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ABREVIATURAS

QA: Queratosis Actinicas.

CCNM: Cancer Cutaneo No Melanoma.

CEC: Carcinoma Espinocelular o Carcinoma Epidermoide.
KIN: Keratinocytic Intraepithelial Neoplasias.

CBC: Carcinoma Basocelular.

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo.

EMA: Agencia Europea para la evaluacién de Medicamentos.
TFD: Terapia Fotodindamica.

5-ALA: Acido 5-Aminolevulinico.

MAL: Metil éster de Acido Levulinico.

ING.M: Ingenol Mebutato.

IVO: Instituto Valenciano de Oncologia.

CEIC: Comité Etico y de Investigacién Clinica.

AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios.

VEGF: Factor de crecimiento endoteliar vascular, (del inglés: Vascular Endothelial

Growth Factor).

ATA: Acido Tricloracético.
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ANTECEDENTES DEL TEMA

1. Antecedentes historicos de las queratosis actinicas
En 1896, Dubreuilh fue el primer autor que hizo referencia a las queratosis actinicas
(QA). Las denominé queratosis senil y fue el primero en diferenciarla de la
gueratosis seborreica. Asi mismo, consideré la influencia de la radiacién solar en las
QA describiéndolas como “la tendencia natural a degenerar en un cancer epitelial”.
Freudental en 1926, usd el término de queratoma y fue Pinkus en 1957 el que
describié la lesion con mas detalle denominandola queratosis solar y

posteriormente QA™).

Desde hace mdas de un siglo, existe una considerable controversia al debatirse entre
dermatélogos y dermatopatélogos si la QA debe considerarse una lesion pre-

neopldsica y su relacién con el carcinoma escamoso o epidermoide cutaneo (CEC).

Durante mucho tiempo se ha considerado una lesidn premaligna(4). Sin embargo, en
los ultimos afnos, muchos autores las consideran CEC intraepidérmicos, debido a las

similitudes histoldgicas y moleculares entre la QA y el cec®,

2. Definicién de queratosis actinicas
La QA, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es una neoplasia
intraepidérmica que se desarrolla en zonas de piel dafiada por exposicion solar de
individuos de piel clara, caracterizada por una atipia variable de queratinocitos(ﬁ). En
2014, el grupo de expertos, autores de la adaptacién espaiola de la Guia Europea
para la Evaluacién y Tratamiento de la QA de 2011, acordaron definir las QA, con un
nivel de evidencia 4 y un grado de recomendacién D como: “son Carcinomas
Escamosos (CE) in situ con bajo riesgo de evolucion a CE invasivo que se manifiestan
como lesiones levemente eritematosas, rasposas a la palpacion, que aparecen sobre

dreas de la piel con dafio actinico crénico”".



ANTECEDENTES DEL TEMA

3. Evolucion de las queratosis actinicas

Actualmente la mayoria de autores consideran que la QA no es un precursor del
CEC, sino un estadio inicial del mismo. Otros siguen contemplandolo como una
lesién precursora de CEC.

Ackerman et al.®) en el afio 2006, afirmé qgue la QA es un CEC. Consideraba que la
QA era una neoplasia maligna porque puede acabar produciendo la muerte del
paciente y basaba su afirmacién en que muchas de las caracteristicas histolégicas de
las QA estan presentes en los CEC. En contraposicidon, Marks et a/.(g), en su articulo
“Who Benefits from Calling a Solar Keratosis a Squamous Cell Carcinoma?”,
replanteaban que utilizar la palabra carcinoma para QA era desproporcionado y lo
consideraban como un precursor del CEC.

Independientemente de estas consideraciones en lo que si hay consenso, es que las

QA deben ser tratadas?.

4. Riesgo de transformacidon maligna de las queratosis actinicas

La QA puede evolucionar de tres maneras, hacia una regresidon espontanea,
persistencia o progresiéon a CEC. Hay estudios que sugieren que el riesgo de

(11 12 13 14
’

transformacién maligna va de 0,025 % a 16% por aiio'"",™, 13),

7

Otros, entre un 0.025 % hasta un 20% por ano, para cada una de las lesiones
individuales. Este porcentaje varia segln el estado inmunoldgico del paciente,
siendo en inmunocompetentes del 10% y de 40% en inmunodeprimidos.

A pesar de estos datos, es dificil determinar el porcentaje de transformacion
maligha ya que esto supondria un estudio prospectivo metodolégicamente
complicado de realizar.

La presencia de ciertos signos clinicos como aumento de tamaiio, eritema,
inflamacidn, induracion, hiperqueratosis, ulceracion o hemorragia, sugiere riesgo de

progresién a CEC invasivo(16, 17,18).
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De cualquier manera, sin una biopsia es muy dificil saber si se trata de una QA o un
CEC incipiente. Por lo tanto, cualquier QA persistente, con dudoso diagndstico que

dé lugar a la incertidumbre debe ser biopsiada.

5. Caracteristicas clinicas de las queratosis actinicas

Las QA aparecen en dreas fotoexpuestas de individuos con fototipos claros, de edad

media y avanzada'***®

. Son lesiones cutaneas planas y, en ocasiones, exofiticas,
eritematosas, escamosas, infiltradas, casi siempre coexistentes en zonas dafiadas
por el sol, de evolucidn crénica y generalmente asintomaticas. Suelen ser menores
de 1 cm de didmetro y del color de la piel normal, rojas o pardo rojizas(m.

Cuando se estudia la fisiopatologia de la piel dafiada por el sol, se observa que la QA
es una manifestacion inicial de la carcinogénesis inducida por rayos ultravioleta B
(UVB). En este proceso se producen alteraciones genéticas, lo que se traduce en un
comportamiento biolégico que puede permanecer estable o progresar a un CEC
que, sin tratamiento, puede metastatizar y llevar a la muerte. Esta progresién es

similar a la que se ha demostrado en una displasia cervical ).

6. Clasificacidn de las queratosis actinicas

Debido a un comportamiento bioldgico parecido y a tasas de progresion similares a
otras patologias malignas intraepidérmicas como la displasia cervical, varios
investigadores como Fu y Crockrell en 2003%?, clasificaron las QA como Neoplasias
Intraepiteliares Queratinociticas (KIN de las siglas en inglés: “Keratinocytic

Intraepithelial Neoplasias”).

Basandose en datos clinicos, grado de atipia citoldgica de los queratinocitos
epidérmicos y en la extension de epidermis con queratinocitos atipicos, se

clasifican en tres grados clinicopatolégicos:

- KIN I: maculas o parches, rosadas, planas, sin asperezas, en piel dafiada por
el sol; histolégicamente, atipia focal de queratinocitos basales del tercio

inferior de la epidermis.
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- KIN IlI: clinicamente son pdpulas o placas rosadas o rojas, con superficie
aspera e hiperqueratdsica e induracién variable; histolégicamente, atipia
focal de queratinocitos en 2/3 inferiores de la epidermis con hiperqueratosis
alternando orto y paraqueratosis, acantosis prominente y acumulos de
queratinocitos hacia la dermis papilar superior.

- KIN lll: se definen placas rojas escamosas induradas en piel fotodafada,
pudiendo ser pigmentadas; histoldgicamente, proliferacion difusa de
queratinocitos afectando a todo el espesor epidérmico, paraqueratosis,

acantosis, papilomatosis y afectacién de estructuras anexiales!™??,

Sin embargo, en la practica clinica, donde no se suelen biopsiar la mayoria de las
lesiones, muchos dermatdélogos siguen utilizando la clasificaciéon basada en el

aspecto clinico de las lesiones:

- Hiperqueratodsicas: papulas o placas con una escama adherente de color
blanquecino o amarillento de base eritematosa sobre la que puede aparecer
un cuerno cutaneo.

- Pigmentadas: lesiones pigmentadas que a la palpacion son rugosas.

- Liquenoides: son lesiones de base eritematosa que producen picor o dolor.

- Atrdficas: son QA muy pequeifias que histolégicamente muestran atrofia
epidérmica.

- Queilitis actinicas: aquellas que aparecen en los labios, principalmente en el

inferior®,

Desde el punto de vista histopatoldégico se han realizado distintas

clasificaciones:

- Segun su evolucién: dividiéndolas en lesiones tempranas y completamente

desarrolladas®”.
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La clasificacidn por grados del afio 2007 de Rowert-Huber et al®:

Grado I: delgadas (se palpan pero no son visibles).

Grado II: espesor moderado (se ven y se palpan).

Grado lll: Gran espesor o gruesas (hiperqueratésicas).

Imagen 1.- Queratosis actinicas grado |I.

Imagen 2.- Queratosis actinicas grado Il.

Imagen 3.- Queratosis actinicas grado lIl.

7
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Otra clasificacidn histopatoldgica de tres grados del 2006 es la de LeBoit et al®

- Grado I (leve): encontramos queratinocitos atipicos en la capa basal y

suprabasal.

- Grado Il (moderado): los queratinocitos atipicos se extienden hasta los dos

tercios inferiores de la epidermis.

- Grado lll (grave): cuando encontramos queratinocitos atipicos en todo el

espesor de la epidermis.

7. Epidemiologia

En un estudio del ano 2015, titulado “Prevalencia de Queratosis Actinica en
Servicios Generales de Dermatologia Hospitalarios Espaifoles” (Estudio EPIQA)®) se
concluyd que la QA afecta a un 23,5% de los espanoles a partir de los 45 afios. En
este estudio, donde se evaluaron a 3.877 pacientes, se reveld que la edad media del
diagndstico de la QA es de 73,3 ainos, y que la incidencia es mayor en hombres
(59,5%) que en mujeres (40,5%). Asi mismo, la mayor parte de los pacientes
presentan lesiones multiples, siendo la cara la zona afectada con mayor frecuencia.

La prevalencia de esta enfermedad esta directamente relacionada con la cantidad e
intensidad de la radiacién solar recibida, por lo que se observan 3 veces mas
lesiones en individuos que viven en latitudes mas proximas al Ecuador, que en la
poblacién que vive en zonas a mayor altitud tienen una incidencia mayor,
aumentando un 8-10% por cada 300 metros de altura®®. Asi mismo, dado que el
principal factor de riesgo es la exposicion solar, los pacientes con mayor exposicién
solar acumulada, constituyen el grupo de poblacién con mas riesgo de padecer
QA(27'28).

En Europa en el afio 2000, la prevalencia era del 15% en hombres y del 6% en
mujeres. Después de los 70 afios aumenta al 34% en hombres y al 18% en

mujeres(zg).



ANTECEDENTES DEL TEMA

La prevalencia global para el hemisferio norte de Europa es similar a la poblacién de
los E.E.U.U., siendo del 25%. Los valores mas altos se documentan en el sur del
hemisferio y en Australia, donde la prevalencia es del 60% en las personas mayores
de 40 afios®®”.

Sin embargo, lo mas alarmante es que la incidencia estd aumentando en personas

(31), y esta creciente incidencia de los ultimos afos viene

menores de 40 afios
justificada tanto por el progresivo envejecimiento de la poblacién como por el
aumento de los habitos de exposicién solar basada en la actual cultura que

considera el bronceado de la piel como simbolo de belleza.

8. Factores de riesgo de las queratosis actinicas

Los factores de riesgo de las QA son los mismos que para el cancer cutdneo no
melanoma (CCNM).

En primer lugar, hay factores no modificables relacionados con la constitucién del
paciente:

- La edad avanzada, sobre todo mayores de 60 afios.

- El fototipo’: El riesgo relativo de presentar QA es 14,1 veces superior en
aquellas personas con fototipos claros, es decir aquellos fototipos
correspondientes a las personas que tras una exposicion solar se queman y
no se broncean o se broncean muy poco, en comparacién con fototipos
correspondientes a piel mds oscura que tras una exposicidn solar, no se

queman y se broncean®®?.

En segundo lugar, existen factores ambientales tales como:
- La acumulacién de dosis de rayos ultavioleta (UV), siendo el factor mas

destacado.

1 . . . . .y .
La escala de fototipos de Fitzpatrick: En 1975, para obtener una estimacién de la reaccién a la luz
UV, planted una entrevista personal explorando la facilidad para quemarse por el sol tras una
Yo . Y 32
exposicion intensa, y la capacidad de broncearse tras la exposicion acumulada®?.

9
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- La latitud y la altitud son factores de riesgo adicionales ya que influyen en la
naturalezay la intensidad de la luz UV.

- La radiacién ionizante y la exposicion crénica a productos toxicos como el
arsénico, siendo potenciado el efecto de éste por otros factores como la
exposicién solar, el tabaco o los pesticidas.

La inmunosupresion: el uso de farmacos inmunosupresores sobre todo en
pacientes trasplantados.

- Los sindromes genéticos que predisponen al CCNM: xenoderma pigmentoso,

epidermoplasia verruciforme etc.??,

9. Campo de cancerizacion

En raras ocasiones podemos encontrar QA de forma aislada. Por lo general, se
observan varias lesiones en un area de la piel con un dafio actinico dénde también
se encuentran lesiones subclinicas que tienen alteraciones histolégicas vy
moleculares caracteristicas de las QA. A estas dreas extensas de la piel expuesta de
manera crénica al sol, donde se desarrollan con frecuencia QA y en las que existe un
(34)

riesgo evidente de aparicién de un CEC, se denomina campo de cancerizacion

(Imagen 4).

El término campo de cancerizacion fue acuiiado en 1953 por Slaughter y lo aplicé a
todas las superficies epiteliales, incluida la piel(35).

Este concepto ha permitido explicar el mecanismo por el cual se desarrollan muchas
de las lesiones cutdneas y mucosas que aparecen en pacientes con exposicion
cronica al sol (fotoenvejecimiento cutdneo), como son multiples lesiones
premalignas como QA asociadas en muchas ocasiones a CcCNM©e),

En el campo de cancerizacion se encuentran cambios histoldégicos y mutaciones en
el gen TP53 y alteraciones en el ADN mitocondrial alrededor del Cec®’). Es por ello
que el objetivo del tratamiento de las QA no es tratar exclusivamente lesiones
aisladas sino todo el campo de cancerizacion dénde existe la probabilidad de que

posteriormente aparezcan nuevas lesiones clinicas.

10
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En articulos recientes se incide en identificar las QA como la expresion clinica del
campo de cancerizaciéon cutdneo, asi pues, los tratamientos dirigidos al campo de
cancerizacién estdn especialmente indicados en pacientes con multiples QA,
tratandose asi tanto las lesiones visibles como las lesiones subclinicas lo que

previene o retrasa la lesion tumoral®®®.

Imagen 4.- Campo de cancerizacion.

10. Histologia de las queratosis actinicas

La caracteristica histoldgica propia de las QA es la pérdida de la maduracién de los
gueratinocitos que pierden la polaridad normal de la epidermis, presentando
nucleos pleomoérficos, grandes, hipercromdicos con atipia citolégica. El citoplasma
se caracteriza por ser eosindfilo, palido o vacuolado. Podemos encontrarnos con
distinta cantidad de queratinocitos atipicos, desde escasas células confinadas a la

capa basal, hasta ocupar todas las capas de la epidermis.

Los queratinocitos epidérmicos de las QA son inmaduros y dan lugar a una capa

cornea paraqueratdsica e hiperqueratédsica alternante.

En la dermis, se observa elastosis solar y un infiltrado inflamatorio compuesto

fundamentalmente de linfocitos y células plasmaticas en la mayoria de los casos. La

11
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inflamacion de las lesiones es mas frecuente en las QA localizadas en la cabeza,

cuello y labios.

La radiacién UVB es la responsable de los efectos dafiinos sobre el ADN a través de
las especies reactivas de oxigeno, apareciendo mutaciones en el gen supresor
tumoral p53. Tras una exposicidn solar intensa aparecen células disqueratdsicas que

corresponden a queratinocitos en proceso de apoptosis©?.

11. Diagnodstico de las queratosis actinicas

El diagndstico de las QA actualmente es fundamentalmente clinico basandose en las
caracteristicas de las lesiones y en el contexto del paciente como se ha mencionado
anteriormente, utilizdndose el estudio histolégico en los casos en los que se
sospeche su evolucién a CEC. Sin embargo, en los ultimos afios se han desarrollado
otras técnicas diagndsticas que pueden ser Utiles en determinados pacientes o para

diferentes estudios.

La confirmacidn histoldgica es necesaria cuando existen dudas clinicas o cuando se
consideran formas especiales. Se recomienda una biopsia profunda, incluyendo
tejido celular subcutaneo, para excluir otras patologias, en especial las malignas. Al
realizar el estudio anatomopatolédgico, se deben tener muy claros los rasgos
citoarquitecturales que las definen, su biologia, sus variantes y sus simuladores. Las
bases histopatoldgicas del diagndstico de las QA la atipia queratocitaria, la
hiperqueratosis, la elastosis actinica y el infiltrado linfoide en la dermis

superficial(34'40).

En un estudio del afio 2010 de Ciudad et al.(lg), se muestra la utilidad de la
dermatoscopia, destacando algunas claves que facilitan la diferenciaciéon con el
Iéntigo maligno. Este autor, destaca que en las fases iniciales del lentigo maligno se
identifican aperturas foliculares asimétricamente pigmentadas, datos no descritos
en las queratosis actinicas pigmentadas, también describen que los puntos y

glébulos perifoliculares de las queratosis actinicas pigmentadas son mas regulares

12
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en tamafio, color y distribucion que los observados en el lentigo maligno. Asi
mismo, también se observa la presencia de un anillo hiperpigmentado alrededor de
las aperturas foliculares en el melanoma, dato no descrito en las queratosis

actinicas pigmentadas.

En la actualidad, la microscopia de reflectancia confocal con una sensibilidad del
98% respecto a la histologia permite identificar las caracteristicas morfoldgicas de
las QA también en el campo de cancerizacidon, considerdndose como la técnica de
eleccién para valoracion no invasiva de las QA y del campo de cancerizacion.
Ademas, en estos Ultimos afos se estan realizando avances significativos en ultimas
tecnologias como la tomografia dptica de coherencia o la ultrasonografia de alta

frecuencia, con las que se estan encontrando resultados muy interesantes**.

12. Tratamientos para las queratosis actinicas

Dado que el diagndstico morfolégico de las QA es un tema complejo, y que no
dispone de marcadores clinicos, histolégicos o genéticos que puedan predecir de
una forma precisa el riesgo de progresidon a CEC, existe la opinidon generalizada y

consensuada de la necesidad de tratar todas las QA(42).

