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Lesiones cutaneas premalignas:
queratosis actinicas. Prevencion del cancer de piel

Las queratosis actinicas (QA) se presentan como peque-
fias areas con hiperqueratosis en superficie o ligera des-
camacion, de color rosado, que suelen ser asintomaticas
y aparecen de forma salpicada sobre areas que han su-
frido exposicion crdnica al sol (Figs. 1y 2). Son mas fre-
cuentes en hombres, a partir de los 50 afios. Aunque son
lesiones clinicamente poco relevantes, traducen un tras-
fondo de dafio actinico cronico en la piel donde surgen,
que no podemos menospreciar.

Cada una de estas QA tiene riesgo de evolucionar hacia
un carcinoma epidermoide. Ademas nos indica indirecta-
mente el riesgo, vinculado al dafio actinico del paciente,
de desarrollar otras lesiones cutaneas secundarias al
mismo, como pueden ser carcinomas basocelulares, me-
lanomas u otros tumores menos frecuentes

DESCRIPCION

Las QA son mas frecuentes en hombres que en mujeres. Se presentan comdnmente en ancianos, habitualmente caucésicos con historia de ex-
posicion solar prolongada. Se considera que la QA es la lesion precursora de cancer o cancerosa /n situ mas frecuente. La prevalencia global de
estas lesiones varfa considerablemente. En Europa del Este ronda el 23%, mientras que en Queensland, el estado mas al norte de Australia,
son mucho mas frecuentes, con una prevalencia del 60% en personas por encima de los 40 afios'.

Representan la primera etapa del continuo QA-carcinoma epi-
dermoide (CE) y por eso son un signo de dafio actinico de la piel
sobre la que surgen. Se calcula que el riesgo de una QA aislada Tabla o -
de convertirse en un CE por afio es menor del 0,1%; sin embargo, 1 Queratosis actinicas. Vision general de la enfermedad
este riesgo se incrementa al 0,53% en personas con antecedentes
de cancer cutdneo no melanoma (CCNM).

EI 60% de los CE aparecen sobre QA preexistentes. Igualmente Descripcion (Ljals QA son dlas .'elsiones precancerosas ms frecuentes
se sabe que un porcentaje de las QA, entre un 15% y un 63%, el cancer de pie
puede regresar espontaneamente?.

Hasta el momento no se han encontrado pardmetros que pue- Presentacion
dan ser usados para predecir qué QA va a progresar a CE y cudl clinica
regresara, pero las lesiones clinicamente induradas, dolorosas o
ulceradas tienen un riesgo mayor de progresar, especialmente en

’

Figura T > Placas hiperqueratésicas en cuero Figura 2> Placas eritematosas, con hiper-
cabelludo queratosis salpicadas en el cuero cabelludo
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Se presentan como placas de pequefio tamafio, en ocasiones
eritematosas con descamacion e hiperqueratosis en superficie,
que aparecen en zonas expuestas al sol

Clinicamente por sus caracteristicas y localizacion.

pacientes inmunodeprimidos. Diagnéstico } i o
. X . En ocasiones puede necesitarse una b|0pS|a cutanea
Las QA constituyen uno de los motivos de consulta méas fre-
cuentes en la practica dermatoldgica diaria, y es adecuado que Fotoproteccién +/- fotoliasa. Crioterapia, electrocoagulacion,
asi sea, ya que el tratamiento de estas lesiones de forma tem- Tratamiento imiquimod, 5-fluorouracilo, terapia fotodinamica, diclofenaco
prana evita que sobre ellas se desarrolle un CE, cuyo tratamiento tépico, ingenol mebutato

y pronéstico son mas complejos.

Concepto de campo de cancerizacién

El concepto de «cancerizacion de campo» fue acufiado en 1953 por Slaughter®. Ya en 1944
este autor planted que el inicio de un cancer no se daba por un cambio a nivel de una
tnica célula sino como un proceso anapldsico que afecta a varias células simultdneamente.
Observd que los epitelios circundantes a tumores presentaban una o mas areas de malig-
nidad. No se conocfa la causa molecular de este fenémeno pero se sospechaba que era
debido al efecto de la exposicion al carcindgeno.

