7
QUERATOSIS ACTINICA ATROFICA 7 18 17
QUERATOSIS ACTINICA HIPERPLASICA 1 2
QUERATOSIS ACTINICA HIPERQUERATOSICA 8 8 8
QUERATOSIS ACTINICA HIPERTROFICA 7 4 8

El ANOVA de una via mostré una diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0.20), por lo que se so-
metieron los datos a un andlisis postHoc con prueba de
Tukey. Este andlisis mostré que los pacientes del grupo
C se comportaron igual que los del grupo A (p = 0.98), y
que los pacientes del grupo B se comportaron de forma

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

diferente (probabilidad de 0.49 y 0.29 para 0.5%, grupos
Ay C, respectivamente). Esto se interpreta como que los
pacientes del grupo B que recibieron el tratamiento de
5-fluorouracilo a 0.5% en liposomas dos veces por dia no
siguieron la légica de dosis-respuesta del compuesto, y
que éste no mostré eficacia.
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Grafica 1. Tamano de la lesion
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Grafica 2. Pacientes sin edema
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Tabla 6. Eritema
TRATAMIENTO
Gruro A Gruro B Grupro C
5-FU LiposomAL A 0.5%, | 5-FU LiposomAL A 0.5%, 5-FU A 5%
1 VEZ AL DIA 2 VECES AL DIA 2 VECES AL DIA
Ausente 9 1 7
BAsAL
Presente 31 37 35
Ausente Vi 1 2
SEMANA 1
Presente 33 37 40
Ausente 3 2 1
SEMANA 2
Presente 37 36 41
Ausente 2 1 1
SEMANA 3
Presente 38 37 41
Ausente 1 1 1
SEMANA 4
Presente 39 37 41
Ausente i 12 i
SEMANA 7
Presente 29 26 31
Grupo A vs B.
*p = 0.017, prueba exacta de Fisher.
**p = 0.039, prueba exacta de Fisher.

Eritema

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos A y B en presencia de eritema basal
y a la semana 1, p = 0.017 y p = 0.039, respectivamente
(tabla 6), no asi entre las comparaciones de ambos gru-
pos con el grupo C en las observaciones subsecuentes del
estudio.
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Edema

Ninguna de las comparaciones entre los grupos de tra-
tamiento presenté diferencias en la presencia de edema
de la lesién en los diferentes periodos de evaluacién del
estudio, por lo que en relacién con este pardmetro el com-
portamiento fue similar en los diferentes grupos y dosis
administradas (grafica 2).
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Grafica 3. Pacientes sin eritema
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Gréfica 4. Pacientes sin erosion
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Gréfica 5. Pacientes sin ulceracion
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Erosion

La erosién de la lesién es un efecto que se presenta duran-
te el tratamiento de queratosis actinica con 5-FU, la cual
se relaciona con la concentracién del principio activo y su
actividad como antimetabolito en nivel celular. En nues-
tro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de erosién entre los grupos
Ay B (gréfica 3) en los diferentes periodos de evaluacion,
aunque se presenté entre 2.5 y 33.3% de los pacientes en
el grupo A, y entre 2.63 y 42.1% en el B; estos datos eran
de esperarse debido a que el grupo B recibi6 una dosis
mayor de principio activo.

El namero de pacientes con erosién fue mayor en el
grupo C (5-FU a 5%, dos veces al dia) cuando se comparé
contra el grupo A (5-FU liposomal a 0.5%, un vez al dia)
y el grupo B (5-FU liposomal a 0.5%, dos veces al dia),
como se esperaba; la presencia de erosién en las lesio-
nes fue significativa a la tercera semana: 13 de 27 (32.5%)
para el grupo A contra 22 de 42 (52.38 %) del grupo C
(p = 0.039); a la cuarta semana, 11 de 40 (29%) contra
32 de 42 (76.19%) para el grupo A y C, respectivamente
(p = <0.001).

También encontramos diferencia estadisticamente
significativa en la presencia de erosién entre los pacientes
a la semana 4 de tratamiento: 16 de 38 (42.10%) contra 32
de 42 (76.19%) para el grupo By C, respectivamente (p =
0.005).