Los autores de la adaptacidon espafola de la Guia europea para la evaluacién vy
tratamiento de la QA, publicada en el afio 2013, recomiendan el tratamiento de
todas las QA, dado “que son consideradas carcinomas in situ con posibilidad de
progresar a CEC invasivo” asi mismo, reafirman el algoritmo terapéutico

desarrollado por Stockfleth et al. en 2006

gue establece que tras el diagndstico
de las QA, se debe incidir en la fotoproteccién y el tratamiento individualizado en
funcién de las particularidades de cada paciente. Asi mismo, detalla que ante las
lesiones aisladas el tratamiento sera dirigido a la lesidon mientras que en el caso de
las lesiones multiples o campo de cancerizacién, el tratamiento debe ir encaminado
al tratamiento de éste, pudiendo al mismo tiempo combinar el tratamiento dirigido

al campo de cancerizacion y el que va dirigido a la lesion'”.
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Anteriormente otros autores, habian propuesto un manejo de las QA basado en 5
pasos: educacion del paciente sobre la necesidad de fotoproteccién y tratamiento
de las QA, controles periddicos dermatoldgicos, autoexploracion de forma regular,
terapia dirigida a las lesiones de forma individual y terapia dirigida al campo de
cancerizacign!®®,4* 447 48]

Dentro de las terapias dirigidas a la lesién, encontramos: la criocirugia, la
electrocoagulacién, el curetaje o la extirpacion quirdrgica.

Los tratamientos dirigidos a lesiones visibles son rapidos y eficaces pero no son
Utiles para tratar el campo de cancerizacidn. Los tratamientos de campo, por tanto,
tratan tanto las lesiones visibles como las no visibles, siendo la tendencia actual la
gue va encaminada a la terapia combinada de las QA, sobre todo cuando existen
lesiones multiples y recurrentes.

Los tratamientos dirigidos al campo de cancerizaciéon han ido en aumento en los
ultimos afos, a la experiencia acumulada con terapias como el 5-fluoracilo, el
imiquimod, la Terapia Fotodindmica (TFD), se han sumado nuevas opciones como el
diclofenaco tépico o el Ingenol Mebutato (ING.M.) dirigidas tanto al tratamiento de
lesiones clinicas como al campo de cancerizacién.

La eleccidn de uno u otro tratamiento depende del tipo de lesidn, la localizacién, el
numero y el tamafio, de las caracteristicas del paciente, de las habilidades del
médico, de los medios disponibles y de los efectos secundarios previsibles “s)

En los ultimos consensos como el citado al principio de este apartado del afio 2013,
se concluye que para la eleccién del tratamiento en cada paciente se deben barajar

distintas variables, siendo los factores que determinan la eleccién del tratamiento

los siguientes:

14
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Relacionados con la enfermedad y el paciente

Numero, localizacidén y extensidon de las lesiones

Edad, comorbilidades, inmunosupresién

Accesibilidad y estética

Historia previa de cancer cutdneo y tratamientos previos
Coste del tratamiento

Preferencias del paciente

Relacionados con el tratamiento

Disponibilidad, eficacia, seguridad, tolerabilidad y resultado a largo plazo
Relacionados con el médico

Experiencia con el procedimiento
Preferencias en el tratamiento

Tabla 1.- Factores determinantes en la eleccion del tratamiento para queratosis actinicas.

Extraido de: Ferrdndiz, C. et al. Adaptacion espafiola de la Guia europea para la evaluacion

y tratamiento de la queratosis actinica. Actas Dermo-Sifiliogrdficas 2014.

En un estudio multicéntrico, denominado proyecto EPIDERM®? (Iniciativa europea
para la prevencion de los cdnceres de piel), financiado por la comisidn europea de
Salud Publica en el afio 2012, se estudiaron las preferencias de los médicos para el
tratamiento del cdncer de piel en ocho paises de la Unién Europea (Finlandia,
Alemania, Grecia, Italia, Malta, Polonia, Escocia y Espafia) como primer paso para
desarrollar estrategias y recomendaciones para una mejor y mas homogénea
practica clinica. La crioterapia fue la primera elecciéon para el tratamiento no
quirurgico de QA, (61,7% de QA tratados sin cirugia) y carcinoma basocelular (CBC)
(33,3% de CBC tratados sin cirugia). El imiquimod fue la primera eleccién para el
tratamiento no quirdrgico del CBC, con 50,0% vy la Terapia Fotodinamica (TFD) se
aplicé como primera eleccion de tratamiento no quirdrgico para tratar la

enfermedad de Bowen con 66,7%(51).
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12.1 Crioterapia
En 1885, el dermatdlogo aleman Gerhardt(sz), describio el tratamiento de lesiones
de tuberculosis cutdanea mediante la aplicacién de hielo durante varias horas al dia,
pero fue Juliusberg veinte afios después el que utilizé un criospray con diéxido de
carbono para tratar lesiones de la piel con frio y acuid entonces el término
crioterapia. Fue en los afios 60 cuando se comenzd a utilizar el nitrégeno liquido,

siendo el inicio de la moderna criocirugia.

En dermatologia se utilizan dos términos (crioterapia y criocirugia) para referirse al
tratamiento mediante congelacién del tejido de lesiones cutaneas de manera

controlada®®.

Es el método usado de manera mas amplia a nivel mundial y en Espafia, por su
sencillez, rapidez de realizacion, bajo coste y aceptabilidad por parte del paciente.
Aun asi, no existe un plan estandarizado de actuacidon en cuanto a la duracién,

intensidad y frecuencia’”).

La crioterapia es un procedimiento rapido y bien tolerado por los pacientes, con
lesiones aisladas, que no requiere de anestesia. También es uno de los
procedimientos mas utilizados en algunas patologias benignas como las queratosis
seborreicas, los acrocordones y las verrugas viricas. Del mismo modo, también es
empleada en ocasiones para tratar patologias consideradas malignas o premalignas

como en la enfermedad de Bowen, la poroqueratosis o el CBC superficial.

La técnica consiste en aplicar nitrégeno liquido sobre las lesiones para producir una
necrosis y destruccion de las mismas. Estd indicada para pacientes con pocas
lesiones y se aplica sin necesidad de anestesia local. La lesidn se congela alrededor
de 15-30 segundos segun el dispositivo empleado, con un halo de 3 mm y si se
considera oportuno se puede repetir un segundo ciclo para producir una mayor

destrucciéon'®.

Los efectos adversos mas frecuentes son el dolor, eritema y costras (en menor
medida), ampollas e infeccion local (en la zona de aplicacion siendo muy

infrecuente), que suelen ser bien tolerados y dependen de la zona tratada y el
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tiempo de congelacidn, sin embargo, a nivel cosmético puede dejar una

hipopigmentacién residual.

Aunque la crioterapia esta considerada como un tratamiento estandar para las QA,

existe una variabilidad importante en las tasas de curacion.

Existen trabajos mds antiguos donde el indice de curacién de las QA tras crioterapia

(54)

llegaba al 98% un afo después del tratamiento™". Sin embargo, un estudio

multicéntrico del afio 2004, encuentra una tasa global de curacién del 67,2% a los

tres meses del tratamiento®?,

12.2 Diclofenaco 3%, acido hialurénico 2,5%
El diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), presentado en
crema, que inhibe la ciclooxigenasa 2 (COX-2). La ciclooxigenasa convierte el acido
araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos. La prostaglandina E2 (PGE2)
derivada de la COX-2 puede promover el crecimiento tumoral mediante la
activacion de receptores y la sefializacion de vias que controlan la proliferacién, la
migracion, la apoptosis y/o la angiogénesis(ss’ss).
Aunque el mecanismo preciso de actuacion del diclofenaco no se conoce
completamente, parece que datos recientes apoyan la hipétesis de la introduccién
de la apoptosis de las células tumorales mediante una via tanto intrinseca como
extrinseca®”*®).
Mutaciones en el gen de la proteina P-53 pueden ocasionar una regulacién al alta
de la COX-2 que se observa en diferentes CEC de cabeza y cuello. En estos tumores,
la via de la COX-2 se encuentra estrechamente relacionada con la de la oxido
sintetasa y con la vascularizacién tumoral, mediante la modulacién del factor de
crecimiento endotelial vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF)(SQ’GO).
El diclofenaco, en comparacién con otros AINEs, tiene ademas una gran afinidad por
el receptor gamma del proliferador-activado del peroxisoma nuclear, receptor que

tiene un papel importante en la diferenciacion celular y en la apoptosis(el).
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El acido hialurénico es un polisacarido natural de alto peso molecular que tiene una
gran capacidad de unirse al agua. Su naturaleza viscoeldstica, unido a su
biocompatibilidad y no inmunogeneicidad, ha permitido su uso en diferentes
aplicaciones médicas como suplemento de fluido articular, cirugia ocular y facilitar
curacion y la cicatrizacion de heridas.

El acido hialurénico unido al diclofenaco permite una mayor penetracion de éste a
través de la piel. Ademas el acido hialurénico puede unirse a receptores expresados
en zonas de inflamacién o neoplasia y tiene la capacidad de liberar en dichas
localizaciones diferentes farmacos, permitiendo en este caso una mayor
biodisponibilidad del diclofenaco en los queratinocitos®*%%.

En 2001, el diclofenaco 3%, acido hialurénico al 2,5% (Solaraze®, laboratorios
Almirall) fue aprobada por la Agencia Europea para la evaluacion de medicamentos
(EMA) para el tratamiento de las QA, basado en 3 estudios basicos. Un meta-analisis
de un total de 364 pacientes dio una tasa de remision completa de 70 de 179
pacientes tratados con este método'®4%°).

Esta formulacion de diclofenaco 3% en &acido hialurdnico 2,5% ha permitido una
mayor penetracion del principio activo.

Un estudio multicéntrico doble ciego controlado con placebo mostrd tasas de
respuesta del 79% (grupo verum) contra 45% en el grupo placebo; se observd una
curacién total en 50% (grupo verum), contra 20% en el grupo de control (p<
0.001%). Los efectos adversos fueron de leves a moderados (prurito, eritema, piel
seca, hipery parestesia)(%).

Este tratamiento de diclofenaco 3% en acido hialurénico 2,5%, se aplica dos veces al
dia durante 90 dias, dandose el mejor efecto terapéutico 30 dias después del fin del
tratamiento. En un estudio multicéntrico de Pflugfelder et al. en 2012, cuyo
objetivo era estudiar la efectividad del tratamiento durante 6 meses, en
comparacion con 3 meses, se concluydé que la prolongacion de la duracién del
tratamiento no afecta al resultado del mismo.

Los efectos secundarios del diclofenaco 3% en acido hialurénico 2,5%, son poco

frecuentes e incluyen, eritema, xerosis, prurito, costras y descamacién, lo que
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condiciona su correcta cumplimentacién ya que es un tratamiento que se considera
largo, y esto puede afectar a la adherencia por parte del paciente(49’68).

Se han realizado varios estudios comparativos:

En un estudio de Smith et al.®® (2006), se comparo la respuesta clinica y los efectos
adversos del diclofenaco gel al 3% con 5-fluoracilo (5-FU) crema al 5% en 20
pacientes con multiples QA en cuero cabelludo y cara, aplicando a un lado de la cara
diclofenaco gel al 3% dos veces al dia durante 90 dias y a otro lado de la cara 5- FU,
mostrando los pacientes mayor satisfacciéon y preferencia por el diclofenaco, siendo
la respuesta clinica similar en ambos tratamientos.

En otro estudio de Kose et al.”?. (2008), se comparaba la eficacia y tolerabilidad del
diclofenaco 3% entre 24 pacientes tratados con diclofenaco diariamente y 25
pacientes tratados 3 veces a la semana con imiquimod 5% durante 12 semanas,
concluyendo que tanto la eficacia de ambos tratamientos como la buena tolerancia
fueron similares en ambos casos.

En 2011 Akarsu et al.m), realizan otro estudio comparando la eficacia del
tratamiento con diclofenaco e imiquimod en QA, obteniendo resultados similares a
los realizados anteriormente al finalizar el tratamiento, aunque cabe destacar la
apreciacion sobre la pérdida de efectividad a las 24 semanas de tratamiento del
grupo tratado con diclofenaco frente al de imiquimod, probablemente debido al
estimulo que el imiquimod ejerce sobre la respuesta inmune celular adaptativa
sobre los queratinocitos neoplasicos.

Cabe destacar los trabajos que han estudiado el tratamiento del diclofenaco en
pacientes trasplantados, que como indicamos anteriormente, son pacientes en los
que la cantidad de QA esta aumentada. En estos trabajos se concluye que el
tratamiento con diclofenaco en pacientes trasplantados es bien tolerado, sugiriendo

gue el diclofenaco puede disminuir el riesgo de aparicion de cecl’273),

12.3 Imiquimod
El imiquimod es un farmaco que actia como modulador de la respuesta inmune con
actividad antivirica y antitumoral. Actda uniéndose a los receptores TLR-7 y TLR-8,

especialmente TLR-7, en los monocitos-macrofagos y las células dendriticas®®. Esta
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unién produce la liberacién directa de interferdn y de citoquinas proinflamatorias y
estas Ultimas producen la activacién de células presentadoras de antigenos y la
creacién de clones especificos de linfocitos T con actividad antitumoral. Ademas, el
imiquimod también posee actividad pro-apoptdtica que contribuye a su capacidad

|(74,75)

antitumora , permite tratar una amplia zona de piel incluidas las lesiones

subclinicas por lo que es especialmente util y eficaz para el tratamiento del campo
de cancerizacion®®”).

En la actualidad encontramos dos presentaciones en crema: imiquimod 5%
(Aldara®, Laboratorios MEDA Pharma e Imunocare®, Laboratorios IFC) aprobado en
Europa por la EMA, para el tratamiento de los condilomas acuminados, CBC
superficial, y para el tratamiento de la QA no hiperqueratdsica ni hipertrofica de la
caray el cuero cabelludo e imiquimod 3,75% (Zycara®, Laboratorios MEDA) indicado
en el tratamiento topico de las QA, no hiperqueratdsicas, no hipertrdéficas, visibles o
palpables, de todo el rostro o del cuero cabelludo alopécico en adultos
inmunocompetentes(lo).

La posologia del imiquimod 5% en el caso de las QA es de una aplicacién al dia,
antes de acostarse, tres dias a la semana durante 4 semanas. Si tras una evaluacién
no ha existido respuesta, se puede repetir otro ciclo de tratamiento de 4 semanas.
En general, los efectos secundarios son leves o moderados. Las reacciones locales
gue mas predominan son: eritema, picor, sensacion de quemazon, dolor, sequedad,
descamacion, costras y erosion. Cuanto mas grande sea el area tratada, mas
probable es la aparicion de efectos sistémicos como dolor articular y muscular,
dolor de cabezay fiebre”®.

La posologia del imiquimod 3,75% es de un aplicacién al dia, antes de acostarse,
sobre la el area de tratamiento afectada, durante dos ciclos de tratamiento de dos
semanas cada uno, separados por un ciclo de 2 semanas sin tratamiento. Las
reacciones locales y sistémicas que pueden aparecer son similares a las de
imiquimod 5%y cabe comentar como se indica en la ficha técnica del farmaco!’”

gue existe una asociacidn entre el indice de aclaramiento completo y la intensidad

de las reacciones cutaneas locales (ej., eritema) (Imagen 5). Estas reacciones
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cutaneas locales pueden estar relacionadas con la estimulacion de la respuesta
inmunitaria local.

En un estudio del 2014 de Peris et al.”® se concluye que el imiquimod 3,75% es
eficaz independientemente de la gravedad, evidenciando una reduccién de mas del
90% del recuento de lesiones maximas durante el tratamiento en pacientes con
altos y bajos recuentos de QA.

Segun Nasham et al.”® (2013), La seguridad de la utilizacién de imiquimod en
pacientes con drganos trasplantados parece estar bien establecida, siendo las tasas
de respuesta en pacientes trasplantados muy convincentes. En comparacion con los
pacientes inmunocompetentes, la reaccidn local parece ser similar en intensidad,
pero ligeramente prolongado en los receptores de injerto.

En distintos estudios comparativos, el imiquimod ha demostrado ser mas eficaz en

el tratamiento de las QA que la TFD con metil aminolevulinato”g), la crioterapia(go), y

(80,81)

el 5-Fluoracilo . Asi mismo, destacan en los estudios de imiquimod en QA el

mayor seguimiento a largo plazo y son numerosos los estudios que reevaltan la
respuesta clinica al afio de terminar el tratamiento y aunque la mayoria refiere

0,,(80:82,83)

recidivas préximas al 10 , en el estudio de Jorizzo et al.® obtuvieron un

39% de recidivas al afo.

Imagen 5.- Reaccion local del Imiquimod.
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meses tras finatizar el tratamiento

Imagen 6.- Antes y después de tres meses de tratamiento con imiquimod.

12.4 Terapia Fotodinamica TFD

La TFD es una técnica cada vez mds empleada en dermatologia para el tratamiento
de diversas patologias cutdneas, desde QA, el CBC y la enfermedad de Bowen,
entre otros®,

El tratamiento consiste en aplicar un fotosensibilizante (sensible a la luz), en forma
de crema, en la zona de tratamiento, que se deja actuar durante un tiempo variable
(aproximadamente tres horas). Durante este tiempo, de manera selectiva, se
acumula protoporfirina IX (PPIX) en las células tumorales. Posteriormente se activa
con luz a una longitud de onda de 635 nm, lo que produce liberacion de radicales de

oxigeno, que ocasiona citotoxicidad o destruccion de las células malignas y erradica

el tumor.
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La técnica se resume en los siguientes pasos:
- Preparacion de la lesidn (limpieza con suero fisioldgico, alcohol o acetona y

curetaje de las zonas hiperqueratdsicas y costras) (Imagen 7).

Imagen 7.- Curetaje de lalesion.

- Aplicacién del fotosensibilizante (espesor de 1mm y 1cm alrededor de las

lesiones) (Imagen 8).

Imagen 8.- Aplicacion de la crema.
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- Aplicacién de un apésito oclusivo de plastico (imagen 9).

Imagen 9.- Aplicacion de apdsito de pléstico.

- Oclusién con un apésito opaco que impida el paso de la luz (Imagen 10).

Imagen 10.- Oclusién con apésito opaco.

- Esperade 3 horas, sin realizar ejercicio para evitar la sudoracion.

- Limpieza con suero fisiolégico y gasas.

- Deteccidn de fluorescencia (Pp IX) con una lampara de luz de Wood (370-
405nm). Se observaran las lesiones y campo de cancerizacién en color rojo

(Imagen 11).
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Imagen 11.- Deteccion de la fluorescencia.
- Huminacién con una fuente de luz. En Espafia se utiliza la ldmpara de luz roja
(Aktilite®) que debe situarse entre 5 y 8 cm en un tiempo preconfigurado

entre 7 y 9 minutos (Imagen 12).

L

E/,;é-ﬂ« N
Imagen 12.- lluminacién con la lampara Aktilite®.

- Para disminuir el dolor se puede utilizar aire frio o pulverizacién con agua
fria.

- Deteccion de fluorescencia residual.

25



ANTECEDENTES DEL TEMA

Los fotosensibilizantes que han demostrado eficacia en TFD cutdnea incluyen el
acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y metil aminolevulinato (MAL). Entre los que se
encuentran comercializados destacan el 5-ALA (Levulan® KerasticTM DUSA
Pharmaceuticals, Wilmington, MA, EE.UU.) y el MAL (Metvix® Laboratorios
Galderma) y BF-200 ALA, formulado en nanoemulsién (Ameluz®, Laboratorios
Biofrantera)(gs).