En este sentido, se sabe que el carcingeno mas importante en la piel, la radiacion ul-
travioleta (UV), esta claramente asociada con la iniciacion, promocion y progresion de los
tumores cutaneos. La irradiacion crénica de la piel origina cambios genéticos y moleculares
en toda la superficie afecta. Estos cambios estan presentes incluso en ausencia de lesion
clinica. Igualmente se considera que la QA no es una lesién aislada clinicamente aparente,
sino una enfermedad «de campo» que traduce el dafio genético y molecular que estéa te-

niendo lugar en los tejidos circundantes expuestos, en el caso de la piel, a UV (Fig. 3). Figura 3> Campo

de cancerizacién




Factores de riesgo

->Exposicion solar cronica: la aparicion de QA se relaciona con una historia de
exposicion cronica al sol. Es caracteristico que surjan en personas que desarrollan
0 han desarrollado trabajos al aire libre.

La radiacion UV produce mutaciones en el ADN de los queratinacitos, induciendo la
proliferacion de células atipicas. En este proceso es clave la mutacion de la proteina
p53, implicada en la regulacién del ciclo celular, apoptosis y reparacion del ADN.

->Fototipo clare: la mayoria de las QA aparecen en personas de fototipos claros
(I'y I1); con dificultad para el bronceado. La melanina de la epidermis bloquea el
paso de los UV, por lo que aquellas personas con fototipos méas altos reciben
menos UV y consecuentemente se origina menos displasia en los queratinocitos,
con menos incidencia de QA.

->Inmunesupresion: se ha visto que las personas que reciben tratamiento inmuno-
supresor tienen mayor riesgo de desarrollar QA, asi como CE. En la poblacién normal
el carcinoma basocelular es mas frecuente que el CE; este cociente se invierte en
el caso de los inmunosuprimidos. Ademas, los CE presentados por este tipo de pa-
cientes suelen tener una presentacién mucho més rapida y agresiva.

->Sindromes genéticos: algunos sindromes genéticos que se caracterizan por una
incapacidad de reparacion del dafio causado por el UV en el ADN, presentan una
mayor prevalencia de QA. Ejemplos de esto son el xeroderma pigmentoso, el sin-
drome de Bloomy el sindrome Rothmund-Thompson.

-Virus del papiloma humane: se ha barajado el papel patdgeno de este virus en
las QA, pues se ha observado que la infeccion de VPH es mas prevalerte en piel
crénicamente fotoexpuesta. En cualquier caso, también es muy prevalente en piel
sana, por lo que la relacién causal entre VPH y QA estd aln sin esclarecer.

. PRESENTACION CLINICA

Las QA son mdculas o pequefias placas, eritematosas, descamativas e hiperqueraté-
sicas en algunos casos, salpicadas en superficies cutaneas con historia de fotoexpo-
sicién continuada. Suelen ser menores de 1 cm, aunque pueden confluir formando
placas descamativas de mayor tamafio. En ocasiones es dificil discernir el limite entre
una QAYy la piel sana (Fig. 4). En algunos casos pueden ser pigmentadas o hipertréficas.

El campo de cancerizacion se caracteriza por ser la superficie cutanea que ha sufrido
exposicion solar crénica y sobre la cual aparecen numerosas QA agrupadas.

Histolégicamente estas lesiones se caracterizan por presentar queratinocitos des-
organizados y atfpicos de predominio en estratos basales (displasia queratinocitica
basal). Se observa pleomorfismo y ndcleos grandes, hipercrométicos, disqueratésicos
y apoptéticos. En muchos casos la ausencia de capa granulosa lleva a la formacién
de paraqueratosis en la superficie de la lesion (Fig. 5). La dermis superficial suele mos-
trar un infiltrado linfoide, m&s o menos denso, acompafiado de elastosis solar.

A'lo largo de los Gltimos afios la relacion entre las QA y los CE ha dado motivo de
debate. Algunos autores consideran que las QA y el CE constituyen una entidad Gnica
entendiendo que la QA no es una lesién premaligna, sino un carcinoma per se con lo-
calizacion /n situ. Se han propuesto diferentes esquemas de clasificacion de QA por
diferentes autores, reflejando la existente controversia sobre su naturaleza. Adn hoy
en dia no existe un consenso sobre cual es la mejor clasificacion para reflejar el com-
portamiento bioldgico de estas lesiones y facilitar el diferenciar las QA «benignas»
de aquéllas potencialmente peligrosas.