Ulceracion

La ulceracién fue otro pardmetro en la evaluacion de las
formulaciones y dosis del medicamento. Al comparar la
presencia de ulceracién entre los grupos no encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas; el rango
de pacientes con ulceracién en el grupo A fue de 2.50 a
10.25%, y fue en la segunda semana cuando encontramos
mayor nimero: 4 de 39 (10.25%); en el grupo B este rango
fue de 2.63 a 15.78%, y fue en la cuarta semana cuando
hubo mayor nimero: 6 de 38 (15.78%); en el grupo C se
observé un rango de pacientes con ulceraciéon de entre
2.38 y 19.04%, y el mayor indice fue en la cuarta semana,
con 8 de 42 (19.04%); (gréfica 4).

Formacion de escaras

La formacién de escaras tuvo diferencias estadisticamen-
te significativas a la cuarta semana, en el grupo A, 4 de
40 (10%). En el grupo B, se registraron 11 de 38 (28.94%),
p = 0.032, a pesar de que la diferencia no fue estadistica-
mente significativa. Se encontré una diferencia entre el
grupo A, 4 de 40 (10%), y el grupo C, 11 de 42 (26.19%), p
= 0.052, a la semana 4; no encontramos diferencias esta-
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Tabla 7. Formacion de escara
TRATAMIENTO
Gruro A Gruro B Gruro C
5-FU uiposoMAL A 0.5%, | 5-FU LiposomAL A 0.5%, | 5-FU A 5%, 2 vECES AL
1 VEZ AL DIA 2 VECES DIA DIA
AUSENTE 33 30 34
BasAL
PRESENTE 7 8 8
AUSENTE 35 33 39
SEMANA 1
PRESENTE 5 3 3
AUSENTE 36 34 38
SEMANA 2
PRESENTE 3 4 4
AUSENTE 38 35 36
SEMANA 3
PRESENTE 2 3 6
AUSENTE 36 27 31
SEMANA 4*
PRESENTE 4 M n
AUSENTE 36 34 40
SEMANA 7
PRESENTE 4 4 2
Grupo A vs Grupo B.
*p = 0.032, prueba exacta de Fisher.

disticamente significativas entre los grupos By C en los
diferentes tiempos de evaluacién (tabla 7).

Reepitelizacion

No encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas en la presencia de reepitelizacién entre los grupos
A, By C en los diferentes tiempos de evaluacién. Entre
los grupos A y C se encontré una diferencia en favor del
grupo C en la reepitelizacién a la semana 4, pero no fue
estadisticamente significativa: p = 0.058. Para la semana
7 de tratamiento, la reepitelizacién se obtuvo en 27 de 39
(69.23%), 26 de 38 (68.429%) y 30 de 42 (71.42%) de los pa-
cientes de los grupos A, By C, respectivamente.

Ardor

Encontramos diferencias estadisticamente significativas
en el grupo A, 8 de 40 (20.0%), y en el grupo C, 20 de 42
(47.61%), p = 0.029, a la semana 3 de tratamiento; ademds,
entre el grupo B, 8 de 38 (21.05%), y en el grupo C, 22 de 42
(47.61%), p = 0.044, a la semana 3 del tratamiento. En los
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otros periodos de evaluacién no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Dolor

No encontramos diferencias significativas en la presen-
cia de dolor en los grupos de tratamiento en los diversos
periodos de evaluacién. El porcentaje de pacientes con
dolor fue de entre 2.5y 10% en el grupo A, de 2.63 a 13.15%
para el grupo B, y entre 2.38 a 21.42% en el grupo C.

Prurito
No encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas en la presencia de prurito entre los pacientes del gru-
po A cuando se compararon con los del grupo B, aunque
a la semana 4 hubo mds pacientes con prurito en el grupo
B, 20 de 39 (51.28%), que en el grupo A, 13 de 39 (33%),
pero esta diferencia solo fue de p = 0.139.

Al comparar el grupo A con el grupo C encontramos
una diferencia a la semana 2, pues en el grupo C encon-
tramos 20 de 42 (47.619%) pacientes con prurito contra 10

DCMQ
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de 39 (25.64%) del grupo A: p = 0.069, aunque no fue
estadisticamente significativa. A la semana 4, la diferen-
cia de pacientes con prurito entre el grupo A, 13 de 39
(33-33%), contra el grupo B, 26 de 42 (61.90%), si fue esta-
disticamente significativa: p = 0.039.

También encontramos diferencias significativas en-
tre el grupo By el grupo C, 9 de 38 (23.68%) vs 20 de 42
(47.619%), p = 0.022, y 12 de 38 (31.57%) vs 24 de 42 (57.14%),
p = 0.023, a las semanas 2 y 3, respectivamente.