El 5-ALA en solucién (Levulan®) es empleado ampliamente en EEUU y Canadd para
el tratamiento de las QA en un protocolo que incluye luz azul. En Espafia y otros
paises se emplea, mas frecuentemente, el metil aminolevulinato (MAL) en crema
(Metvix®) para el tratamiento de las queratosis actinicas, asi como del CBC
superficial y la enfermedad de Bowen.

En un estudio prospectivo y aleatorizado en el que los pacientes con multiples QA
en el cuero cabelludo fueron tratados secuencialmente con MAL-TFD y ALA-TFD en
dos diferentes campos, se demostré una diferencia no estadisticamente
significativa en la reduccidn de lesiones pero si un mayor grado de dolor con ALA-
TFD®),

Las luces utilizadas para el tratamiento de las lesiones cutdaneas pueden ser
[dmparas de luz no-coherentes y laseres.

Entre las ldmparas de luz no coherente, las mas utilizadas en TFD son: lamparas de
fluorescentes (BLU—U®y CIearLight®) con longitudes de onda en torno a 415nm;
[dmpara de haluro metalico de alta presién (Waldmann PDT 1200®) con longitudes
entre 595 y 700nm, con pico a 640nm; luz intensa pulsada (IPL) con filtros que se
adecuan a cada sensibilizante y a la profundidad a tratar con longitudes de onda
entre 515 y 755nm; diodos emisores de luz (Atkilite® y Omnilux®) con una longitud
de onda en torno a 630-635 nm.

Estos dispositivos de luz no-coherente tienen la ventaja de que permiten tratar
areas extensas, son de facil manejo, seguras y con menor coste que los laseres.
Entre sus desventajas podemos encontrar que tienen menor intensidad y es mas
dificil el control exacto de luz que los laseres.

Entre los laseres mas utilizados en TFD, se han utilizado principalmente laseres de

luz roja a 630nm, como el vapor de cobre, Nd-YANG, argdn ion y argdn sintonizable.
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También se ha empleado, de forma mas reciente, el laser de colorante de pulso
negro (LP PDL) (595nm) en combinacién con el ALA.

Este tratamiento produce una alta tasa de aclaramiento de las QA, dependiente del
grado de campo de cancerizaciéon alcanzando una importante mejora del dafo
solar y ayudando a evitar la aparicién de nuevas QA®® (Imagen 13).

El uso de la TFD en dermatologia, estda aumentando en los ultimos afios, debido a
los numerosos estudios que confirman su eficacia, seguridad, comodidad vy
excelentes resultados cosméticos.

La selectividad del tratamiento con respecto al tejido sano adyacente, se basa en la
mayor capacidad que tienen las células tumorales o alteradas, para captar vy
concentrar la sustancia fotosensibilizante y su menor velocidad de eliminacion®.
Los efectos secundarios mds comunes son eritema, edema, formacién de costras y
riesgo de fotosensibilidad, siendo el principal efecto adverso de la TFD el dolor, que
aparece durante la iluminacion en forma de quemazén, pinchazos y escozor en la
zona de tratamiento. Su intensidad es maxima a los 2 o 3 minutos de iniciarse la
iluminacidn y se mantiene constante hasta el final. Segun los estudios de Warren y
de Grapengiesser, el dolor es considerado como muy severo en un 20%-41% de los
casos, lo que hace considerar a este como un problema importante(go'gl).

Las tasas de respuesta a dos ciclos de TFD, principalmente en el cuero cabelludo y la
cara, varian de 69 a 91% en estudios aislados®®.

Diferentes guias a nivel internacional avalan la TFD en el tratamiento de las QA, de
manera que, comparada con otros tratamientos, resulta especialmente ventajosa o
de eleccion en:

- QA multiples.

- QA recurrentes donde otros tratamientos hayan fallado.

- QA localizadas en areas donde el resultado cosmético sea primordial, como
algunas localizaciones de la cara.

- Areas de dificil cicatrizacién, como los miembros inferiores.

- Cuando existe un intenso fotoenvejecimiento acompanante, tratando el campo de

. .z . . ~ 2
cancerizacién y mejorando la piel fotodafiada'®?.
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En la actualidad se esta utilizando una nueva modalidad de TFD que utiliza la luz de
dia en lugar de la ldmpara convencional. Es un procedimiento terapéutico
simplificado que mejora la tolerabilidad de los pacientes mediante la alteracion de
dos aspectos fundamentales de la TFD convencional: ausencia de oclusion y la

utilizacidn de la luz del dia en lugar de una fuente de luz artificial.

La eficacia de la TFD con luz de dia en el tratamiento de las QA en la cara y el cuero

cabelludo ha sido evaluada en 3 estudios randomizados en paises del norte de

Euro pa(93'94).

Actualmente existe un documento de consenso para realizar TFD con luz de dia en

(95)

Espana publicado en la revista de la Academia espafiola de dermatologia

Imagen 13.- Resultado al mes del tratamiento con TFD.

12.5 Ingenol Mebutato (ING.M.)

El Ingenol Mebutato (ING.M.) es un tratamiento tdépico, cuyo principal activo es la
savia de la planta Euphorbia peplus, que tradicionalmente se ha utilizado como un
remedio casero para diversas patologias cutaneas. En 2009 en Australia se consiguio
extraer el ING.M. de la planta como principio activo eficaz contra las QA®®. Fue
aprobado en E.E.U.U. en enero de 2012, por la EMA en noviembre de 2012 y por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) en diciembre
de 2012.

El ING.M. actia mediante varios mecanismos de accién. Es capaz de producir una

muerte celular directa secundaria al dafio que la molécula produce en la

28



ANTECEDENTES DEL TEMA

mitocondria®” . También mediante la puesta en marcha de una respuesta

inmunolégica secundaria a la necrosis celular, al dafio sobre las células

endoteliales®®

o),

y también mediada por la activacion especifica de la proteina
quinasa
En Europa esta comercializado como Picato® (LEO Pharma, Dinamarca) en dos
concentraciones segun la zona a tratar. La concentracion de 150 ug/g gel para la
caray el cuero cabelludo y la de 500 pg/g gel para el tronco o las extremidades.

La posologia consiste en aplicar un tubo de gel en el area afectada una vez al dia
durante 3 dias consecutivos en el caso de la cabeza y dos dias para el tronco o las
extremidades. El efecto terapéutico debe evaluarse a las 8 semanas después del
tratamiento.

Los efectos secundarios del ING.M. son eritema, descamacion, costras, prurito,
vesiculas y dolor, experimentado en el 97,5% de los pacientes, con un pico entre los
dias 3 y 8 y en su mayoria resuelto a los 15 dias de comenzar el tratamiento'®
(Imagen 14). Estos efectos secundarios locales se observan en la mayoria de los
pacientes y son la traduccién del propio mecanismo de accién de la molécula. No se
ha encontrado absorcion sistémica del ING.M. ni tampoco, a diferencia del
imiquimod, se han registrado efectos adversos sistémicos durante el
tratamiento"%.

Estudios recientes como el de Jubert-Esteve et al.(1°1), del ano 2015 evaltdan la
calidad de vida y la satisfaccion de los pacientes tratados con ING.M. mediante un
estudio piloto, concluyendo que la efectividad y la satisfaccién global presentaron

puntuaciones mas altas comparando con otros tratamientos previos, posiblemente

por la corta duracién del tratamiento.
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Imagen 14.- Reaccion local del ING.M.

12.6 Fluoracilo topico (5-FU)
El 5-fluoracilo (5-FU) ha sido considerado durante afios el tratamiento tépico de
eleccién de las QA desde que fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1970.
Estd aprobado para el tratamiento de la QA, la enfermedad de Bowen y el CBC
superficial. Es un agente antineopldsico, antimetabolito de pirimidina, que interfiere
con la sintesis del ADN, mediante el bloqueo de la metilacion del &cido
desoxiuridilico, inhibiendo a la timidilato sintetasa (TS), una enzima critica en la
sintesis de ADN. La falta de sintesis de ADN en células en rapido crecimiento, en las
células displdsicas en particular, impide la proliferacién celular y causa la muerte
celular. El cofactor folato reducido es necesario para que se produzca una fuerte
unién entre el 5- FAUMP y TS.
Debido a que el 5-FU debe aplicarse por via tépica todos los dias durante 2 a 4
semanas, a menudo es mal tolerado, especialmente entre las personas de edad
avanzada, bebido a que los efectos asociados a este tratamiento, influyen en una
baja adherencia y la tasa de fracasos puede ser alta.
Los efectos secundarios mas frecuentes son: dolor, inflamacién, eritema, necrosis y

erosion®?,
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Actualmente en Espafia no estd comercializado como tratamiento de campo y para
su empleo se recurre a la formulacidon magistral en una concentracidn del 5% en

crema.
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12.7 Otros tratamientos
Cabe destacar otras modalidades terapéuticas aunque su grado de eficacia y de

recomendacidon es menor.

Retinoides
Un retinoide es un compuesto cuya estructura y accién esta relacionada con la
vitamina A o retinol, podemos encontrar la Vitamina A o Retinol, la tretinoina, la

Isotretinoina entre otras'*®?.

En el caso de las QA los retinoides topicos se han empleado en concentraciones de
0,05% y 0,1% de manera habitual, aunque son pocos los estudios

metodoldgicamente aceptables que demuestren su utilidad®®),

Sin embargo, en la actualidad, se utilizan para la prevencién del CCNM y aunque no
ha sido muy evaluado su papel en el tratamiento de las QA, la mayoria de estudios
recientes encuentran una reduccién de QA tras el tratamiento con retinoides orales

y tépicos(49).

Peelings quimicos
Los peelings quimicos se utilizan para conseguir la destrucciéon superficial de la piel.
Este método consiste en la utilizacién de uno o mds agentes exfoliativos sobre la

piel, para producir un dafio controlado!*® .

Segun la profundidad de los peeling, las sustancias utilizadas pueden ser:

- Peeling quimico superficial: acido salicilico, alfa-hidroxiacidos (acido
ascorbico, acido glicdlico, acido piruvico), acido acético, resorcinol 20%,
acido retinoico y 4acido tricloroacético (ATA) 10-20%. Didxido de carbono
sélido, compuestos azufrados.

- Peeling quimico medio: ATA 20-35%.

- Peeling quimico profundo: fenol (4cido carbénico) y ATA 50-70% %),
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El 75% de las QA aproximadamente son eliminadas con ATA al 35%, si bien puede

llegarse al 100% si se realiza previamente un adecuado curetaje de las lesiones %),

En un estudio del 2012 de Alfaro Orozco et al.**”

, en el que se pretendia determinar
la efectividad de 5-FU al 5% en el tratamiento de QA multiples, comparado con
peeling Jessner mdas ATA 35%, aplicando cada uno de estos dos tratamientos en un
lado de la cara de pacientes con QA, se observé la remisidn completa de las QA en
43.75% del lado tratado con 5-FU al 5% y de 18,75% del lado de la cara tratado con

peeling Jessner mas ATA 35%.

Laseres

Se han empleado para las QA el laser de CO,y erbio fraccionado que realizan una
ablacion de la piel con buenos resultados*®. En concreto el tratamiento con laser
de CO, se ha demostrado que es efectivo en el tratamiento de lesiones aisladas o en
zonas con pocas QA. Es un tratamiento que de manera controlada produce unos
resultados estéticos mejores que otros tratamientos como la electrocoagulacion.
Existe cierta unanimidad en que el efecto sobre el tejido es mayor con el laser CO,
que con peelings quimicos con el ATA al 35%, sin embargo, el laser CO, de

rejuvenecimiento es un método caro que necesita un gran aprendizaje“%).

El tratamiento con laser de 1927-nm fraccional de resurfacing es efectivo en el
tratamiento con QA con una reduccion del 86,6% de las lesiones a los 6 meses tras

varias sesiones (entre 1y 4)(41'108'109).
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Fotoproteccion

En el afio 1990, la OMS comenzd una campafia de informacién sobre el indice global
solar de rayos ultravioletas (UV) y hoy es habitual encontrar informacién diaria
sobre el indice UV en los espacios de meteorologia de las cadenas de television en
muchos paises desarrollados. Las campanas para la prevencidn del cancer se basan
en tres puntos fundamentales: el uso de cremas fotoprotectoras, los cambios de
habitos de exposicion solar y en la utilizacién de ropa adecuada. Estos tres puntos
derivan, del acrénimo en inglés: “SCHEGS” que significa: Sunscreens (cremas) con
FPS 15 o mas alto. Cloting (vestidos) que protejan del sol. Hats (sombreros) de ala
ancha. Eye-Glases (gafas) que bloqueen los UV.A y UV.B. Shade (sombra) entre 10

a.m.y 4p.m.(110),(111).

Estd demostrado que el uso frecuente y continuado de fotoprotectores solares
disminuye el nimero y previene la aparicion de nuevas QA2 Por lo tanto, es
importante concienciar a los pacientes de utilizar cremas de proteccidn solar de
manera habitual en todas las épocas de aifio, sobre todo si son personas que

trabajan al aire libre.

Garbe et al. en el afio 2000"**?), realizé un estudio en el que constato que el 40,8%
de los bafistas no usaban proteccidn solar y que las mujeres y los nifios lo usaban

mas que los varones adultos y los trabajadores al aire libre.

Su uso correcto es fundamental para que sea efectivo. La mayor efectividad del
fotoprotector se consigue aplicandolo generosamente de 15 a 30 min antes de la
exposicidn solar y reaplicandolo en zonas fotoexpuestas cada una a dos horas y tras
actividades fisicas intensas que puedan eliminarlo de la piel, como nadar, sudar

excesivamente o limpiarse con la toalla™*.

Sin embargo, tan importante es la concienciacion del uso de fotoprotectores solares
como su correcta utilizacién, de ahi la importancia de la educacion para la salud
desde el ambito de la enfermeria tanto en atencién primaria como en las consultas

de dermatologia y en el ambito escolar, para prevenir lesiones futuras de QA.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

En la actualidad el rol del paciente ha dejado de ser pasivo para pasar a ser
coparticipe y corresponsable en la toma de decisiones sobre su salud y/o
enfermedad.

Una mayor participacidon de los pacientes en los procesos de toma de decisiones
clinicas y en la determinacidn de las politicas sanitarias deberia mejorar la calidad
global de la atencién sanitaria recibida™*.

Estudios publicados recientemente, evidencian el creciente interés por todo lo
relacionado con las terapias de campo para QA.

En el afio 2005, Wheeland et al.**® en un su articulo “The pitfalls of treating all
actinic keratoses as squasmous cell carcinomas”, plantean la importancia de la
participacién del paciente en la eleccién del tratamiento de la QA y en otros
estudios mas recientes como el de Berman et al.**” del 2014, se mantiene la
importancia de realizar estudios prospectivos que comparen terapéuticas
determinadas en relacién con la misma modalidad.

En Espafia, no se han encontrado publicaciones acerca de las preferencias de
tratamiento por parte de los pacientes con QA y consideramos que es un factor
importante y novedoso que merece la pena ser estudiado.

Asi mismo, consideramos que es importante estudiar variables que puedan afianzar
la adherencia a los tratamientos, pues esto es sindnimo de calidad asistencial. Una
de estas variables es la participacion del paciente en su cuidado como reflejan

118) por lo tanto, si desde un primer momento,

Ciechanowski et al. en sus estudios
hacemos que el paciente participe en la eleccion del tratamiento, podriamos
conseguir unos cuidados de mejor calidad, traducido en una mayor satisfaccion y
adherencia.

Asi pues, esta tesis, centra su atencion en el paciente, en la percepcién que tiene
después de haber sido tratado con al menos dos tratamientos de campo para las
QA, condicidén indispensable para que haya dos elementos comparativos de cara a la
apreciacion del paciente y para que la valoracion sea mas objetiva.

En el servicio de dermatologia de la Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia

(IVO) encontramos una alta prevalencia de pacientes con QA y esto ha permitido
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gue sea un estudio con una muestra tan elevada de pacientes con estas
caracteristicas.

Segun Buendia Eisman*®

, profesor titular de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Granada, en su articulo del 2014 sobre la educacién del paciente con
QA, “se debe proponer a los pacientes informacién clara y precisa de las queratosis
actinicas y sus tratamientos, para ayudarle en sus expectativas. Los pacientes
desean participar en la toma de decisiones, si lo hacen estardn mas satisfechos y los

resultados seran mejores”.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

Las preferencias del paciente en cuanto a los tratamientos de las QA, estan
determinadas por las caracteristicas tanto del propio paciente como por las

caracteristicas del tratamiento.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Valorar y analizar el grado de satisfaccién, adherencia y tolerancia de los

tratamientos de campo para las QA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar cual es el tratamiento de campo para las QA mejor valorado por el
paciente desde el punto de vista de la satisfaccién y determinar si el grado de
satisfaccion de los tratamientos para las QA se relaciona con la toma habitual de

analgesia y con tener enfermedades cronicas.

2. Conocer cudl es el tratamiento de campo para las QA que al paciente le resulta
mas facil de aplicar y determinar si la percepcién de la facilidad de aplicacién se

relaciona con quién vive el paciente (sélo o con alguien) y con su nivel de estudios.

3. Conocer cual es el tratamiento de campo para las QA que al paciente le resulta

mas facil de aplicar.

4. Conocer cudl es el tratamiento de campo para las QA que el paciente valora como

mas efectivo.

5. Determinar cudl es el tratamiento de campo para las QA que el paciente prefiere

en relacién a la duracion del tratamiento.

6. Conocer cuadl es el tratamiento de campo para las QA que al paciente le produce
menos molestias y determinar si el grado de molestias se relaciona con la toma de

analgesia de manera habitual, el tener enfermedades crdénicas o el fototipo de piel.

7. Conocer cual es el tratamiento de campo para las QA, con una mayor adherencia
por parte del paciente en relacidon al nivel de abandonos y con el nivel de

preferencia ante una posible repeticion.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseio del Estudio
Realizamos un estudio epidemioldgico observacional, descriptivo, analitico y
retrospectivo de pacientes con QA, tratados con tratamientos de campo de
cancerizacion. A efectos del estudio sélo se consideran los siguientes tratamientos:
la TFD, el imiquimod, el ING.M. y el diclofenaco. Se incluyeron los pacientes
visitados y tratados en el servicio de dermatologia del IVO para QA, desde el 1 de
septiembre de 2014 a 31 de Agosto de 2015.

Las fuentes de informacidn fueron la entrevista telefénica y las historias clinicas.

2. Criterios de seleccion
Se seleccionaron a los pacientes con QA multiples y campo de cancerizacion
localizadas en areas del cuero cabelludo y cara, visitados en la consulta de QA del
servicio de dermatologia del IVO que habian recibido al menos dos de los cuatro
tratamientos de campo definidos, en los ultimos cinco afios para minimizar el sesgo
de memoria.