Figura 4> Placas eritematosas de pequefio
tamafio, con hiperqueratosis salpicadas
en frente

Figura 5 Displasia queratinocitica basal con
paraqueratosis

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las QA se hace habitualmente mediante la explora-
cion clinica. En este sentido, la palpacién de la hiperqueratosis (cli-
nicamente descamacion) que se percibe como una rugosidad, es de
gran ayuda.

Las QA se acompafian frecuentemente de otros signos de dafo
actinico como alteraciones de la pigmentacion, piel atréfica o arru-
gas, que nos sugieren el dafio actinico que ha sufrido esa piel y apo-
yan el diagnéstico de QA.

En algunos casos, la dermatoscopia puede servirnos de apoyo al
diagndstico. Algunos signos caracteristicos de las QA en la derma-
toscopia son el patrén en fresa, las escamas superficiales, los vasos
ondulados, las aperturas foliculares o el pseudorreticulo eritematoso®.
En cualquier caso, las QA, especialmente las pigmentadas, pueden
presentar hallazgos dermatoscdpicos comunes con el léntigo maligno,
con lo que el gold standard sigue siendo el diagndstico histoldgico.

Diagnéstico diferencial

Debe hacerse diagndstico diferencial con:

-Verrugas viricas: pueden confundirse con QA hipertréficas. En
cualquier caso, a diferencia de las QA, las verrugas viricas no son
exclusivas de superficies fotoexpuestas (Fig. 6).

Figura® ~ Las verrugas
viricas pueden aparecer sobre
un campo de cancerizacion

->Queratosis seborreicas: son frecuentes en superficies fotoex-
puestas y en ocasiones pueden tener una tonalidad clara que las
haga confundirse con QA hipertréficas (Fig. 7).

Figura 7> | as queratosis seborreicas
pueden tener escasa pigmentacion y
confundirse con QA, ya que también
aparecen en dreas fotoexpuestas

->Epitelioma basocelular superficial: no suelen ser tan desca-
mativos, suelen tener una superficie brillante y signos dermatos-
copicos especificos (Fig. 8).

Figura 8> Placa eritematosa y
descamativa en érea fotoexpuesta,
confundible con una QA, que co-
rresponde a un carcinoma baso-
celular




->Poroqueratosis: también es tipico que las lesiones de
poroqueratosis surjan sobre piel fotoexpuesta. En este
caso es muy caracteristico el reborde anular hiperque-
ratésico que se observa, el cual es el reflejo de un ha-
llazgo histolégico tipico de la poroqueratosis, llamado
lamela cornoide (Fig. 9).

Figura @ Poroqueratosis.
Placas eritematosas, con
borde ligeramente sobre-
levado (histoldgicamente
correspondiente a la lamela
cornoide), sobre piel foto-
expuesta

->Léntigo solar: se trata de una lesion benigna que debe
diferenciarse especialmente de las QA pigmentadas
(Fig. 10).

Figura] Q

P {,
Léntigos solares

-Léntigo maligno melanoma (LMM): se trata de una
lesién maligna de estirpe melanocitica, también ubi-
cada en zonas fotoexpuestas, que debe distinguirse de
las QA pigmentadas. El LMM no suele presentar des-
camacion ni eritema (Fig. 11).

Figura 1 1 Léntigo ma-
ligno melanoma. Placa pig-
mentada, con escasa des-
camacion, a diferencia de
las QA pigmentadas

->Carcinoma epidermoide: las QA hipertréficas y los
CE son, en ocasiones, Unicamente distinguibles me-
diante biopsia cutanea (Fig. 12).

Figural 2> Carcinoma
epidermoide. Se observa
un &rea eritematosa, con
hiperqueratosis con un
centro nodular infiltrante

Existen algunas situaciones en las que puede estar in-
dicado realizar una BIOPSIA cuténea para confirmar el
diagnéstico:

->Lesiones de crecimiento rapido.
-Falta de respuesta a tratamientos convencionales.
->Lesiones infiltradas a la palpacion.