El investigador evalué la presencia de eventos adver-
sos en cada periodo de valoracién clinica. Sélo cuatro pa-
cientes presentaron eventos adversos, un paciente en los
grupos A 'y B, y dos pacientes en el grupo C; se considerd
que estos eventos se relacionaron con el efecto del medi-
camento, y fueron principalmente eritema (4), erosién (2)
y costras (2), que, en opinién de los investigadores, fueron
lo bastante graves en todos los casos reportados para con-
siderarlos adversos, a pesar de que fuera un efecto espe-
rado del medicamento; no fue necesario suspenderlo en
ninguno de los pacientes ni se requirié tomar alguna me-
dida terapéutica para la resolucién del evento adverso.

Discusion

Se aplican diversos tratamientos para la queratosis ac-
tinica. La criocirugfa con nitrégeno liquido es el mds
comdn y menos costoso: destruye de forma inespecifica
queratinocitos normales y anormales, y se considera tera-
pia de primera o segunda linea en lesiones delgadas y en
diferentes localizaciones anatémicas; es un método poco
apropiado para lesiones numerosas por los eventos adver-
sos de corto plazo (inflamacién, dolor) y largo (hipopig-
mentacion, cicatrizacién).*

El curetaje se utiliza en lesiones gruesas; requiere
anestesia intradérmica local y la formacién de cicatrices
es mds frecuente;” también precisa experiencia para sen-
tir la diferencia entre las células atipicas y el tejido dér-
mico normal y detener asi el raspado en el perimetro del
tejido sin lesion.?

Los agentes tépicos son la primera linea de terapia
para las lesiones en cuero cabelludo, orejas, nariz, meji-
llas, frente y drea perioral, y de segunda o tercera linea en
las localizadas en el dorso de las manos. Los tratamientos
tépicos incluyen fluorouracilo e imiquimod.

El imiquimod (modificador de la respuesta inmune)
por via tépica regula la respuesta inmune mediada por
células en la piel y permite la destrucciéon de células tu-
morales. Varios estudios demostraron una resolucién
completa entre 45 y 859%,7% con tasas de recurrencia de
entre 10 y 16% al afo y a los 18 meses, respectivamente;
asi como de 20% a los 24 meses.?>? Es s6lo para pacientes
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inmunocompetentes y en lesiones no hiperqueratoticas ni
hipertréficas en cara o cuero cabelludo.?

El fluorouracilo t6pico se ha utilizado durante muchos
afos en concentraciones de 5 6 2%, en solucién o en cre-
ma, con resultados favorables no sélo para tratamiento
sino también para deteccién de lesiones subclinicas no
detectables en la inspeccién clinica. Sin embargo, su
principal inconveniente es la irritacién que produce, lo
que incomoda al paciente y en muchas ocasiones limita
su aplicacién o la obtencién del resultado definitivo. A
raiz de ello, se han ensayado distintas formulaciones,*
concentraciones y esquemas de tratamiento con la fina-
lidad de reducir el eritema, el dolor y el prurito, lo cual
mejora significativamente la adherencia al tratamiento.

Con base en los resultados de nuestro estudio, se de-
muestra que el tratamiento de la queratosis actinica con
cualquiera de las dos formulaciones empleadas, 5-FU a
5% 0 5-FU a 0.5% en liposomas, es eficaz para obtener
la resolucién histolégica de la enfermedad. Sin embargo,
llama la atencién que el grupo que recibi6 5-FU liposo-
mal a 0.5% una vez al dia presenté un mayor indice de
desaparicién histolégica de la lesién que el grupo que
recibié 5-FU liposomal a 0.5 % dos veces al dfa, pues hu-
biéramos esperado que al recibir la medicacién dos veces
al dia tuviera un efecto mayor sobre la evolucién de la
enfermedad, resultado para el cual no tenemos una ex-
plicacion.

Los eventos adversos reportados no fueron estadisti-
camente diferentes entre los grupos de evaluacién, por
lo que podemos considerar que la formulacién a 0.5% en
liposomas es igual de segura que la formulacién de 5-FU
a 5%, a pesar de que si evaluamos el nimero de pacientes
con eventos adversos podriamos decir que existe una fre-
cuencia de 2:1 de eventos adversos con la formulacién de
5-FU a 5% en comparacién con la de 0.5% en liposomas.
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