Los pacientes debian cumplir los criterios expuestos a continuacion:

2.2 Criterios de inclusion:

- Mayores de 18 aiios.
- Con diagndstico de QA.

- Pacientes con autonomia y capacidad para responder la encuesta.

2.3 Criterios de exclusion:
- Pacientes con genodermatosis o sindrome de Gorlin.

- Pacientes que por su estado cognitivo no puedan participar en el estudio.
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3. Protocolo de aplicacién de los tratamientos
La aplicacion del diclofenaco, ING.M. e imiquimod, y la TFD se realizé de acuerdo a
las fichas técnicas de cada uno de los tratamientos!7*2%2%),
A continuacién se describen cada uno de los protocolos de aplicacién en el servicio

de dermatologia del IVO:

Diclofenaco (SOLARAZE® Gel 30 mg/q):

Aplicacién de la crema localmente sobre la piel dos veces al dia frotando el

producto suavemente sobre la zona afectada durante 90 dias.

ING.M. (Picato ®150 microgramos/ gramo gel):

Aplicacién de un tubo de Picato gel una vez al dia en el area afectada durante 3 dias

consecutivos.

Imiguimod (Aldara® 5% crema):

Aplicacidon de la crema en la zona afectada durante 3 veces por semana (por
ejemplo: lunes, miércoles y viernes) durante 4 semanas antes de la hora habitual de
dormir y dejar en la piel durante aproximadamente 8 horas durante 4 semanas, si
persisten las lesiones, el dermatdlogo le indicara que tendrd que seguir con el

tratamiento 4 semanas mas.

La TFD (Metvix®) o (Ameluz®)

- Preparacion de la lesidn con curetaje.

- Aplicacién del fotosensibilizante (Metvix®) o (Ameluz®) (espesor de 1mm vy
1cm alrededor de las lesiones).

- Aplicacién de un apésito oclusivo de plastico 3M Tegaderm®.

- Aplicacién de papel de aluminio pegado con lamina eldstica autoadhesiva
Hipafix®.

- Esperade 3 horas, sin realizar ejercicio para evitar la sudoracion.

- Limpieza con suero fisiolégico y gasas.
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- Bloqueo nervioso, en cara™??.

- Deteccidn de fluorescencia (Pp IX) con una lampara de luz de Wood (370-
405nm).

- Huminacién con la lampara de luz roja (Aktilite®) situada entre 5y 8cm en un
tiempo preconfigurado entre 7 y 9 minutos.

- Para disminuir el dolor se utiliza aire frio.

- Deteccién de fluorescencia residual.

4. Recogida de datos

La recogida de datos se realizé de la siguiente manera:

Se reclutaron los pacientes con QA que habian sido visitados en la consulta de
revision de QA y que habian recibido al menos dos tratamientos de campo
diferentes entre los cuatro que incluye esta investigacién durante los ultimos 5 afios

para evitar el sesgo de memoria.

En la consulta de QA, se les preguntaba si estaban dispuestos a formar parte de la
investigacion. Si accedian, se recopilaban los datos personales y la historia clinica

para realizar la encuesta por via telefénica la semana siguiente.

La entrevista se realizaba en base a una serie de preguntas estructuradas vy
validadas por los dermatélogos del servicio de dermatologia del IVO que
confirmaron la fiabilidad del mismo. La encuesta se encuentra detallada en el

ANEXO 1.

Para conocer el nivel de satisfaccién, se indicé al paciente que valorase globalmente
tanto el beneficio y la mejoria obtenida como los efectos secundarios. Los pacientes
debian responder a esta pregunta, dando una puntuaciéon sobre una escala
analégica de 0 a 10, donde 0 indicaba que el paciente estaba muy insatisfecho y 10

muy satisfecho.

Para conocer la apreciacion personal sobre la facilidad de aplicacién del

tratamiento, se le preguntd al paciente si le habia resultado muy complicado aplicar
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el tratamiento. El paciente debia responder del 0 al 10 considerando, que el O
correspondia a un tratamiento dificil de aplicar y el 10 un tratamiento muy facil de

aplicar.

Para conocer la eficacia subjetiva del tratamiento, se solicitd que respondiese a la
pregunta sobre la efectividad del tratamiento seglin su punto de vista, dando una
puntuacion del 0 al 10 en una escala analdgica dénde 0 correspondia a un resultado

poco eficaz y 10 a un resultado muy eficaz.

Para conocer la percepcidn acerca de la duracién del tratamiento, se preguntd al
paciente si le habia resultado muy largo el tratamiento. El paciente respondié del 0
al 10, siendo el 0 un tratamiento que percibia como muy corto y el 10 un

tratamiento percibido como muy largo.

Para conocer el grado de molestias percibidas, se pregunté al paciente sobre el
grado de molestias que le habia ocasionado el tratamiento. Para realizar dicha
valoracion, el paciente debia dar una puntuacidn sobre una escala analdgica de 0 a

10, dénde 10 indicaba muchas molestias y el 0 ninguna molestia.

Para conocer cual era el tratamiento de campo para las QA que se asociaba a una
mayor adherencia por parte del paciente, por un lado, se registraron el nimero de
pacientes que abandonaron cada uno de los tratamientos, y por otro lado, se

pregunto si volveria a ser tratado con los tratamientos que habian recibido.

Para los tratamientos topicos: ING.M., imiquimod o diclofenaco se consideré que el
paciente abandonaba el tratamiento si no cumplia la pauta de aplicacidén descrita en

el protocolo de aplicacion de los tratamientos.

Para la TFD se consideré6 abandono del tratamiento y por lo tanto su no
cumplimiento si, debido al dolor producido durante la iluminacién con la lampara,

esta se interrumpia antes del tiempo establecido.
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5. Variables del estudio

5.1 Variables independientes

DN N NN

\

Tratamiento con TFD
Tratamiento con imiquimod
Tratamiento con diclofenaco

Tratamiento con ING.M.
Edad: en la que se realizo el estudio.
Sexo: 1 hombre. 2 mujer

Nivel de estudios: 1 Sin estudios. 2 Estudios primarios (primaria, elemental,
E.G.B., E.S.0.) 3 Estudios secundarios (bachiller superior, F.P.) 4 Estudios

superiores (licenciatura, grado).

Con quién vive: 1 Vive solo. 2 Vive en pareja. 3 Vive con los hijos. 4 Vive en una

residencia. 5 Otros.

Facilidad para quemarse cuando se expone al sol (pregunta 1 sobre fototipo de
piel): 1.Siempre se quema, nunca se broncea. 2. Tiene facilidad para quemarse y
se broncea poco. 3. Algunas veces se quema y se broncea bien. 4. Nunca se

guema y se broncea rapido.

Facilidad para broncearse cuando se expone al sol (pregunta 2 sobre fototipo
de piel): 1.Bronceado mucho y oscuro. 2. Bronceado moderado. 3. Ligeramente

bronceado. 4. No se broncea.

Color del pelo cuando tenia 20 anos: 1 Pelirrojo. 2 Rubio. 3 Castaio claro. 4

Castafo oscuro. 5. Negro.
Color de ojos: 1 Azules. 2 Verdes. 3 Marrdn claro. 4 Marrén oscuro.

Patologias crénicas: 1 Ninguna. 2 Hipertension arterial (HTA). 3 Diabetes. 4

Cancer. 5 Sin especificar.

Toma de farmacos de manera habitual: 1 Si. 2 No.
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v" Toma de analgesia de manera habitual: 1 Si. 2 No.

v Analgésicos que toma de manera habitual: 1 AINES. 2 Paracetamol. 3 Nolotil. 4

Opidceos. 5 Otros.
v’ Localizacién de las QA: 1 Calva de cuero cabelludo. 2 Cara. 3 Ambos. Lugares.
5.2 Variables dependientes
Todas las variables se evaluaron sobre una escala analégica de 0 a 10.

v’ Satisfaccion general: En este punto, O indicaba que el paciente estaba muy
insatisfecho y 10 muy satisfecho. Posteriormente las respuestas se reagruparon
de la siguiente manera: de 0 a 4 insatisfecho, de 5 a 7 moderadamente

satisfecho y de 8 a 10 muy satisfecho.

v’ Facilidad de aplicacién: En este punto, O correspondia a un tratamiento dificil
de aplicar y el 10 un tratamiento muy facil de aplicar. Posteriormente las
respuestas fueron reagrupadas de la siguiente manera: de 0 a 4 dificil de aplicar,
de 5 a 7 aceptable en cuanto a la facilidad de aplicacién y de 8 a 10 facil de

aplicar.

v’ Eficacia subjetiva: En este punto, 0 correspondia a un resultado poco eficaz y 10
a un resultado muy eficaz. Posteriormente se reagruparon las respuestas de la
siguiente manera: de 0 a 4 resultado poco eficaz, de 5 a 7 resultado

moderadamente eficaz y de 8 a 10 resultado muy eficaz.

v" Molestias que tuvo cuando fue tratado con este tratamiento: En este punto, 10
correspondia a muchas molestias y 0 a ninguna molestia. Posteriormente se
reagruparon las respuestas de la siguiente manera: de 0 a 4 tratamiento poco
molesto, de 5 a 7 tratamiento algo molesto y de 8 a 10 tratamiento muy

molesto.

v" Tiempo de aplicacién/duracién del tratamiento, como lo percibid el paciente:
10 hacia referencia a un tratamiento considerado muy largo y 0 a un

tratamiento considerado muy corto. Posteriormente se reagruparon las
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respuestas de la siguiente manera: de 0 a 4 tratamiento corto, de 5 a 7

tratamiento moderadamente corto y de 8 a 10 tratamiento largo.

6. Aspectos éticos
El presente estudio se realizé conforme a los principios fundamentales establecidos
en la Declaraciéon de Helsinki y en toda investigacién sanitaria. Se respetaron los
principios sobre proteccién de datos personales segliin Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal, asi como los derechos y
obligaciones de Caracter Personal, asi como los derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacién sanitaria en el dmbito territorial de la Comunidad
Valenciana, de acuerdo a la ley 1/2003, de 28 de enero, de la Generalitat, de

Derechos e Informacion al Paciente de la Comunidad Valenciana.

Se solicitd permiso al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del IVO y desde el

CEIC se solicité que el trabajo fuese clasificado por la AEMPS.

La AEMPS resolvid clasificar el estudio como “Estudio Posautorizaciéon con Otros
Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo” (abreviado EPA-OD) el 15 de

septiembre de 2014 (ANEXO 2).

El CEIC del IVO aprobé el estudio en septiembre de 2014 (ANEXO 3).

7. Conflicto de intereses

No hay conflicto de intereses con ninguna persona o institucién.
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8. Analisis de la informacidn
El registro de las variables se realizé en la base de datos de queratosis actinicas
disefiada en el centro para este estudio en soporte ACCES® (Windows 2000°®). Para

su analisis, posteriormente se exporto al programa estadistico SPSS® versién 20.0.

9. Estudio estadistico

En primer lugar se realizé el analisis descriptivo para conocer la distribucién de los
datos de la muestra, se describieron los datos de las variables de tipo cualitativo y
se obtuvieron las frecuencias de cada caracteristica sociodemografica.

Para comprobar la asociacién entre 2 variables categdricas policotémicas, por
ejemplo tratamiento (imiquimod, TFD, ING.M., diclofenaco) y las molestias
percibidas (reagrupadas en pocas molestias, algunas molestias y muchas molestias),
se utilizaron tablas de contingencia, evaluando la asociacion mediante la prueba de
Ji-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher, cuando alguna de las
frecuencias esperadas era inferior al 5%.

P<0,05 se consideré como estadisticamente significativo.

56



VI. RESULTADOS






RESULTADOS

De un total de 151 pacientes, se excluyeron 20 pacientes, de los cuales, 5 no
recordaban nada, 1 paciente no quiso participar y a 14 pacientes no se pudo
localizar por motivos relacionados con cambios de domicilio, cambio de teléfono o
posibles fallecimientos. Por lo que la muestra final quedd constituida por 131

pacientes. (Figura 1).

151 pacientes
elegibles

Total excluidos > 5 no se acuerdan
20 pacientes » 1 no quiere contestar
» 14 no se localizan

131 pacientes
incluidos

Figura 1.- Numero de pacientes incluidos en el estudio
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10. Analisis descriptivo

1.1 Caracteristicas sociodemograficas
Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion se resumen en la tabla 2.
Los pacientes eran en su mayoria hombres (90,8%) y 2/3 eran mayores de 72 afios.
El mayor porcentaje de individuos correspondia a los fototipos mas bajos de piel, es
decir a personas que se queman y se broncean poco o nada tras una exposicion
solar (71,7%). La mayor parte de los pacientes tenian los ojos claros (89,3%).
El 68% de los pacientes tenian el pelo claro.
La mayoria de los pacientes tenian estudios bdsicos (64,1%) y vivia en pareja
(86,3%).
Cabe destacar que el 74% de los pacientes tomaba farmacos de manera habitual.
Un 81,7% de nuestra muestra no tomaba analgesia de manera habitual y un 18,3%
si gue tomaba.
La localizacion de las QA mas frecuente fue el cuero cabelludo (45,5%) seguida de la

cara (31,3%) y de ambos lugares a la vez (23,7%).
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS N2 Casos %
Edad (afios)
<72 43 32,8%
72-79 50 38,2%
>80 38 29%
Sexo
-Hombre 119 90,8%
-Mujer 12 9,2%
Facilidad para quemarse
-Siempre se quema, nunca se broncea 35 26,7%
-Tiene facilidad para quemarse, se broncea poco 59 45,0%
-Se quema algunas veces, se broncea bien 25 19,1%
-Nunca se quema, siempre se broncea 12 9,2%
Facilidad para broncearse
-Se broncea mucho 6 4,6 %
-Bronceado moderado 35 26,7 %
-Ligeramente bronceado 43 32,8%
-No se broncea 47 35,9%
Color de ojos
-Azules 36 27,5%
-Verdes 26 19,8%
-Marrén claro 55 42%
-Marrén oscuro 14 10,7%
Color del pelo cuando era joven
-Pelirrojo 7 53%
-Rubio 41 313%
-Castafio claro 42 32,1%
-Castafio oscuro 23 17,6 %
-Negro 18 13,7%
Convivencia
-Solo/a 11 8,4%
-En pareja 113 86,3%
-Con los hijos 5 3,8%
-Sin especificar 2 1,5%
Estudios
-Sin estudios 24 16%
-Estudios primarios 58 44,3%
-Estudios secundarios 26 19,8%
-Estudios superiores 26 19,8%
Enfermedades crénicas
-Ninguna 30 22,9%
-HTA 51 38,9%
-Diabético 13 9,9%
-Cancer 7 5,3%
-Sin especificar 30 22,9%
Toma de analgesia
-Si 24 18,3%
-No 107 81,7%
Localizacion de las lesiones
-Cuero cabelludo 59 45,5%
-Cara 41 31,3%
-Ambos 31 23,7%

Tabla 2.- Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.
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10.2 Numero total de tratamientos recibidos

El 87,8% de los pacientes habian sido tratados con TFD, un 69,4% con Imiquimod,

un 51,9% fueron tratados con ING.M. y un 48,8% con diclofenaco.

TFD IMIQUIMOD | DICLOFENACO ING.M.
Ne 115 91 64 68
% 87,7% 69,4% 48,8% 51,9%

Tabla 3.- Numero total de tratamientos recibidos.
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10.3 Comparativa intraindividual de tratamientos: tratamientos

recibidos por un mismo paciente

En la tabla 4 se muestra el nUmero de parejas de tratamientos aplicadas a un mismo
paciente a lo largo del tiempo. Como se puede observar, la pareja de tratamientos
que se aplicé a un mayor numero de pacientes, fue la de la TFD e imiquimod (80
pacientes), seguida de la TFD y diclofenaco (54 pacientes). Asi mismo, la pareja de
tratamientos que a lo largo del tiempo se aplic6 a menos pacientes fue la de

diclofenaco e ING.M. (31 pacientes).

TRATAMIENTOS RECIBIDOS POR UN MISMO PACIENTE Ne
TFD & IMIQUIMOD 80
TFD & DICLOFENACO 54
TFD & ING.M. 50
IMIQUIMOD & DICLOFENACO 33
IMIQUIMOD & ING.M. 37
DICLOFENACO & ING.M. 31

Tabla 4.- Tratamientos recibidos por un mismo paciente.

63




RESULTADOS

11. Resultados sobre la satisfaccion
En base al estudio de medias, como se puede observar en la tabla 5, el tratamiento
de campo para las QA mejor valorado de manera global, desde el punto de vista de
la satisfaccion fue el ING.M. con un valor medio de 7,8, seguido de la TFD con una
media de 7,2, el imiquimod con una media de 6,9 y por ultimo el diclofenaco con un

valor medio de 5,9. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

GRADO DE N Media Desviacion Intervalo P
SATISFACCION tipica 95%
TFD 115 7,2 2,8 6,74-7,78
IMIQUIMOD 91 6,9 2,4 6,44-7,47
<0,001
DICLOFENACO 64 5,9 2,2 5,39-6,51
ING.M. 63 7,8 1,8 7,37-8,29

Tabla 5.- Grado de satisfaccion (media).

Al evaluar el grado de satisfaccion en categorias, se observd que el tratamiento que
tuvo una mayor proporcién de pacientes muy satisfechos fue el ING.M. con un
63,5%, seguido de la TFD con un 54,8% de pacientes muy satisfechos y en tercer

lugar el imiquimod con un 48,4% de pacientes muy satisfechos.
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TFD | DICLOFENACO | IMIQUIMOD | ING.M. P
N | % N % N | % | N| %
Insatisfecho (0] 18 | 157 | 16 25 9 |99 |2]32
Moderadamente 34 | 296| 29 | 453 | 38 |418 |21 333 |<0001
satisfecho (5-7)
Muy satisfecho (8-10) 63 | 54,8 19 29,7 44 48,4 | 40 | 63,5
Total 115 | 100 | 64 | 100 | 91 | 100 | 63| 100

Tabla 6.- Tabla de contingencia, satisfaccion entre grupos.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TFD

M Insatisfecho

DICLOFENACO

B Moderadamente
satisfecho

IMIQUIMOD

= Muy satisfecho

ING.M.

Grafico 1.- Satisfaccion entre grupos.
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2.1 Comparativa intraindividual entre dos tratamientos recibidos por un mismo
paciente: resultados sobre la satisfaccion

En el estudio intraindividual de la satisfaccion no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar imiquimod con ING.M., imigquimod con

diclofenaco, y TFD con imiquimod.