En estos casos el objetivo de la biopsia no es tanto el
diagndstico de QA, como el descartar que se trate ya de
un CE invasivo.

4 TRATAMIENTO?

La existencia de QA es un indicador de que el paciente presenta un dafio solar acumulado sufi-
ciente como para producir lesiones precancerosas, por lo que serd necesaria una actitud terapéutica
activa, y seguramente crénica. Algunos tratamiento pueden ser comenzados desde Atencién Pri-
maria, aunque es recomendable la derivacion al dermatdlogo para un correcto seguimiento y tra-
tamiento de las QA y el diagndstico precoz y tratamiento de un potencial cancer de piel.

Dependiendo del abordaje que quiera hacerse de la QA, los tratamientos pueden dividirse en
dos grupos. Hoy en dfa, se considera de eleccién no solo tratar aquellas clinicamente visibles, sino
también eliminar el dafio actinico subclinico, es decir, el campo de cancerizacion. Todos los pa-
cientes se benefician de una estrategia continua de fotoproteccion. En cualquier caso, se debe in-
dividualizar el tratamiento de cada paciente en funcién del nimero de lesiones, la extensién del
campo y el coste del tratamiento.

->Tratamientos de campo

e 5-fluorouracilo (5-FU)

« Terapia fotodindmica

e Imiquimod

* Diclofenaco al 3% en gel de &cido hialurénico 2,5%
* Ingenol mebutato

-<Tratamientos de lesiones aisladas

« Crioterapia

« Electrocoagulacion

e Curetaje

» b-fluorouracilo + 4cido salicilico

Tabla
2  Principales tratamientos topicos para las queratosis actinicas

Tratamiento de las queratosis actinicas y campo de cancerizacion

Principio activo Efectividad Efectos adversos
1. Imiquimod 5% crema St .
2. Diclofenaco 3% gel n n
3. Terapia fotodindmica 4 4

4. Ingenol mebutato 4 Sy
Tratamiento de las queratosis actinicas individuales

5. Combinacién de 5-FU
y 4cido salicilico
Prevencion y tratamiento inicial de las queratosis actinicas y campo de cancerizacion

++ ++

6. Fotoprotector con fotoliasa | + Lo

Crioterapia

Para esta forma de tratamiento se utiliza nitrdgeno liquido (NL), que se aplica sobre las lesiones
mediante un dispositivo especifico (Cry-ac®-Fig.13). El NL se encuentra a -196°C, por lo que produce
un enfriamiento de las células epidérmicas que lleva a la formacion de cristales intracelulares
con la subsiguiente deshidratacion celular y desnaturalizacion de proteinas. El efecto es 6ptimo
si se produce un enfriamiento rapido y una descongelacion lenta de la lesion.

En los dias siguientes al tratamiento el paciente puede percibir
ligeras molestias en la zona, acompafiadas de formacién de cos-
tras o incluso ampollas. Debe advertirse que estos son efectos
adversos normales y previsibles tras este tratamiento. A las 3-4
semanas del tratamiento |a lesion deberia de haber desaparecido.

En ocasiones es necesario mas de un ciclo para eliminar la le-
sion por completo. Cuando una QA no responde a tratamientos
repetidos con NL, debe plantearse la opcién de que haya evolu-
cionado a un carcinoma epidermoide, y por tanto realizarse biopsia
para confirmar o descartar este dltimo.

La crioterapia, si bien no sirve para tratar el campo, es la técnica
mas utilizada debido a su inmediatez y bajo coste. No obstante,
es frecuente que se utilice combinada con otros tratamientos
orientados al campo de cancerizacién. Con la crioterapia se ob-
tienen tasas de curacion del 67-98%’.

Figura] 3 Aparato para
crioterapia (Cry-ac®)

Electrocirugia

Se trata de la eliminacion de las QA utilizando un bisturf eléctrico. Para ello suele ser necesario
utilizar anestesia local, por lo que suele indicarse con menor frecuencia que la crioterapia.

Puede utilizarse en combinacidn con otros tratamientos locales o de campo.

Curetaje

Se trata de la eliminacion fisica de la QA mediante una cureta. Posteriormente es necesario utilizar
algtin material o técnica hemostatica (nitrato de plata, cloruro férrico, electrocoagulacion).