2.1.1 Satisfaccion: TFD vs ING.M.

La comparacién entre la TFD y el ING.M., fue significativa, (P=0,042). Un 58% de los
pacientes tratados con estos dos medicamentos expresaron estar muy satisfechos
con el ING.M. frente a un 44% de pacientes que considerd estar muy satisfecho con
la TFD, asi mismo de esta comparativa solamente 2 pacientes afirmaron estar muy

insatisfechos con el ING.M. frente a 10 pacientes insatisfechos tratados con TFD

(Tabla 7).
TFD ING.M. P
N % N %
Insatisfecho (0-4) 18 15,7 2 3,2
Moderadamente satisfecho (5-7) 34 29,6 21 33,3 P=0,042
Muy satisfecho (8-10) 63 54,8 40 63,5
Total Recuento 115 100 63 100

Tabla 7.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual de satisfaccion en pacientes

tratados con TFD e ING.M.
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100%
90%
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40%
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20%
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0%

TFD

M Insatisfecho

B Moderadamente
satisfecho

= Muy satisfecho

ING.M.

Grafico 2.- Comparativa intraindividual de satisfaccion en pacientes tratados con TFD e

ING.M.

2.1.2 Satisfaccion: TFD vs diclofenaco.

La comparacién entre la TFD y el diclofenaco fue altamente significativa, y como se

puede observar en la tabla 8, un 59,3% de los pacientes que habia recibido los dos

tratamientos, considerd estar muy satisfecho con la TFD y un 25,9% estuvo muy

satisfecho tras el tratamiento con diclofenaco, asi mismo un 13% demostré estar

insatisfecho con la TFD y un 25,9% mostrd estar insatisfecho con el diclofenaco.

TFD DICLOFENACO P
N % N %
Insatisfecho (0-4) 7 13 14 26
Moderadamente satisfecho (5-7) 15 27,8 26 48,1 <0,001
Muy satisfecho (8-10) 32 59,3 14 26
Total Recuento 54 100 54 100

Tabla 8.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual de satisfaccion en pacientes

tratados con TFD y diclofenaco.

67




RESULTADOS

100%
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Grafico 3.- Comparativa intraindividual de satisfaccion en pacientes tratados con TDF y

diclofenaco.

2.1.3 Satisfaccion: diclofenaco vs ING.M.
Cuando se compard la satisfaccién en los pacientes que recibieron diclofenaco e
ING.M., se encontraron diferencias estadisticamente significativas como se puede
observar en la tabla 9. Cabe destacar que un 61,3% de los pacientes estaba muy
satisfecho tras el tratamiento con ING.M. y un 22,6% estaba muy satisfecho tras el
tratamiento con diclofenaco. Llamd la atencion que 2 pacientes (un 6,5%) estaban
insatisfechos tras el tratamiento con ING.M. y 9 pacientes (29%) estaban

insatisfechos tras el tratamiento con diclofenaco.
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DICLOFENACO ING.M. P
N % N %
Insatisfecho (0-4) 9 29 2 6,5
=0,004
Moderadamente satisfecho (5-7) 15 48,4 10 32,3
Muy satisfecho (8-10) 7 22,6 19 61,3
Total Recuento 31 100 31 100

Tabla 9.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual de satisfaccién en pacientes

tratados con diclofenaco e ING.M.
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Grafico 4.- Comparativa intraindividual de satisfaccion en pacientes tratados con

diclofenaco e ING.M.

69




RESULTADOS

TFD

DICLOFENACO

iMIQUIMOD

ING.M.

TFD

TFD DICLOFENACO

N.S N.S IMIQUIMOD
ING.M. ING.M. N.S

N.S= No hubo diferencias estadisticamente significativas

En el recuadro se especifica el tratamiento con una mayor
satisfaccion con significacion estadistica

Tabla 10.- Tabla resumen: Nivel de satisfaccion.

11.2 Factores asociados al grado de satisfaccion

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al relacionar Ia
satisfacciéon con enfermedades crénicas pero si que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al relacionar el consumo de analgesia de manera
habitual con la satisfaccién producida tras el tratamiento con TFD. Como se puede
observar en la tabla 11, cabe destacar que encontramos un mayor porcentaje de
pacientes muy satisfechos con la TFD entre los que tomaban analgesia de manera

habitual, que entre los que no tomaban analgesia de manera habitual (58,9% vs

34,8%).
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TFD Analgesia NO Analgesia SI P
N % N %
Insatisfecho (0-4) 8 34,8 10 11,1
Moderadamente satisfecho (5-7) / 30,4 27 30 =0,015
Muy satisfecho (8-10) 8 34,8 53 59

Tabla 11.- Tabla de contingencia, relacién entre satisfaccion con TFD y la toma de

analgesia.
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Grafico 5.- Relacion entre la satisfaccion y la toma de analgesia.
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12. Resultados sobre la facilidad de aplicacion

RESULTADOS

El tratamiento de campo para las QA mejor valorado desde el punto de vista de la

facilidad de aplicacién como se puede observar en la tabla 12, fue el ING.M. con un

valor medio de 7,9, seguido de un valor de 7,7 para la TFD, un valor de 5,8 para el

imiquimod y una puntuacion media de 5,2 para el diclofenaco. Las diferencias

fueron estadisticamente significativas.

FACILIDAD DE N Media Desviacion Intervalo 95% P
APLICACION tipica
TFD 115 8,1 2,12 7,75-8,52
IMIQUIMOD 90 6,2 2,06 5,85-6,72
<0,001
DICLOFENACO 64 5,8 2,53 5,21-6,48
ING.M. 62 8,3 1,73 7,93-8,81

Tabla 12.- Facilidad de aplicacion (media).

Al comparar la facilidad de aplicacién entre los 4 grupos segun la relacién basada en

el calculo de porcentajes, se constaté que la apreciacién respecto a la facilidad

aplicacion fue diferente entre los grupos de forma significativa.

El tratamiento que mayor porcentaje de pacientes consideré facil de aplicar fue el

ING.M. (74,2%) y solo un 29% de los pacientes tratados con diclofenaco lo consideré

facil.

72




RESULTADOS

TFD DICLOFENACO | IMIQUIMOD ING.M. P
N | % N % | N | % N %
Dificil de aplicar
4 | 35 | 19 | 297 | 6 | 67 0 0
(0-4)
Aceptable (5-7) |32 | 278 | 26 | 406 | 56 | 622 | 16 | 158 | 001
Facil de aplicar 79 | 687 | 19 | 297 | 28 | 31,1 | 46 | 742
(8-10)
Total 115 | 100 | 64 | 1200 | 90 | 100 | 62 | 100

Tabla 13.- Tabla de contingencia, porcentajes respecto a la facilidad de aplicacién.
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Grafico 6.- Porcentajes respecto a la facilidad de aplicacion.

Al comparar la facilidad de aplicacion entre dos tratamientos de manera global,
se observd que los pacientes valoraban mejor la TFD con un 68,7% frente al

imiqguimod con un 31,1% (P<0,001), también valoraban mejor con una alta
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diferencia significativa (P<0,001) la TFD (68,7%) frente al diclofenaco (29,7%). Asi
mismo, también podemos afirmar que, los pacientes tienden a preferir el
imiquimod (31,1%) como tratamiento mds facil de aplicar frente al diclofenaco

(29,7%).

3.1 Comparativa intraindividual entre dos tratamientos recibidos por un mismo

paciente sobre la facilidad de aplicacién.

3.1.1 Facilidad de aplicacién: TFD vs Imiquimod.

Como podemos observar en la tabla 14, al comparar la facilidad de aplicacién en un
mismo paciente tratado con TFD e imiquimod, se encontraron diferencias
significativas, pudiéndose observar que 55 pacientes (69,6%) consideraron que la
TFD era un tratamiento muy fdcil de aplicar frente a un total de 20 pacientes

(25,3%) que consideraban que el imiquimod era un tratamiento muy facil de aplicar.

TFD IMIQUIMOD P
N % N %
Dificil de aplicar (0-4) 4 5,1 6 7,6
<0,001
Aceptable (5-7) 20 25,3 53 67,1
Facil de aplicar (8-10) 55 69,6 20 25,3
Total 79 100 79 100

Tabla 14.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre facilidad de aplicacion

en pacientes tratados con TFD e imiquimod.
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Grafico 7.- Comparativa intraindividual en pacientes tratados con TFD e imiquimod

respecto a la facilidad de aplicacion.

3.1.2. Facilidad de aplicacién: TFD vs diclofenaco
También se encontré una alta significacion cuando se comparé la TFD y el
diclofenaco tras el tratamiento en el mismo paciente. En este caso, destacé que 34
pacientes (63%) consideraban que la TFD era un tratamiento facil de aplicar
mientras que 15 pacientes (27,8%) pensaban que el diclofenaco era facil de aplicar.
Asi mismo, cabe destacar que solamente 2 pacientes correspondientes al 3,7%,
dijeron que la TFD era dificil de aplicar y 17 pacientes (31,5%) consideraban que el

diclofenaco era dificil de aplicar (Tabla 15).
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TFD DICLOFENACO P
N % N %
Dificil de aplicar (0-4) 2 3,7 17 31,5
Aceptable (5-7) 18 33,3 22 40,7 <0,001
Facil de aplicar (8-10) 34 63 15 27,8
Total 54 100 54 100

Tabla 15.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre facilidad de aplicacién

en pacientes tratados con TFD y diclofenaco.
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Grafico 8.- Comparativa intraindividual sobre la facilidad de aplicacion en pacientes

tratados con TFD y diclofenaco.
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3.1.3. Facilidad de aplicacion: Imiquimod vs ING.M.
También fueron significativos los resultados cuando se compard la facilidad de
aplicacion entre el imiquimod y el ING.M. aplicados en un mismo paciente. Como se
puede observar en la tabla 16, ningln paciente considerd que el ING.M. era un
tratamiento dificil de aplicar, asi mismo 3 fueron los pacientes (8,3%), que pensaban
que el imiquimod era dificil de aplicar. En esta comparativa, cabe destacar que un
75% de los pacientes tratados con IM e imiquimod, pensaban que el era un
tratamiento fdcil de aplicar, mientras que un 33,3% de los pacientes pensaban que

el imiquimod era un tratamiento facil.

IMIQUIMOD ING.M. P
N % N %
Dificil de aplicar (0-4) 3 8,3 0 0
Aceptable (5-7) 21 58,3 9 25 <0,001
Facil de aplicar (8-10) 12 33,3 27 75
Total 36 100 36 100

Tabla 16.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre facilidad de aplicacién

en pacientes tratados con imiquimod e ING.M.
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Grafico 9.-Comparativa intraindividual sobre la facilidad de aplicacion en pacientes

tratados con imiquimod e ING.M.

3.1.4. Facilidad de aplicacion: diclofenaco vs ING.M.
Al comparar la facilidad de aplicacién entre el diclofenaco y el ING.M. por el mismo
paciente, ningun paciente considerd que el ING.M. era un tratamiento dificil de
aplicar, mientras que un 40% opind que el diclofenaco era un tratamiento dificil de
aplicar. Llamd la atencion que un 23,3% de los pacientes consideraron que el
diclofenaco era facil de aplicar frente a un 70% que consideraron que el ING.M. era

facil de aplicar. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (Tabla 17).
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DICLOFENACO ING.M. P
N % N %
Dificil de aplicar (0-4) 12 40 0 0
Aceptable (5-7) 11 36,7 9 30 <0,001
Facil de aplicar (8-10) 7 23,3 21 70
Total 30 100 30 100

Tabla 17.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre facilidad de aplicacién

en pacientes tratados con diclofenaco e ING.M.
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Grafico 10.-Comparativa intraindividual sobre la facilidad de aplicacion en pacientes

tratados con diclofenaco e ING.M.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar por el
mismo paciente la facilidad de aplicacién entre la TFD y el ING.M., ni al comparar el

imiquimod con el diclofenaco.

TFD TFD

DICLOFENACO TFD DICLOFENACO

IMIQUIMOD TFD N.S IMIQUIMOD

ING.M. N.S ING.M. ING.M.

N.S= No hubo diferencias estadisticamente significativas

En el recuadro se especifica el tratamiento mas facil de
aplicar con significacién estadistica

Tabla 18.- Tabla resumen facilidad de aplicacién.

3.2 Factores asociados a la facilidad de aplicacién
No se encontraron diferencias significativas cuando se relacionaron el tipo de
convivencia, codificandolo en dos grupos (vive solo/ no vive solo) con la facilidad de

aplicacion.

Tampoco se encontraron diferencias significativas al relacionar el nivel de estudios

con la facilidad de aplicacién.
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13. Resultados sobre la eficacia subjetiva del tratamiento.

RESULTADOS

El tratamiento de campo para las QA mejor valorado desde el punto de vista del

resultado subjetivo fue la TFD con una media de 8,2, seguido del ING.M. con un

valor medio de 7,7, un 7,4 para el imiquimod y un 5,2 para el diclofenaco. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas significativas (P =0,00).

EFICACIA . Desviacion o
SUBJETIVA N Media tipica Intervalo 95% P
TFD 115 8,2 1,96 7,84-8,56
IMIQUIMOD 90 7,4 2,41 6,93-7,94
<0,001
DICLOFENACO 64 5,2 2,63 4,55-5,86
ING.M. 62 7,7 1,92 7,24-8,21

Tabla 19.- Eficacia subjetiva del tratamiento (media).

Al evaluar la eficacia subjetiva en categorias, se observé que el tratamiento que

tuvo una mayor proporcidon de pacientes que consideraban el tratamiento como

muy eficaz fue

la TFD con un 64,3%, seguido muy de cerca con un 63% por el

ING.M., posteriormente del imiquimod con un 52,2% y por ultimo un 26,6% con el

diclofenaco. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p =0,00).
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TFD DICLOFENACO | IMIQUIMOD ING.M. P
N % N % N % N %
Resultado poco
4 3,5 24 37,5 7 7,8 2 3,2
eficaz (0-4)
Resultado
moderadamente 37 32,2 23 36 36 40 21 34 <0,001
eficaz (5-7)
Resultado muy
74 64,3 17 26,6 47 52,2 39 63
eficaz (8-10)
Total 115 100 64 100 90 100 62 100

Tabla 20.- Tabla de contingencia, porcentajes respecto a la eficacia subjetiva del

tratamiento.
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Grafico 11.- Porcentajes respecto a la eficacia subjetiva del tratamiento.
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4.1 Comparativa intraindividual entre dos tratamientos recibidos por un mismo
paciente respecto a la eficacia subjetiva del tratamiento.

Al comparar la percepcion intraindividual sobre la eficacia subjetiva del tratamiento
en pacientes tratados con dos tratamientos distintos, las Unicas diferencias
estadisticamente significativas que se encontraron fueron entre la TFD vy el

imiquimod y entre el diclofenaco y el ING.M.

4.1.1 Eficacia subjetiva del tratamiento: TFD vs imiquimod

Como se puede observar en la tabla 19 al comparar la percepcidn intraindividual de
la eficacia subjetiva de la TFD y el imiquimod, se pudo constatar de manera
significativa que un 64,8% de los pacientes consideraban estar muy satisfechos con
la eficacia de la TFD, mientras que un 22,2% concluyeron estar muy satisfechos con

la eficacia del imiquimod.

TFD IMIQUIMOD P

N % N %
Resultado poco eficaz (0-4) 1 1,9 20 37
Resultado moderadamente

18 33,3 22 40,7 <0,001
eficaz (5-7)
Resultado muy eficaz (8-10) 35 64,8 12 22,2
Total 54 100 54 100

Tabla 21.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la eficacia subjetiva

del tratamiento en pacientes tratados con TFD e imiquimod.
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Grafico 12.-Comparativa intraindividual sobre la eficacia subjetiva del tratamiento en

pacientes tratados con TFD e imiquimod.

4.1.2. Eficacia subjetiva del tratamiento: diclofenaco vs ING.M.

Al comparar el diclofenaco con el ING.M. (Tabla 22) se observé que un 46,7% de

los pacientes consideraron poco eficaz al diclofenaco y solo el 3,3% considerd poco

eficaz el

ING.M. Asi mismo, de estos pacientes tratados con estos dos

medicamentos, el 23,3% consider6 muy eficaz el tratamiento con diclofenaco y

63,3% considerd como muy eficaz al ING.M.
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DICLOFENACO ING.M. P

N % N %
Resultado poco eficaz (0-4) 14 46,7 1 3,3
Resultado moderadamente eficaz

9 30 10 33,3 <0,001
(5-7)
Resultado muy eficaz (8-10) 7 23,3 19 63,3
Total 30 100 30 100

Tabla 22.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la eficacia subjetiva

del tratamiento en pacientes tratados con diclofenaco e ING.M.
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Grafico 13.-Comparativa intraindividual sobre la eficacia subjetiva del tratamiento en

pacientes tratados con diclofenaco e ING.M.
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TFD

DICLOFENACO N.S DICLOFENACO

IMIQUIMOD TFD N.S IMIQUIMOD

ING.M. N.S ING.M. N.S

N.S= No hubo diferencias estadisticamente significativas
En el recuadro se especifica el tratamiento mas eficaz con
significacién estadistica

Tabla 23.- Tabla resumen. Eficacia subjetiva de tratamientos.

14. Resultados sobre la percepcion de la duracién del tratamiento
Cuando se preguntd a los pacientes sobre la duraciéon del tratamiento, como se
puede observar en la tabla 24, la mayoria de pacientes tratados valoré al ING.M.
como un tratamiento corto con una media de 1,7, asi mismo, la TFD también fue
valorada como un tratamiento corto con una media de 2. El imiquimod con una
puntuacion media de 4,5 y el diclofenaco con un valor medio de 5,2, son
considerados tratamientos moderadamente largos. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas.

. Y P
DURACION DEL . Desviacion o
TRATAMIENTO N Media tipica Intervalo 95%

TFD 115 2 2,41 1,60-2,49

IMIQUIMOD 88 4,5 1,87 4,18-4,98
<0,001

DICLOFENACO 64 5,2 2,58 4,61-5,89

IM 62 1,7 1,77 1,27-2,18

Tabla 24.- Percepcidn acerca de la duracion del tratamiento (media).
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Al comparar la percepcion sobre la duracién del tratamiento entre los 4 grupos
segln la relacién basada en el calculo de porcentajes, se constatd que el grado de
satisfaccion fue diferente entre los grupos de forma significativa (p< 0,001) y como
se puede observar en la tabla de contingencia con los resultados cabe destacar que
ningun paciente considerd al ING.M. como un tratamiento largo, 4 pacientes (3,5%)
consideraron que la TFD les habia resultado un tratamiento largo, sin embargo un
28,1% consideraron que el diclofenaco resulté ser un tratamiento largo y un 26,1%
opinaron esto del imiquimod.

El mayor porcentaje de pacientes que consideraron el tratamiento largo, se
encontrd en el grupo de los pacientes tratados con diclofenaco con un 28,1%. Por
el contrario, no encontramos ningln paciente tratado con ING.M. que consideré el
tratamiento largo, asi mismo, el mayor porcentaje de pacientes que puntud el
tratamiento como de duracién corta correspondid al grupo de pacientes tratados

con ING.M. (83,9%).