5-Fluorouracilo

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antimetabolito cuya accion es bien conocida. Una vez que este
entra en la célula se ribosila y fosforila, de tal manera que el producto final de estas reac-
ciones se asemeja a los nucledtidos naturales. Posteriormente, el 5-FU se une al enzima ti-
midilato sintasa, inhibiéndola, de tal manera que se produce una deplecion de timina. Esta
disminucién en timina lleva a una disminucién en la sintesis de DNA v, por tanto, reduccion
de la proliferacion y muerte celular. La interferencia del 5-FU es a nivel de la replicacion, y
por tanto, los tejidos con una proliferacién mas intensa sufren un mayor efecto citotéxico.
Se obtienen reducciones medias del ndmero de lesiones en torno al 79,5% con 5-FU al 5%
y del 81,5% con concentraciones de 0,5%®°.

El 5-FU puede utilizarse, formulado en crema al 5%, como tratamiento de campo. Son
frecuentes efectos adversos como la aparicién de eritema, costras, erosiones o ampollas.
Recientemente se ha comercializado en solucién al 0,5%, combinado con 4cido salicilico
10% como tratamiento focal de la QA.

Terapia fotodinamica

La terapia fotodindmica (TFD) es un tratamiento relativamente novedoso en Dermatologia
destinado fundamentalmente al tratamiento del CCNM y de lesiones precursoras, como son
las QA. Mediante la combinacién de tres elementos, un fotosensibilizante, luz y oxigeno, la
TFD consigue la eliminacion selectiva de las células malignas o premalignas de la piel sin
necesidad de procedimientos invasivos. Esta técnica se basa en la fotooxidacion de molé-
culas bioldgicas inducida por el fotosensibilizante, el cual se localiza selectivamente en de-
terminadas células o tejidos tumorales, de forma que al ser iluminadas con una luz de
adecuada longitud de onda y en dosis suficiente, dichas células resultan destruidas.

Desde un punto de vista practico, el tratamiento consiste en la aplicacién de un foto-
sensibilizante tépico, en crema (metil-aminolevulinato o acido aminolevulinico) sobre el
area a tratar. El paciente debe permanecer 2-3 horas con la crema aplicada, ocluida con
el fin de que no incida ningun tipo de luz sobre ella. Tras este tiempo, debido a la activacién
de la via de sintesis del grupo Hem en el interior de la mitocondria (Fig. 14), se habré in-
ducido la formacién de protoporfirina IX en los queratinocitos, que es fotosensible. Tras-
curridas las 2-3 horas, se retira el exceso de crema y el apésito oclusivo colocado al
paciente y se aplica una luz (roja o azul) sobre el &rea, con una energfa de 37 J/cm? (Fig.
15). Esta luz penetra en la piel y produce la liberacion de radicales libres de oxigeno (ROS)
al reaccionar con la protoporfirina IX. Los ROS inducen muerte celular por necrosis y apop-
tosis de los queratinocitos del campo de cancerizacién.

Se trata de un tratamiento que se realiza a nivel hospitalario. La irradiacién con la luz
puede ser molesta o incluso dolorosa, por lo que en ocasiones se pone anestesia local.
Los dias siguientes al tratamiento el paciente puede sentir ardor en la zona. Pueden apa-
recer eritema, descamacion o costras sobre el &rea tratada, asf como puUstulas o ampollas,
siendo la aparicién de estas Ultimas mas infrecuentes.

Feedback
negativo
# " sPratoporfirina |
A ﬁ Protoporfi
N 3 Protoporfirindgeno IX

; Copropo
Ac. 5-aminolevulinico o

Coproporfirindger

Succinil-CoA ] -

ALA
dehidratasa

Coproporfirindgeno 11l
7Urop0rfirinégeno |1l decarboxilasa

Uroporfirinégeno 11l -
Citoplasma

Porfobilinégeno deaminasa
(PBG)

Uroporfirinégeno
Il sintasa

Figura] 5

roja a 37 J/cm?

Figura 14> £| 5ALA o el MAL se incorporan a la via del lluminaci6n con luz

grupo Hem en la mitocondria, aumentando la sintesis de PpIX

Imiquimod tépico 5%

El imiquimod es un inmunomodulador, agonista del toll-like receptor 7 (TLR7) que estimula la
respuesta inmune induciendo, sintetizando y liberando citoquinas involucradas en la inmunidad
celular. Se han realizado diversos ensayos clinicos aleatorizados que demuestran la efectividad
del tratamiento, que se aplica 3 veces en semana, durante dos ciclos de cuatro semanas'. Las
tasas de aclaracion son variables, entre 45-84%. Durante los primeros dias del tratamiento
el imiquimod tépico ejerce un efecto paradéjico, aumentando el eritema y el niimero de lesiones
en el area tratada. Se piensa que esto es debido que provoca la aparicion de lesiones hasta
ese momento subclinicas y no a un desarrollo de nuevas lesiones por parte del paciente.

El imiquimod causa inflamacién de la zona tratada, con eritema y reacciones locales
tipo exudacion, costras y erosiones que pueden preocupar al paciente. Posteriormente se
resuelven sin secuelas. Es importante advertir de todo ello de forma adecuada al paciente,
antes de iniciar el tratamiento.

Diclofenaco 3% en gel
de acido hialurénico 2,5%

El diclofenaco es un AINE, que formulado en 4cido hialurénico
al 3%, ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de las
QA, habiéndose observado un aclaramiento de mas del 75%
de las lesiones a los 30 dias en el 70% de los pacientes'',
El efecto terapéutico del diclofenaco al 3% probablemente
sea debido al efecto inhibidor del enzima COX-2 de los quera-
tinocitos, que se encuentra activado en las células displasicas.

El tratamiento se aplica dos veces al dfa durante un peri-
odo de hasta 3 meses. Los efectos adversos mas frecuentes
s0n xerosis, prurito y dermatitis de contacto.

Ingenol mebutato

El ingenol mebutato se obtiene del extracto de la savia de la
Euphorbia peplus. Tiene un mecanismo de accion mixto ya que
por una parte tiene citotoxicidad directa sobre los queratino-
citos y por otra, induce una respuesta inmune contra las célu-
las displésicas de la epidermis. Se aplica Ginicamente durante
3 dias sobre el campo de cancerizacién, abarcando una super-
ficie maxima de 25 cm? Presenta tasas de aclaramiento del
42,2% en cabeza y cuero cabelludo™.

Tras su aplicacion puede observarse un grado variable de
eritema o irritacion en la zona, siendo frecuente la aparicion
de costras y exudacion (Fig. 16). Su ventaja mas significativa
es la adherencia al tratamiento, ya que su aplicacién dura
Unicamente 3 dias, que son previos a la aparicion de los efec-
tos adversos. En cualquier caso, es importante avisar al pa-
ciente de su probable aparicién y evolucién posterior.

Figural 6> ostras
secundarias a la apli-
cacion de ingenol
mebutato en la frente

Prevencion del cancer de piel

Las QA son un claro reflejo del dafio debido a la exposicién
solar crénica de la piel donde aparecen. Podemos conside-
rar de algin modo, que su tratamiento seria la prevencion
secundaria del carcinoma epidermoide.

Para prevenir su aparicion o la de otros tumores relacio-
nados con la exposicion solar, es vital la fotoproteccion.
Para la proteccion solar habitual podemos valernos tanto
de prendas adecuadas (gorros, camisas de manga larga,
etc.) como de fotoprotectores tépicos. Todas las personas,
independientemente de su fototipo, son susceptibles de
sufrir un cancer de piel, aunque es cierto que la aparicion
de QA y CE es mas frecuente en fototipos claros (I-Il). Estas
personas son las que méas se benefician de la proteccion
solar, tanto a corto plazo (evitando quemaduras solares)
como a largo plazo (evitando el fotoenvejecimiento y el
cancer cutaneo). En cualquier caso, dado que de presen-
tarse un cancer de piel en personas de fototipos altos, este
suele ser mas agresivo, debe recomendarse su uso en
todas las personas durante la exposicién solar.