TFD DICLOFENACO | IMIQUIMOD ING.M. P

N % N % N % N %

Tratamiento corto

(0-4)

85 74,6 19 29,7 23 26,1 52 84

Tratamiento
25 21,9 27 42,2 58 66 10 16 <0,001
aceptable (5-7)

Tratamiento largo

(8-10)

4 3,5 18 28,1 7 8 0 0

Total 114 | 100 64 100 88 100 62 100

Tabla 25.- Tabla de contingencia sobre percepcion de la duracidn del tratamiento entre

grupos.

87




RESULTADOS

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TFD DICLOFENACO IMIQUIMOD ING.M.

B Tratamiento corto M Tratamiento aceptable ™ Tratamiento largo

Grafico 14.-Percepcidn de la duracion del tratamiento, comparativa entre grupos.

5.1 Comparativa intraindividual de dos tratamientos recibidos por el mismo
paciente respecto a la duracion del tratamiento

A continuacion se detallan los resultados significativos de las comparativas de dos
tratamientos en un mismo paciente respecto a la percepcion intraindividual de la
duracién del tratamiento, en términos de duraciéon corta, duracién aceptable (entre

corto y largo) y duracién larga.

5.1.1 Duracidn del tratamiento: TFD vs imiquimod
De los 78 pacientes tratados con TFD e imiquimod, el 73,1% considerd a la TFD
como un tratamiento corto frente a un 21,8% que considerd que el imiquimod era

un tratamiento corto. Estos resultados fueron estadisticamente significativos.
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TFD IMIQUIMOD P
N % N %
Tratamiento corto (0-4) 57 73,1 17 21,8
Tratamiento aceptable (5-7) 17 21,8 54 69,2 <0,001
Tratamiento largo (8-10) 4 5,1 7 9
Total 78 100 78 100

Tabla 26.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la duracién del

tratamiento en pacientes tratados con TFD e imiquimod.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TFD IMIQUIMOD

W Tratamiento corto M Tratamiento aceptable  ® Tratamiento largo

Grafico 15.- Comparativa intraindividual sobre la duracién del tratamiento en pacientes

tratados con TFD e imiquimod.

5.1.2. Duracion del tratamiento: TFD vs diclofenaco
Como se puede observar en la tabla 27, los pacientes que fueron tratados con TFD y
diclofenaco, consideraron en su mayoria (69%) que la TFD habia sido un

tratamiento corto, frente a un 25,9% que opind que el diclofenaco le habia
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resultado un tratamiento corto. Asi mismo, un 31,5% considerd que el diclofenaco

era un tratamiento largo frente a un 1,8% que pensaba que la TFD era un

tratamiento largo. Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

TFD DICLOFENACO P
N % N %
Tratamiento corto (0-4) 38 69 14 26
Tratamiento aceptable (5-7) 16 29,1 23 42,6 <0,001
Tratamiento largo (8-10) 1 1,8 17 31,5
Total 55 100 54 100

Tabla 27.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la duracién del

tratamiento en pacientes tratados con TFD y diclofenaco.
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Grafico 16.-Comparativa intraindividual sobre la duracidn del tratamiento en pacientes

tratados con TFD y diclofenaco.
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5.1.3. Duracion del tratamiento: imiquimod vs diclofenaco
Respecto a la comparativa intraindividual de pacientes tratados con imiquimod vy
diclofenaco, cabe destacar que un 9,7% de los pacientes calificaron como un
tratamiento largo el imiquimod frente a un 36,7% que pensaban que el diclofenaco
era un tratamiento largo.
Un 16,1% dijo que el imiquimod era un tratamiento corto y un 26,7% que era corto
el diclofenaco. Estos resultados expuestos en la tabla 28 fueron estadisticamente

significativos.

IMIQUIMOD DICLOFENACO P

N % N %
Tratamiento corto (0-4) 5 16,1 8 26,7
Tratamiento aceptable (5-7) 23 74,2 11 36,7 =0,009
Tratamiento largo (8-10) 3 9,7 11 36,7
Total 31 100 30 100

Tabla 28.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la duracién del

tratamiento en pacientes tratados con imiquimod y diclofenaco.
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Grafico 17.-Comparativa intraindividual sobre la duracién del tratamiento en pacientes

tratados con imiquimod y diclofenaco.

5.1.4. Duracion del tratamiento: imiquimod vs ING.M.
Al comparar por un mismo paciente tratado con imiquimod e ING.M. la duracién
del tratamiento, destacd que a ningln paciente le parecié el ING.M. un tratamiento
largo y un 8,3% calificé como largo el tratamiento del imiquimod, el 86,1% pensaba
que el ING.M. era un tratamiento corto y un 25% que el imiquimod era un

tratamiento corto. Estos resultados fueron altamente significativos (Tabla 29).

IMIQUIMOD ING.M. P
N % N %
Tratamiento corto (0-4) 9 25 31 86,1
Tratamiento aceptable (5-7) 24 66,7 5 13,9 <0,001
Tratamiento largo (8-10) 3 8,3 0 0
Total 36 100 36 100

Tabla 29.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la duracién del

tratamiento en pacientes tratados con imiquimod e ING.M.
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Grafico 18.- Comparativa intraindividual sobre la duracién del tratamiento en pacientes

tratados con imiquimod e ING.M.

5.1.5 Duracidn del tratamiento: diclofenaco vs ING.M.
Al comparar el diclofenaco con el ING.M. por los pacientes tratados con estos dos
tratamientos, destacé de una manera significativa que al igual que en la
comparativa anterior, ningun paciente opind que el ING.M. era un tratamiento
largo, sin embargo, un 30% consideré que el diclofenaco era un tratamiento largo.
Un 78,1% opind que el ING.M. era un tratamiento corto mientras que un 23,3%
considerd que el diclofenaco era un tratamiento corto. Estos resultados se pueden

observar en la tabla 30.
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DICLOFENACO ING.M. P
N % N %
Tratamiento corto (0-4) 7 23,3 25 78
Tratamiento aceptable (5-7) 14 46,7 7 21,9 <0,001
Tratamiento largo (8-10) 9 30 0 0
Total 30 100 32 100

Tabla 30.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la duracién del

tratamiento en pacientes tratados con diclofenaco e ING.M.
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Grafico 19.-Comparativa intraindividual sobre la duracidn del tratamiento en pacientes

tratados con diclofenaco e ING.M.
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DICLOFENACO

iMIQUIMOD

ING.M.

TFD

TFD DICLOFENACO

TFD DICLOFENACO | IMIQUIMOD
N.S ING.M. ING.M.

N.S= No hubo diferencias estadisticamente significativas
En el recuadro se especifica el tratamiento mas corto con
significacidn estadistica

Tabla 31.- Tabla resumen: duracion del tratamiento

15. Resultados sobre el grado de molestias

El tratamiento considerado por los pacientes como mas molesto como se puede

observar en la tabla 32, fue la TFD con un valor medio de 5,8, seguido del

imiquimod con una puntuacion media de 4,5, el ING.M. recibi6 un 3,6 de

puntuacion media y el diclofenaco un 2,8 de valor medio. Estos resultados fueron

altamente significativos.

GRADO DE " S Desviacion Intervalo p
MOLESTIAS tipica 95%
TFD 115 5,8 28 5,25-6,32
IMIQUIMOD 90 4,5 2,4 4,01-5,03
<0,001
DICLOFENACO 64 28 2,4 2,15-3,38
ING.M. 62 3,6 2,3 2,97-4,16

Tabla 32.- Percepcion del grado de molestias (media).

95




RESULTADOS

Al comparar el grado de molestias entre los 4 grupos segun la relacién basada en el
calculo de porcentajes, se constaté como se evidencia en la tabla 33, que el grado
de molestias fue diferente entre los grupos de forma significativa (p< 0,001).

El mayor porcentaje de pacientes muy molestos lo encontramos en el grupo de los
pacientes tratados con TFD (38,3%) y el menor porcentaje de pacientes muy
molestos lo encontramos en el grupo de los tratados con diclofenaco (4,7%). Asi
mismo, el mayor porcentaje de pacientes poco molestos lo encontramos en el
grupo de pacientes tratados con diclofenaco (68,8%) seguido de cerca por el grupo

de pacientes tratados con ING.M. (59,7%).

TFD DICLOFENACO | IMIQUIMOD ING.M. P

N % N % N % N %

Poco molesto

(0-4)

32 | 27,8 44 68,8 34 37,8 37 59,7

Algo molesto

(5.7) 39 34 17 26,6 41 45,6 20 32,3 <0,001

Muy molesto

(8-10)

44 | 38,3 3 4,7 15 16,7 5 8,1

Total 115 | 100 90 100 90 100 62 100

Tabla 33.- Tabla de contingencia sobre las molestias percibidas comparando entre grupos.
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Grafico 20.-Molestias percibidas comparando entre grupos.

6.1 Comparativa intraindividual de dos tratamientos recibidos por el mismo
paciente respecto al grado de molestias

Cuando se analizaron los resultados de la comparativa intraindividual de las
molestias percibidas, entre dos tratamientos recibidos por un mismo paciente,
resultaron significativas las comparativas entre la TFD e imiquimod, entre la TFD y el

diclofenaco, TFD y el ING.M., y también entre el Imiquimod y diclofenaco.

6.1.1. Grado de molestias: TFD vs imiquimod

Entre la TFD y el imiquimod, se observé que un 30,4% de los pacientes percibian
como poco molesto el imiquimod frente a un 25,3% que consideraban la TFD como
poco molesta. Llamd la atencién que un 19% de los pacientes tratados con ambos
medicamentos, declararon que el imiquimod les habia resultado muy molesto
frente a un 41,8% de los pacientes que consideraban muy molesto el tratamiento
con TFD, sin embargo un 30,4% consideré que el imiquimod habia sido un
tratamiento poco molesto, mientras que un 25,3% declard que la TFD habia sido un

tratamiento poco molesto, como se puede observar en la tabla 34.
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TFD iMIQUIMOD P
N % N %
Poco molesto (0-4) 20 25,3 24 30,4
Algo molesto (5-7) 26 32,9 40 50,6 <0,001
Muy molesto (8-10) 33 41,8 15 19
Total 79 100 79 100

Tabla 34.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre las molestias

percibidas en pacientes tratados con TFD e imiquimod.
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Grafico 21.- Comparativa intraindividual sobre las molestias percibidas en pacientes

tratados con TFD e imiquimod.
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6.1.2 Grado de molestias: TFD vs diclofenaco

En la comparativa entre la TFD y el diclofenaco respecto al grado de molestias,
destacé que mientras un 37,0% percibié la TFD como un tratamiento muy molesto,
un 3,7% considerd muy molesto el tratamiento con diclofenaco. Asi mismo, como se
puede observar en la tabla 35, un 66,7% de los pacientes consideraban como poco
molesto el diclofenaco y un 31,5% consideraron poco molesto el tratamiento con

TFD.

TFD DICLOFENACO P
N % N %
Poco molesto (0-4) 17 31,5 36 66,7
Algo molesto (5-7) 17 31,5 16 29,6 =0,06
Muy molesto (8-10) 20 37 2 3,7
Total 54 100 54 100

Tabla 35.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre el grado de molestias

percibido en pacientes tratados con TFD y diclofenaco.
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Grafico 22.-Comparativa intraindividual sobre el grado de molestias percibido en

pacientes tratados con TFD y diclofenaco.

6.1.3. Grado de molestias; TFD vs ING.M.
De los 49 pacientes que fueron tratados con TFD e ING.M., se puede observar en la
tabla 36, que 4 pacientes (8,2%) consideraron el ING.M. como un tratamiento muy
molesto frente a un 55,1 % que consideraban que la TFD era un tratamiento muy
molesto. Asi mismo, un 57,1% considerd al ING.M. como un tratamiento poco
molesto, frente a un 22,4% que consideré a la TFD como un tratamiento poco

molesto.
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TFD ING.M. P
N % N %
Poco molesto (0-4) 11 22,4 28 57
Algo molesto (5-7) 11 22,4 17 34,7 <0,001
Muy molesto (8-10) 27 55 4 8,2
Total 49 100 49 100

Tabla 36.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la percepcion del

grado de molestias en pacientes tratados con TFD e ING.M.
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Grafico 23.-Comparativa intraindividual sobre la percepciéon del grado de molestias en

pacientes tratados con TFD e ING.M.
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6.1.4 Grado de molestias: imiquimod vs diclofenaco
También encontramos diferencias significativas al comparar el imiquimod con el
diclofenaco , destacando que el 28% de los pacientes tratados con ambos
medicamentos consideraron que el imiquimod habia sido un tratamiento muy
molesto frente a un 9,4% que considerd que el diclofenaco habia resultado ser un
tratamiento muy molesto. Como se puede observar en la tabla 37, 8 pacientes
(25%) percibieron al imiquimod como un tratamiento poco molesto y 22 pacientes

(68,8%) consideraron que el diclofenaco habia sido poco molesto.

IMIQUIMOD DICLOFENACO P
N % N %
Poco molesto (0-4) 8 25 22 68,8
Algo molesto (5-7) 15 47 7 22
=0,002
Muy molesto (8-10) 9 28 3 9,4
Total 32 100 32 100

Tabla 37.- Tabla de contingencia, comparativa intraindividual sobre la percepcion del

grado de molestias en pacientes tratados con imiquimod y diclofenaco.

102




RESULTADOS

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

IMIQUIMOD DICLOFENACO

M Poco molesto  m Algo molesto  ® Muy molesto

Grafico 24.-Comparativa intraindividual respecto al grado de molestias percibidas en

pacientes tratados con imiquimod y diclofenaco.

TFD

DICLOFENACO TFD DICLOFENACO

IMIQUIMOD TFD IMIQUIMOD | IMIQUIMOD

ING.M. TFD N.S N.S

N.S= No hubo diferencias estadisticamente significativas

En el recuadro se especifica el tratamiento mas molesto
con significacién estadistica

Tabla 38.- Tabla resumen: comparativa molestias percibidas.
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6.2 Factores asociados al grado de molestias

No se encontraron diferencias significativas al relacionar el grado de molestias con
enfermedades crénicas ni tampoco con el consumo de analgesia de manera
habitual. Sin embargo, como se puede observar en la tabla 39, si que se
encontraron diferencias significativas (p=0,034) al comparar el grado de molestias
de la TFD con el fototipo de piel.

La mayoria de los pacientes tratados con TFD que notd pocas molestias tenia un
fototipo de piel claro tipo I-ll, (33,3%) frente a un 14,7% con fototipos IlI-IV. Sin

embargo, de los pacientes que declararon muchas molestias con la TFD, un 39,5%

correspondia a los pacientes con fototipos I-Il frente a un 35,3% que tenia el
fototipo IlI-IV.

TFD Fototipo I- I Fototipo IlI-IV P

N % N %

Poco molesto (0-4) 27 33,3 5 14,7
Algo molesto (5-7) 22 27,7 17 50 =0,034
Muy molesto (8-10) 32 39,5 12 35,3
Total 81 100 34 100

Tabla 39.- Relacién entre el grado de molestias y el fototipo de piel en el tratamiento con

TFD.
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Grafico 25.-Relacidn entre el grado de molestias y el fototipo de piel en el tratamiento

con TFD.

16. Resultados sobre el nivel de adherencia

7.1 Pacientes que abandonaron el tratamiento
El mayor nivel de abandonos lo encontramos en los pacientes que fueron tratados
con el diclofenaco, seguidos de la TFD y del imiquimod. Llamd la atencién como se
puede observar en la tabla 40 e ilustrado en el grafico 26, que ningln paciente

tratado con ING.M. abandoné el tratamiento.

TFD IMIQUIMOD DICLOFENACO ING.M.
N¢ 115 91 64 63
N2 abandonos 10 9 12 0
% 8,70% 9,89% 18,75% 0,00%

Tabla 40.- Nimero de abandonos por tratamiento.
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Grafico 26.-Numero de abandonos por tratamiento.

7.2 Pacientes que repetirian el tratamiento
Ante la pregunta de si volverian a tratarse con un determinado tratamiento, como
se puede observar en la tabla 41 e ilustrado en el grafico 27, llamé la atencién que
todos los pacientes tratados con ING.M. repetirian este tratamiento, y de los 115

tratados con TFD solo 87 pacientes (75,65%) volverian a tratarse.

TFD IMIQUIMOD DICLOFENACO ING.M.
Ne 115 91 64 63
N2 Repetirian 87 78 51 63
% 75,65% 85,71% 79,69% 100,00%

Tabla 41.- Numero de pacientes que repetirian el tratamiento.
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Grafico 27.- Nimero de pacientes que repetirian el tratamiento.
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DISCUSION

1. Analisis descriptivo
En la mayoria de los estudios publicados se constata que las QA afectan
principalmente a personas de mas de 70 afios de edad. La mediana de edad de
nuestro estudio fue de 75 afios lo que concuerda perfectamente con la

literatura!’-3%123-126)

La QA es poco frecuente en las personas jovenes ya que
aparece en zonas fotoexpuestas de individuos que han sido sometidos a radiacién
ultravioleta de forma crénica y especialmente en aquellos con fototipos claros y

edad avanzada'?’12>127:128)

Respecto a la distribucién por sexos, en nuestro trabajo hubo un porcentaje del
90,8% en hombres y del 9,2% en mujeres, coincidiendo con otros estudios
. (30,129,130) . . .
publicados . La mayor prevalencia en hombres que en mujeres se explica de
manera parcial por la mayor exposicién solar, generalmente sin fotoproteccién,

debido al trabajo al aire libre.

Asi mismo, los pacientes con QA suelen presentar fototipos I-1l de Fitzpatrick, con

ojos claros (730128131

En nuestro estudio, encontramos que la mayoria de
pacientes se encuentran clasificados en fototipos I-Il. Respecto al color de ojos, en
el aflo 2012 Traianou et al. realizaron un estudio europeo en el que participé un
grupo espafiol, y se observé un mayor riesgo de desarrollo de QA en individuos

pelirrojos y con ojos azules, correspondiendo con otros trabajos(ls’lzg’lsz)

. Respecto
al color del pelo, en nuestro estudio encontramos que solamente el 5,3% de
nuestra muestra son pelirrojos por lo que no coincide con la mayoria de los estudios
publicados ya que la mayor parte de nuestra poblacién corresponde a personas
rubias o con pelo castafio claro (63,4%). Respecto al color de ojos, en nuestro
trabajo el 27,5% tenia los ojos azules y un 19,8% los tenia verdes mientras que un

42% tenia los ojos marrdon claro correspondiendo con el perfil mas comun de

individuos nacidos en Espafia.

Es interesante la observacién del tipo de estudios realizados por los pacientes, ya

gue la mayor parte de los individuos encuestados solamente estudiaron ensefianza
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primaria (44,3%), por lo que corresponderia con pacientes que realizarian sus
trabajos expuestos al sol. Coincidiendo esta opinidon con un articulo del 2012 que

estudia la relacién entre la exposicién laboral al sol con el CCNM™®!