Existen, por otro lado, fotoprotectores combinados con
fotoliasa, una enzima especifica capaz de revertir el dafio
causado por el UVB en el DNA de los queratinocitos. Este
producto es un excelente tratamiento preventivo que in-
cluso puede revertir parcialmente las QA finas con un
buen perfil de seguridad.
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PERFIL DEL PACIENTE TiPICO CRITERIOS DE DERIVACION

QUERATOSIS ACTiNICAS
1. Duda diagnéstica (derivacién normal)

Sexo Hombre

- 2. Si el diagnéstico es claro, derivar para tratamiento y
Edad Mayor de 60 afios seguimiento (derivacién normal, excepto si sospecha
de carcinoma epidermoide — derivacion preferente)

Otros carcinomas o lesiones secundarios al sol.
Fotoenvejecimiento

Comorbilidades

Sintomas Asintomético. Prurito ocasionalmente

Evolucion de los sintomas | Meses-afos

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA QUERATOSIS ACTINICAS

1. No restar importancia a pequefias costritas 0 escamas que aparezcan en zonas expuestas y que persistan durante meses

2. Prestar especial atencion a este tipo de lesiones en pacientes trasplantados, dado que, de evolucionar a cancer de piel, este seria mas agresivo que en personas
no inmunodeprimidas

3. Aunque algunas QA regresan, no esté justificada la observacion. El paciente debe ser remitido a Dermatologia para tratamiento y seguimiento

RESUMEN
QUERATOSIS ACTINICAS
Perfil paciente Hombre anciano, alopécico de fototipo claro y antecedente de exposicion solar cronica

Clinica (incluir lesion elemental,

. " Placas de pequefio tamafio eritemato-descamativas asintomaticas en zonas fotoexpuestas
sintomas y duracion)

Diagnoéstico Clinico (+/- biopsia)

» Preventivo: fotoprotector +/- fotoliasa.
Tratamiento « Dirigido a la lesion: crioterapia, curetaje, cirugfa, 5-FU+acido salicilico.

» Dirigido al campa de cancerizacién: TFD, imiquimod, 5-FU, diclofenaco, ingenol mebutato

Siempre (se tenga sospecha o certeza diagnéstica).

Derivacion L . . . . .
Derivacidn normal, excepto si sospecha de carcinoma epidermoide (derivacion preferente)
Recomendaciones Fotoproteccion +/- fotoliasa y consultar ante aparicion de nuevas lesiones
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BILAXTEN, DEJA ATRAS LA ALERGIA

* Bilaxten es un antihistaminico de 2° generacion, no sedante,
indicado en el fratamiento sintomdtico de la rinoconjuntivitis alérgica y la urticaria.!

* Bilaxten combina una elevada potencia antihistaminica? con una seguridad similar
a placebo,***respetando la vida actfiva del paciente.34

* Bilaxten 20 mg en toma Unica diaria tiene un rdpido inicio de accién (1 hora)
y mantiene su eficacia durante al menos 24 horas.*

» Bilaxten 20 mg no afecta a la capacidad de conduccién incluso a dosis doble
de la recomendada.'”