, mientras que
un 19,8% que realizé estudios superiores, coincidiendo con personas que suelen
ejercer sus trabajos en despachos u oficinas sin estar expuestas a la radiacion

vy,

En cuanto a la localizacidon de las lesiones, en la literatura encontramos un estudio
reciente del 2013 de Flohil et al. en el que queda reflejada la alta prevalencia de QA
en el sexo masculino de edad avanzada y con calvicie, coincidiendo con la poblacién
de nuestro estudio en el que la mayoria de pacientes (45,5%) tienen QA en el cuero

cabelludo y un 23,7% en el cuero cabelludo y en la cara'*®.

2. Resultados relacionados con la satisfaccion
Desde el punto de vista de la satisfaccidon general de los tratamientos, dénde los
pacientes valoraban tanto el beneficio y la mejoria obtenida como los efectos
secundarios, el tratamiento que mayor satisfaccién produjo a los pacientes es el

ING.M.

Desde nuestro punto de vista, el ING.M. es el tratamiento de los cuatro estudiados,
mas sencillo de aplicar ya que se lo aplica el propio paciente durante solamente dos
o tres dias, en su domicilio, produciendo reacciones leves o moderadas en la
mayoria de los casos, tanto a nivel de inflamacién como de dolor, con una
resolucién rapida sin dejar cicatriz en torno a la segunda semana. Estas
caracteristicas del ING.M. pueden condicionar que sea el tratamiento de primera
eleccidn por parte del paciente en relacién con la satisfaccidén general. Coincidiendo
con otros autores como Gupta et al.1®) y Lebwohl et A gue inciden en que el
ING.M. aporta como principal ventaja la duracidon corta del tratamiento y las

reacciones locales bien toleradas por los pacientes.

(137)

Esmann et al. quiso dar a conocer la perspectiva individual del paciente,

centrandose en la experiencia del usuario y las perspectivas individuales de
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individuos sometidos a distintos tratamientos tdpicos para QA. En su estudio
cualitativo, concluyé que podian ser indicadores de satisfaccion, la eficacia
terapéutica, el dolor, la apariencia, la posibilidad de tener contactos sociales
durante el tratamiento por las reacciones adversas. Observd que los pacientes
preferian los tratamientos administrados por uno mismo ya que éstos podian
ponerse la crema durante cualquier momento del dia sin tener que acudir a la

consulta para realizar el tratamiento.

La TFD en nuestro estudio estd también muy bien valorada por los pacientes a nivel
de satisfaccion general, ya que si un 63,5% de los pacientes estaba muy satisfecho
con el ING.M., un 54,8% de los pacientes estaba muy satisfecho con la TFD.
Coincidiendo por lo tanto estos datos con las ultimas guias de tratamiento de TFD,
que demuestran unos excelentes resultados cosméticos y una destacable eficacia

(138141 " Sin embargo, no debemos olvidar que en nuestro estudio

terapéutica
estamos tratando en todo momento la experiencia personal del paciente y no los
resultados o la experiencia clinica del médico. Perspectiva desde la que parten en la
mayoria de los estudios publicados. La TFD, tiene como principal efecto secundario
el dolor durante la iluminacion® 30142 aun asi, tiene una puntuaciéon elevada en
cuanto al nivel de satisfaccidon. La explicacion a estos resultados, la podemos
encontrar en que es el Unico tratamiento que se realiza en el centro hospitalario o
en la consulta sin la participacion del paciente y en este sentido existen pacientes
gue valoran muy positivamente este hecho. Ademas, al ser un tratamiento que se
realiza en una Unica mafana, el paciente nota un verdadero “antes y después” sin
un proceso de tratamiento largo ddénde el paciente aplica una crema, lo que

también parece contribuir a proporcionar satisfaccién al paciente(l43'144).

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas, al comparar la TFD
con el imiquimod. Sin embargo, en la literatura, encontramos autores que han
demostrado mayor satisfaccion de los pacientes tratados con TFD frente al
.. . (79,145) , . .. L

imiquimod . Aungque la mayoria de los estudios indican que el imiquimod suele

(82,146)

ser bien tolerado por los pacientes , en la practica clinica habitual se observa

en la consulta que muchos de los pacientes tratados con imiquimod, aunque estén
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bien informados, se asustan ante las reacciones locales y en ocasiones también
sistémicas, caracterizadas por llamativas costras y en ocasiones malestar general. La
existencia de estos efectos secundarios propios del imiquimod parece ser el
principal factor determinante de las reticencias de algunos profesionales a la hora

de prescribirlo para las QA"

Aunque a nivel local también hemos encontrado pacientes que en ocasiones se
alteran ante la reaccidn cutanea que produce el ING.M., el imiquimod a diferencia
del ING.M., es un tratamiento que suele durar 4 semanas, y es posible que las
reacciones locales, en forma de costras, edema y exudacion, se prolonguen durante
casi 2 meses. Desde nuestro punto de vista esto puede influir en que el paciente

prefiera decantarse por el ING.M. o por la TFD en lugar del imiquimod.

Respecto al diclofenaco, nos llamé la atencidn el bajo nivel de satisfaccion (sélo un
29,7% de pacientes muy satisfechos) que produjo este tratamiento a los pacientes.
Ademas fue el tratamiento con un mayor porcentaje de pacientes insatisfechos
(58,8%). El hecho de que el diclofenaco sea un tratamiento largo en comparacién
con el ING.M. o la TFD, es posible que determine estos resultados. En este sentido,

1 . .
1,135 g diclofenaco, fue el tratamiento menos

en un reciente estudio de Gupta et a
activo de los considerados como eficaces para las QA, lo que también puede influir

en la valoracidn de los pacientes.

Autores como Nelson et al.*®

encontraron, sin embargo, una alta tasa de
satisfaccién con el diclofenaco, debido a que los pacientes apreciaron una mejoria
con muy pocos efectos secundarios. Este punto no coincide con nuestros
resultados, pues en nuestro estudio, se pidié a los pacientes que valoraran la
satisfaccién general teniendo en cuenta, tanto el beneficio y la mejoria obtenida
como los efectos secundarios. Por lo tanto, el hecho de que el diclofenaco tenga
pocos efectos secundarios, no ha influido en que los pacientes lo puntuen por
debajo del resto de tratamientos los cuales producen mds y peores efectos
secundarios, por lo que deben haber influido en los resultados de la satisfaccién del

diclofenaco otros factores como la eficacia subjetiva y el tiempo de aplicacién que

posteriormente se discutiran.

114



DISCUSION

Pflugfelder et al.®”), observaron que tras el tratamiento con diclofenaco sédico 3%
un numero significativo de pacientes refirieron “ninguna reduccidn de la calidad de
vida” durante su tratamiento. En nuestro estudio, al no contar con datos objetivos
acerca de la calidad de vida de los pacientes, resulta dificil contrastar estos
resultados. Hubiera resultado interesante haber recogido informacién a través de
cuestionarios validados sobre esta variable, aspecto que queda abierto para futuros

estudios.

Cuando se relacion6 la toma de analgesia de manera habitual con el grado de
satisfaccién, encontramos diferencias significativas en los pacientes tratados con
TFD. EI 58,9% de los pacientes que tomaban analgesia de manera habitual estaban
muy satisfechos con la TFD frente a un 34,8% de los pacientes que no tomaban
analgesia que se mostraron muy satisfechos. Este factor estd directamente
relacionado con el intenso dolor descrito por los pacientes en el momento de la
iluminacién durante el tratamiento con TFD, explicando por lo tanto el hecho de
que los pacientes que de manera habitual toman analgesia, perciben como menos
doloroso el tratamiento con TFD. Este dato es importante a la hora de planificar el
tratamiento con TFD puesto que si el paciente toma analgésicos de manera habitual
podemos predecir una mayor satisfaccién. Sin embargo, tal y como refieren Aritz et
al. 1) y segun la experiencia de los dermatdlogos que emplean TFD, el dolor es
impredecible incluso cuando los pacientes han sido sometidos a bloqueos

nerviosos, por lo tanto debemos interpretar con cautela los resultados de nuestro

estudio.
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3. Resultados sobre la facilidad de aplicacion
El tratamiento que el paciente percibié como mas facil de aplicar es el ING.M.
seguido muy de cerca de la TFD. El peor valorado en este sentido es el diclofenaco,
probablemente por la pauta de administracion mas complicada (dos veces al dia

durante tres meses).

(137) comentado

Es especialmente interesante el reciente estudio de Esmman et al.
anteriormente, en el que se explica que las razones por las que los pacientes
preferian un tratamiento u otro estaban determinadas por la comodidad y la
eficacia. Por lo tanto, la facilidad de aplicacién es parte de la comodidad de un

paciente y esto esta intimamente relacionado con el nivel de satisfaccidn general.

Cuando mas adelante analicemos el nivel de adherencia del tratamiento, veremos
que el ING.M. es un tratamiento que ningun paciente abandond y suponemos que
ademas de la duracién corta del tratamiento, la facilidad de aplicacion es un punto

muy a tener en cuenta relacionado con el nivel de adherencia.

En las comparativas intraindividuales, resultaron significativas las comparaciones de
la TFD y el imiquimod, considerando los pacientes que la TFD resultaba mas facil de

aplicar que el imiquimod.

En la TFD, es el equipo médico el que realiza la terapia, mientras que el imiquimod
es un tratamiento que lo aplica el propio paciente o sus familiares y tiene las
desventajas de que se tiene que aplicar por la noche, tres veces a la semana
durante 4 semanas, por lo tanto se considera una pauta de administracién larga.
Ademas, la exudacién puede suponer la necesidad de realizar curas adicionales y
pudiendo también manchar la ropa. Estos factores pueden influir por lo tanto en

gue el paciente se decante por la TFD frente al imiquimod.

Respecto a la comparacién entre el imiquimod y el ING.M., en relacién a la facilidad
de aplicacién, en nuestro estudio se evidencia una notable preferencia por el
ING.M., coincidiendo con autores como Esmman et al. que indican que la pauta de

3 veces a la semana durante 4 semanas del imiquimod puede resultar algo
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incobmoda para el paciente, por lo que se entiende que tiendan a preferir al ING.M.

frente al imiquimod.

También se evidencié que el ING.M. y la TFD eran tratamientos que resultaban mas

faciles de aplicar que el diclofenaco que es el que tiene una pauta mas larga.

Aunque no hemos encontrado estudios que analicen de manera particular la
percepcion del paciente sobre la facilidad de aplicacién de los tratamientos de
campo para la QA, desde nuestro punto de vista, segun los resultados obtenidos en
nuestro estudio, se ajustan a la percepcién que los profesionales tenemos acerca de
cual es el tratamiento mas facil de aplicar. Por lo tanto se evidencia que los
tratamientos de mds corta duracién y los que no se tienen que aplicar los propios

pacientes son los que consideran mds faciles de aplicar.

4. Resultados sobre la eficacia subjetiva.
El tratamiento considerado como mas eficaz por los pacientes resulté ser la TFD,

seguido del ING.M. y del imiquimod y por ultimo el diclofenaco.

En este punto es interesante la relacidn existente entre estos resultados y lo que se
expone en la literatura, aunque los estudios encontrados analizan la eficacia desde

el punto de vista clinico, no del paciente.

El primer estudio que evalud la percepcion de la efectividad de la TFD en
comparacidon con otros tratamientos en 39 pacientes, fue el de Tierney et al.*>%
cuyos resultados se centraron en una percepcion tanto a nivel de alta eficacia como
de buenos resultados cosméticos de la TFD, eficacia similar o superior a otros

tratamientos para QA.

Segun Gilaberte et al.(lsl), el tratamiento mas eficaz para la QA, es la TFD,
basdndose en la Guia Clinica de TFD para el tratamiento del cancer cutdneo no
melanoma publicada en el 2007, afirmando que ademads de ser altamente efectiva
en el tratamiento de las QA, el resultado cosmético es excelente, y se considera, por

tanto, la primera linea de tratamiento con el grado de evidencia cientifica maximo
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(A), lo que se ha ratificado en la ultimas guias clinicas europeas para el uso de la

TFD(138'139).

Gupta et al.*** baséndose en la desaparicion completa de las lesiones, evalud los
diferentes tratamientos para las QA analizando 83 ensayos clinicos, concluyendo
que, el 5- Fluoracilo es el mas eficaz seguido de la TFD con similares resultados que
el imiquimod y el ING.M., siendo el menos eficaz el diclofenaco. Estos resultados
concuerdan perfectamente con los resultados de nuestro trabajo, y con el de Zane

et al.**®

pues realizaron un estudio cuyo objetivo era comparar los resultados y el
coste-efectividad de la TFD con el diclofenaco en 200 pacientes, y concluyeron que
la satisfaccién global con TFD fue superior que con el diclofenaco y mejor a nivel de

coste-eficacia.

4(152)

Un reciente metaanalisis del 201 , concluye que el tratamiento mas eficaz para

el tratamiento de las QA es la TFD.

Respecto al tratamiento considerado como menos eficaz, encontramos autores
como McEwan et al.*>® y Fariba et al > cuyos estudios independientes aportan

resultados sobre la baja eficacia del diclofenaco.

Otros autores como Samrao et al.™> concluyeron que, sobre la base de la literatura
actual, no se pueden establecer conclusiones en cuanto a cudl es el tratamiento
mas eficaz. Por lo tanto “los profesionales deben tratar las QA en base a los factores

de riesgo del paciente, las preferencias del paciente, el coste etc.. “

Desde nuestro punto de vista, es interesante observar como la percepcidn de los
pacientes respecto a la efectividad concuerda perfectamente con lo expuesto por la
literatura, aunque estos estudios evallan, en su mayoria, respuestas desde el punto
de vista clinico a diferencia de nuestro estudio que se centra en el punto de vista
del paciente, existiendo aun asi, una correlacién entre la respuesta clinica objetiva
en los estudios y la percepcidon del paciente. Esto es una de las principales

aportaciones de nuestro estudio.
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Ademas, esto coincide con los resultados obtenidos en las comparativas
intraindividuales del propio paciente, donde se pudo apreciar que cuando el
paciente compard la eficacia subjetiva entre la TFD y el diclofenaco, y entre el
ING.M. y el diclofenaco, resulté que los pacientes consideraban como tratamientos

mucho mas eficaces la TFD y el ING.M. frente al diclofenaco.

137 que exponen que la primera preocupacion de

Hay autores como Esmman et al.
los pacientes con tratamiento para las QA es la eficacia. Sin embargo, en nuestro
trabajo, con el tratamiento que mas satisfechos estan los pacientes en términos
generales es con el ING.M., no con la TFD. Por lo tanto, la eficacia no es el punto
que mas condiciona el nivel general de satisfaccidn por parte de nuestros pacientes

y una vez mas comentar que el dolor de la TFD influye de manera notable en la

valoracion de la satisfaccién aunque los pacientes observen una alta eficacia.

5. Resultados sobre la percepcién de la duraciéon del tratamiento
El tratamiento que los pacientes valoraron como mas corto fue el ING.M., seguido

de la TFD, posteriormente del imiquimod y finalmente del diclofenaco.

Nos llamd la atencidn que ninglun paciente afirmase que el ING.M. fuese un
tratamiento largo y solamente un 3,5% calificase como largo el tratamiento con
TFD. En este sentido es posible que algunos pacientes tratados con TFD hayan
interpretado el tratamiento como largo debido al tiempo de incubacion de tres

horas que en ocasiones se puede interpretar como largo.

Desde nuestro punto de vista, la duracion del tratamiento es un punto muy
relacionado con la adherencia y con la calidad de vida de los pacientes, y esta en la

41 .. .
141 en el gue se concluye que “la eficiencia

linea con el articulo de Puig- Sardd et a
es un pardmetro que mide la eficacia en condiciones clinicas que se ve afectada por
el cumplimiento de los pacientes y el abandono de los tratamientos, tanto por su

duraciéon como por la presencia de los efectos adversos”.
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Jubert-Esteve et al."®" indicaban gue la larga duracion del tratamiento y los efectos

secundarios afectan de manera significativa a la calidad de vida de los pacientes.

En la mayoria de los estudios publicados sobre el ING.M. se aporta como principal

(35136)  favorece un cumplimiento superior al 95%.

ventaja que su corta duracién
Esta consideracion concuerda perfectamente con los resultados de nuestro estudio
ya que el nivel de cumplimiento del ING.M. es del 100%. En este sentido, Stockfleth

1.158) " en su estudio sobre la experiencia de 537 médicos de 8 paises acerca de

eta
los tratamientos para las QA, observé que el 85% de los encuestados relacionaron el
mayor nivel de adherencia con los tratamientos mas cortos, asi mismo Feldman et
al.¥ también afirmaron que la duracién del tratamiento influia notablemente en el
cumplimiento del tratamiento. Otros autores como Batalla et al.™*”) estudiaron la
efectividad, el cumplimiento terapéutico y la tolerancia al ING.M. y concluyeron, lo

(158)

mismo que Gras J. et al. que el ING.M. es un tratamiento con una alta

adherencia debido a su corta duracion.

El tratamiento considerado como mas largo en nuestro estudio es el diclofenaco,
que debe aplicarse 2 veces al dia durante 3 meses. Tal y como indican autores como

| (159)

Shergill et a esto, puede repercutir en su cumplimiento.

Cuando se estudié la comparativa individual del paciente respecto a la apreciacién
personal sobre la duracién del tratamiento, encontramos diferencias significativas al
comparar la TFD con el imiquimod, y al comparar la TFD con el diclofenaco. Ambas
comparaciones individuales son favorables a la TFD y muestran como este
tratamiento es considerado muy corto frente a las otras dos opciones terapéuticas.
Esto nos lleva a pensar, que a pesar de tener que desplazarse a la consulta y pasar

varias horas de espera, la apreciacion del paciente es que es un tratamiento corto.

Cabe mencionar también la comparacion entre el imiquimod y el diclofenaco.
Solamente un 9,7% considerd que el imiquimod era un tratamiento largo frente al

36,7% que valoro al diclofenaco como tratamiento largo.
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6. Resultados sobre el grado de molestias
El tratamiento considerado por los pacientes como mds molesto, fue la TFD seguido
del imiquimod, posteriormente fue el ING.M., siendo el menos molesto el

diclofenaco.

Es muy interesante comentar que siendo el diclofenaco el tratamiento menos
molesto, es el peor valorado por los pacientes a nivel de satisfacciéon general, quizas
porque para los pacientes no es tan importante el grado de molestias como la
duraciéon del tratamiento o la efectividad del mismo. Ademds, podria estar
relacionado con la creencia por parte de los pacientes, de que para que un
tratamiento sea efectivo se tiene que sentir algun tipo de efecto o reaccién y cuanto
mayor sea el mismo, mejor sera el resultado. Esta idea popular, tiene una relacidn
directa con la evidencia cientifica pues encontramos numerosos articulos que
exponen que las reacciones son necesarias, incluso predictivas de una buena

respuesta*?).

Respecto al diclofenaco, en linea con nuestro estudio, encontramos autores como

1167 que estudiaron la posible alteraciéon de la calidad de vida de los

Pflugfelder et a
pacientes con QA en tratamiento con diclofenaco sédico en gel al 3%, y un nimero
significativo de pacientes, refirieron “ninguna reduccién de la calidad de vida”
durante el tratamiento, aunque hay autores que refieren que en ocasiones han
encontrado pacientes con una importante inflamacion y presencia de costras en la

zona tratada al finalizar los 90 dias de tratamiento*®Y,

En este sentido como se ha evidenciado anteriormente, el diclofenaco es el
tratamiento menos eficaz, sin embargo hay autores como Ribera et al. 112 que
utilizan el argumento de ser el tratamiento mejor tolerado por los pacientes para
proponerlo como de primera eleccidon, en concreto por parte de los médicos de
atencidén primaria. Quizas este aspecto esté mas relacionado con la falta de
experiencia en el manejo de los llamativos efectos adversos de otros tratamientos,

aungue el diclofenaco sea menos efectivo que el resto de tratamientos.
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Cuando los pacientes comparan el grado de molestias de la TFD y el imiquimod, los
pacientes se decantaron por el imiquimod como menos molesto y la TFD como muy
molesto. En este punto es interesante analizar como en la literatura los efectos
adversos del imiquimod pueden describirse como muy molestos al incluir ulceras,
costras y un importante eritema durante un tiempo prolongado!**®¢31) gjn
embargo, los pacientes prefieren sufrir estas molestias antes que el dolor de la
iluminacidn durante la TFD, descrito como muy doloroso. En esta linea encontramos
numerosas publicaciones que tratan el tema del dolor en la TFD166-168) y otras
publicaciones encuentran en el frio o la analgesia, la manera de

. 122,167,169,17
manejarlot?%167:169,170)

Cabe destacar que autores como Wiegell et al.!**”) estudian la disminucién del dolor
de la TFD al utilizar la luz del dia, como alternativa a la TFD convencional. Esta
variacion de la técnica convencional de TFD estd siendo una alternativa emergente
e interesante, aunque la percepcién de los especialistas que la utilizan es que la

eficacia de la TFD utilizando luz de dia es inferior que la TFD convencional.

Tran y Simon®%

concluyeron en su estudio que aunque los pacientes declararon
estar muy satisfechos con la TFD, el mayor obstaculo en esta terapia era el dolor
durante la iluminaciéon y consideraron que cambiar ciertos aspectos en los

protocolos podrian ser beneficiosos para mejorar la morbilidad en esta terapia.

Respecto al grado de molestias comparado por el propio paciente entre dos
tratamientos distintos, cabe destacar como los pacientes calificaron como muy
molesta la TFD al compararla con el imiquimod, con el diclofenaco y con el ING.M.
Cuando compararon el imiquimod con el diclofenaco, destacé que un 68,8%
consideraron al diclofenaco como poco molesto frente al 25% del imiquimod. Estos
resultados concuerdan perfectamente en lineas generales con los resultados de la

literatura expuestos anteriormente.

En nuestro estudio, se encontraron diferencias significativas al comparar el grado de
molestias de la TFD con el fototipo de piel, siendo los pacientes con el fototipo mas

bajo de piel los que mas molestias percibieron.
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Ya ha habido estudios que han relacionado estas variables y concuerdan

perfectamente con nuestro estudio como el de Sandberg et al., Virgili et al. y Arits

et g (149.171172)

Es interesante saber que los pacientes con el fototipo de piel baja tienen mas
predisposicion a tener dolor durante la iluminacion, lo cual sirve para tomar
medidas de analgesia 0 anestesia en estos pacientes. Autores como Jemec et al.(m),
hablan de la importancia de valorar previamente el dolor del paciente que se va a
someter a TFD para tomar las medidas adecuadas. Desde nuestro punto de vista y
como se evidencia en numerosos estudios, la explicacion de este tema estaria en
relacién con que los individuos con el fototipo de piel mas bajo, habitualmente

tienen mas cantidad de QA™3%174175)

| (176)

Sin embargo, por otro lado, hay autores como Buinauskaite et a y

(91)

Grapengiesser et al.”~' que indican que factores como la edad, el género o el

fototipo son factores poco predictores del dolor.

7. Resultados sobre el nivel de adherencia

El mayor nivel de abandonos lo encontramos en los pacientes que fueron tratados
con diclofenaco, seguidos de los tratados con TFD y de los tratados con imiquimod.
Mientras que no hubo ninglin abandono de los pacientes tratados con ING.M.

En relacién a todo lo comentado anteriormente, podriamos decir que el mayor nivel
de abandonos que encontramos en los pacientes tratados con diclofenaco puede
ser debido principalmente a que es un tratamiento largo. Por otro lado el nivel de
abandonos de los pacientes tratados con TFD puede ser debido a que es un
tratamiento que duele durante la iluminacién. Respecto a los abandonos por el
imiquimod pensamos que puede ser debido a las reacciones propias de este
tratamiento. Y por ultimo, el hecho de que no hubiese ninglin abandono en los
pacientes tratados con ING.M. podria ser debido principalmente a que es un

tratamiento corto.
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Asi mismo, todos los pacientes tratados con ING.M. repetirian este tratamiento, y
de los 115 tratados con TFD solamente 87 pacientes volverian a tratarse.

En los ultimos anos son muchos los autores que centran su atencién en los aspectos
relacionados con la eleccidon del tratamiento para las QA. Autores como Lyseng-
Williamson et al. en 2014, Rosen et al. 2013, Ceilley et al. 2013, Del Rosso et al.
2011 o Nashan et al. 2013. Estos autores proponen que la eleccion del tratamiento
para las QA podria estar basado en varios factores, incluyendo entre otros, las
preferencias del paciente basadas en experiencias con tratamientos anteriores para
las QA, seguridad, efectividad y conveniencia del tratamiento*?>177180) gjn embargo
considerando interesante la perspectiva individual del paciente ninguno de ellos
centra sus estudios en las preferencias del mismo y se centran en las observaciones

clinicas. Autores como Stockfleth et al. en 20151°®

, estudian las preferencias de
médicos de 8 paises acerca de los factores que pueden influir en la adherencia a los
tratamientos de campo para las QA en el que hubo un 85% de consenso entre los
médicos. Estos concluyeron, que cuanto mas corto era el tratamiento para la QA,
mayor era la adherencia. Es interesante por otro lado, tener en cuenta que una de
las limitaciones que expone el trabajo de Stockfleth et al. es que los médicos
responden en nombre de los pacientes, mientras que en nuestro trabajo solamente
se ha estudiado la perspectiva del paciente.

Berman et al. en 2001"®" realizaron un estudio internacional sobre los
conocimientos que tenian los pacientes sobre CBC, QA y sus tratamientos, y
observaron que los pacientes se centraban en una serie de factores importantes
para la eleccién del tratamiento. Entre ellas la principal prioridad fue la eficacia,
mientras que los efectos secundarios fue una consideracién adicional.

En otros trabajos, sin embargo, se demuestra que el cumplimiento con el

diclofenaco es elevado como es el caso de Nelson et al.'®?

mientras que en nuestro
estudio, es el que mas abandonos ha tenido, aunque es el tratamiento con menos
efectos secundarios. Sin embargo, la larga duracién del tratamiento y la menor
efectividad deben haber influido de manera notable en la perspectiva de los

pacientes.
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Asi mismo Golbert et al.*®%), en un reciente estudio concluyeron que “a medida que
un tratamiento es mads sencillo y corto mayor sera la adherencia del mismo” y

Shergill et al.®?

en la misma linea afirmaron que cuanto mas largo es el
tratamiento para QA, menor es el nivel de adherencia. Es precisamente con estos
estudios con los que mas concuerdan nuestros resultados, ya que la caracteristica
principal del ING.M. es la sencillez de aplicacion y la corta duracién del tratamiento.
Respecto a los tipos de estudio que hemos encontrado, uno de los que mas se
aproximé a la idea de centrar la perspectiva del paciente fue el articulo de 2014 de
Esmman et al.(184), cuyo objetivo fue centrarse en la experiencia de pacientes que
habian sido tratados con 1 o varios tratamientos de campo, realizando un estudio
cualitativo sobre 24 pacientes(m). Asi mismo, en un estudio muy reciente, de

Augustin M et al.!*®)

se concluyd que hay una relacion directa entre la calidad de
vida, la satisfaccion general y el aclaramiento de las lesiones tras el tratamiento con
ING.M., lo cual se puede relacionar perfectamente con los resultados de nuestro
estudio en el que se evidencia que el tratamiento de primera eleccién por parte de

los pacientes es el ING.M., siendo ademas el que mejor adherencia tiene.

8. Limitaciones del estudio
Aunque las fechas de la aplicacién de los tratamientos fueron registradas, no se
relacionaron con los resultados obtenidos, por lo que probablemente pueda existir

cierto sesgo de memoria.

Otra limitacidon del estudio tiene que ver con la TFD. No se ha especificado qué
fotosensibilizante se ha empleado en cada paciente. Como es sabido, el dolor y Ia
reaccidn local posterior cuando se emplea BF-200 ALA es mayor que cuando se
emplea el MAL, por lo tanto al no haber distinguido dentro del grupo de TFD los
resultados son interpretados como TFD en general y seria conveniente ajustarlos

segun el fotosensibilizante.
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1.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas del tratamiento para las queratosis actinicas,
principalmente la duracién del mismo, el grado de molestias, la efectividad y
las caracteristicas del paciente, (el fototipo de piel y la toma de analgesia de
manera habitual), determinan las preferencias del paciente para la eleccion

del tratamiento para las queratosis actinicas.

El ING.M. es el tratamiento de campo para las queratosis actinicas mejor
valorado por los pacientes desde el punto de vista de la satisfaccidon general,
seguido de cerca por la TFD. Existe relacidon entre la toma de analgesia de
manera habitual y el nivel de satisfaccién de los pacientes tratados con TFD.
No existe relacién entre el grado de satisfaccién de los tratamientos de

campo y el tener enfermedades crdnicas.

El tratamiento de campo para las queratosis actinicas que al paciente le

resulta mas facil de aplicar es el ING.M.

El tratamiento de campo para las queratosis actinicas que el paciente valora

como mas efectivo es la TFD, seguido muy de cerca por el ING.M.

El tratamiento de campo para las queratosis actinicas que el paciente

considera de mds corta duracién es el ING.M., seguido de cerca por la TFD.

El tratamiento de campo para las queratosis actinicas percibido como mas
molesto por parte de los pacientes es la TFD siendo el menos molesto el

diclofenaco. Existe relacién significativa entre las molestias percibidas
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durante el tratamiento con la TFD, siendo los pacientes con el fototipo de

piel mas bajo los que mas molestias perciben.

El tratamiento de campo para las queratosis actinicas con mayor grado de
cumplimentacion es el ING.M. y el tratamiento de campo para las queratosis
actinicas con el mayor indice de intencién de repeticién del tratamiento es el

ING.M.
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ANEXOS

Anexo 1.-Entrevista telefdnica estructurada
Buenos dias D/Dfia:

Le llamo del servicio de dermatologia del IVO. Soy Isabel Serra, enfermera vy
profesora de la Universidad CEU, Cardenal Herrera que estoy realizando mi tesis
doctoral en el servicio de dermatologia del IVO, cuya finalidad es conocer la
satisfaccién de los pacientes tratados con distintos tratamientos para las queratosis

actinicas.

Hace unos dias estuvo en la consulta del Dr. Serra y le comunicé que le iban a llamar
para realizarle una serie de preguntas relacionadas con los tratamientos que usted

ha recibido para las queratosis actinicas.
éDa usted su consentimiento para que le haga estas preguntas?

En primer lugar le voy a realizar unas preguntas sobre como es su piel y el estilo
de vida que tiene y posteriormente le voy a realizar preguntas relacionadas con

los tratamientos que le dieron.

1. éCudntos afios tiene? (Edad: en la que se realiza la encuesta)

2. éQué nivel de estudios tiene? (Nivel de estudios: 1 Sin estudios. 2 estudios
primarios (primaria, elementar, E.G.B., E.S.0.) 3 Estudios secundarios
(bachiller superior, F.P.) 4 Estudios superiores (licenciatura, grado).

3. éCon quién vive?: 1 Solo. 2 En pareja. 3 Con los hijos. 4 En una residencia. 5

Otros.
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A continuacion le voy a realizar unas preguntas para saber cdmo es su piel y su

salud.

4. Cuando usted iba de joven al campo o la playa o en la actualidad cuando le
da el sol cdmo se broncea? (Pregunta 1 de fototipo de piel): 1. Siempre se
guema, nunca se broncea. 2. Tiene facilidad para quemarse y se broncea
poco. 3. Algunas veces se quema y se broncea bien. 4. Nunca se quema y se
broncea rapido.

5. éComo es su bronceado? (Fototipo Q2): Bronceado mucho y oscuro. 2.
Bronceado moderado. 3. Ligeramente bronceado. 4. No se broncea.

6. éDe qué color era su pelo cuando tenia 20 aiios?
éPelirrojo?, érubio?, icastafio claro?, éicastafio oscuro o negro?
7. éDe qué color tiene los ojos?:
éAzules?, éverdes?, émarrdn claro o marrdn oscuro?
8. éPadece usted algun tipo de enfermedad crénica?
Siono
éCudl?:
9. ¢Toma farmacos de manera habitual?: 1 Si. 2 No.

10.¢Toma algun tipo de medicacién para quitar el dolor de manera habitual?: 1

Si. 2 No.
¢Cual?: AINES, Paracetamol, Nolotil, Opiadceos, Otros.
11.:Dénde tiene las QA que le trataron?:

¢éCuero cabelludo, en la cara o en ambos lugares?
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A continuacidn le voy a hacer unas preguntas sobre los tratamientos que llevé
éLos recuerda? Nosotros lo sabemos por la historia pero le recordamos:

- La TDF = vino aqui, le pusimos una crema, esperé 3 horas y luego le
pusimos una luz.

- Aldara® o Inmunocare ®= son unos sobrecitos que se tenia que poner 3
veces a la semana durante 12 dias.

- Solaraze ® = es un gel que se tenia que poner 2 veces al dia durante 3
meses.

- Picato ® = son tres tubitos que se ponia 1 vez al dia durante 3 dias.
(Le realizamos de cada uno de ellos las siguientes preguntas:)
12.Fecha del ultimo tratamiento ( lo apuntamos de la historia).

13.Numero de veces que ha sido tratado con este tratamiento (lo apuntamos de

la historia)
14. ¢ Volveria a tratarse con este tratamiento?
15.¢Suspendiod la aplicacidn de este tratamiento?

16.éiComo estd de satisfecho con este tratamiento?: Contésteme del 0 al 10

(siendo el 0 absolutamente insatisfecho y el 10 totalmente satisfecho)

17.éCémo le resultd de facil la aplicacion de este tratamiento?: Contésteme del

0 al 10 (siendo 0 muy dificil de aplicar y 10 muy facil de aplicar).

18.¢:Qué piensa acerca de la eficacia del tratamiento? (como lo percibe el propio
paciente): contésteme del 0 al 10 (siendo O resultado poco eficaz y 10

resultado muy eficaz).

19.¢Como le resultd de largo el tratamiento? (Tiempo de aplicacién/duracion del
tratamiento, como lo percibid el paciente) contésteme del 0 al 10 ( 0 muy
corto y 10 muy largo).
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20.¢Tuvo molestias cuando fue tratado con este tratamiento?: contésteme del

0 al 10 (10 muchas molestias y 0 ninguna molestia).

Muchas gracias por su colaboracion.
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Anexo 2.-Clasificacion del estudio segtin AEMPS.

DEPARTAMENTO

gg"siilﬁfggo SERVICIOS SOCIALES agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
X di t DE USO HUMAN

E IGUALDAD m :r:du:t;r: :a':\lt::loz SOHAAND
DESTINATARIO: D? ISABEL SERRA GUILLEN

CONDE ALTEA 19-10
46005 - VALENCIA

Fecha: 15 de septiembre de 2014

REFERENCIA: ESTUDIO QUERATOSIS-ACT

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLIiNICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Estudio de las
preferencias del paciente para la eleccion del tratamiento de las queratosis

actinicas ", con coédigo CEU-QUE-2014-01

(k= MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
1 SOCIALES E IGUALDAD
REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 23757 / RG 63163
Fecha: 19/09/2014 14:09:45

(o
B

CORREOQ ELECTRONICO

C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

‘EP gg‘gz{ﬁggo SERVICIOS SOCIALES agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
(PmL '™ EIGUALDAD m EZ?J&:L":.’:,%&;J L
allle s
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D? ISABEL SERRA GUILLEN

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 12 de septiembre de 2014, por
D? ISABEL SERRA GUILLEN, para la clasificacion del estudio titulado “Estudio de las
preferencias del paciente para la eleccion del tratamiento de las queratosis
actinicas ", con cédigo CEU-QUE-2014-01 y cuyo promotores son "Isabel Serra.
Dr. Eduardo Nagore. Dr Carlos Serra"”, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ |a
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

e Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espania,
desglosado por Comunidad Auténoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Anexo 3.- Informe del CEIC del IVO.

2= 4y

iy i3 . - Frofazon Qeiran Bagucng B

I V 0 AEI09 - AL BN A

R R A Tha 9151 a0 10

Wiy r; S, o3 pnay Fawma11- zaap
THESITUTO CALTMO IR NS 08 fRecLosla

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Titule: CZTUDIO DE LAS PREFERENCTAS DEL FACTENTE PARA LA FLECCTON
DEL TRATAMIENTC: DE LaS QUERATOSIS ACTINICAS
Investigador Principal: Isabel Serna Guilen

El Cournité Fticn de Imvestinacian Clinica do |z Fundacidn Instliuio YWalensiansg
de Uncologla en su reunlde del 30/09/2024 tras la evalugcicn de |3
propuesta def promotor refativa al aspecificado, v teniendc en eonsidetacin
Ios sfuuientes cuestiores:

« Se cymplan los requlsitos necesarios ds ldancidaed del producto en
relacion con Jos ohjetivos de| ostdle,

* Lo capaddad del Investigador v Ins medios disponiles son aproprados
pars levar & caba el estudlo,

¢ Que sc har evaluado las compensaclones econémicas previstag
(wuendo lss Fava) v su posible i~terferencia con el respetd a (o
pocladss ahicas.

« Cue seocumplen los preceptos &tloos formuladas en la Orden SAS
47072009 v ia Declaracidn de He'sinki de la Asoracin Médica murdial
schie principios éloos  para fas freestigaciones madicas en sores
humancs v en sus pasteriares revisionies, as como acuellos exigidos
po* la normativa aplicable en funciin de las raracteristicas del astudio.

Emite un DICTAMEN FAVORABLE parg la reallsaciin de dicho estudlo en |3
Fundacdn Instituto Valerciano de Oncalogiz.

Lo que firme a 1 de Sotubre de 2014,

Dr. Carlos 1. Andvés Blasoo
Secretario CEIC
Fundaciar: Instiutn Valenz'arg ce Oncologia
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