BILAXTEN
* FAES FARMA % : bilastina

Innovacion antihistaminica




Clasificacian por drganos del sistema . Bilastina 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Bilaxten 20 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
B'Z'SSI:;“ cualquier Placeho CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes
Ne1607 dosis N=1362 ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y
Frecuencia Reaccidn adversa N=2525 ranurados. La ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales.
Infecciones ¢ infestaciones 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis
Paco frecuentes [ Herpes labial [ 2082%) [ 2008%) [ 000%) alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria. 4.2 Posologia y forma de administracion: Via de
Trastornos del metabolismo y de Ia nutricién administracion: Via oral. Adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afios). 20 mg (1 comprimido)
Paco frecuentes |Aumenm de apetito | 10(059%) | 11(044%) | 7(051%) una vez al dia para el alivio de los sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. El
Trastornos psiquidtricos comprimido debe administrarse por via oral una hora antes o dos horas después de la ingesta de alimentos o de
Poco frecuentes Ansiedad 6(0,35%) 8(0.32%) 0(0,0%) zumos de frutas. Se recomienda administrar la dosis diaria en una Unica toma. Ancianos. No se requiere ajuste
Insomnig 2(012%) 4(016%) 0(00%) de dosis en pacientes ancianos (ver 5.1 y 5.2). La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada.
Trastornos del oido y del laberinto Nifios menores de 12 afios. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores
Poco frecuentes Tinnitus 2(0,12%) 2(0,08%) 0(0,0%) de 12 afios de edad. Insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver
Vértigo 3(018%) 3(012%) 0(00%) seccion 5.2). Insuficiencia hepdtica. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo
Trastornos cardiacos en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacion, no se
Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0,24%) 5(0,20%) 3(0.22%) espera que la insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen de seguridad. Por
Aritmia sinusal 5(030%) 5(020%) 1(007%) ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética (ver 5.2). Duracion del tratamiento:
Electrocardiograma QT prolongado 9(0,53%) 10(040%) 5(037%) Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica
Otras anomalias del ECG 7(041%) 1(044%) 2(015%) estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que
Trastornos del sistema nervioso estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante
Frecuentes Somnolencia 52(306%) | 82(325%) 39(2,86%) los periodos de exposicion a los alérgenos. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracion
Cefalea 68(401%) | 90(356%) | 46(3.38%) y evolucion de los sintomas. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a
Poco frecuentes Mareo 14(083%) | 23(081%) 8(0.59%) alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: La eficacia y
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con
Poco frecuentes Disnea 2(012%) 2(008%) 0(0.0%) insuficiencia renal moderada o severa la administracion concomitante de bilastina con inhibidores de la
Molgstias nasales 2(0,12%) 2(008%) 0(0.0%) P-glicoproteina, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar
Sequedad nasal 3(0,18%) 6(0.24%) 4(0.29%) los niveles plasméticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la
Trastornos gastrointestinales administracion concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 1(065%) | 14(055%) 6(0.44%) insuficiencia renal moderada o severa. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
Dolor abdominal 5030% | 5020%) 4(029%) interaccidn: Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de
Néusea T041%) | 10040% | 14(103%) bilastina en un 30%. Interaccion con zumo de pomelo: La administraocién concomitante de bilastina 20 mg y
Wolestias géstias 3018% 1016% 000% zumo de pomelo disminuyd la b|od|spon|b|]|dad de p|la§t|na enun 30%. Este ef.ecto puede ocurrir también con
- - - - otros zumos de frutas. EI grado de reduccion en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El
Diarraa A02%) | 60M%) | 302%) mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicién del OATP1A2, un transportador de captacion, del
Sequedad bucal 2012%) | 6(024%) | 5037%) cual bilastina es sustrato (ver 5.2). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como
Dispepsia 2(012%) 4(0,16%) 4(0.29%) ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con
Gastritis 4(024%) 4(016%) 0(00%) ketoconazol o eritromicina: La administracién concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumento el
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo AUC de bilastina en 2 veces y la G, en 2-3 veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion
Poco frecuentes [ Prurito [ 2002 [ 4% [ 2(0.15%) con transportadores intestinales de excrecidn, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina,
Poco frecuentes Fatiga 14(083%) | 19(075%) 18(1,32%) respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina,
Sed 3006% | 4016% | 1007%) podrfan igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con diltiazem: la
Weiorh P R— " " ” administracién concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumentd la C,,, de bilastina en un 50%. Este

lejoria de una condicidn preexistente 2(0,12%) 2(0,08%) 1(0,07%) ) . i ; . .
. - - - efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver 5.2) y no parece
Pirexia 2002%) | 3002% | 100 | afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccion con alcohal: El rendimiento psicomotor tras la
Astenia 3(018%) | 4(016%) | 5(037%) administracién concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administracion de
Exploraciones complementarias alcohol y placebo. Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam
Paco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa | 7(041%) 8(0,32%) 2(0,15%) 3 mg durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. 4.6 Fertilidad,
Aumento de Alanin aminotransferasa 5(0.30%) 5(0.20%) 3(0.2%) embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se
Aumento de Aspartato aminlansterasa | 3(016%) | 3(012%) 3(022%) detectd ningdn efecto negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). Embarazo: No hay datos o €stos son limitados
Aumento de creatiina plasmdtia 2012%) 2(008%) 0(0%) rglatwos a[ qso_de bilastina enmujeres emba_razadas. Los estudios enlanlmales no sugieren efectos perjudiciales
Jumentode tiglicridos lasmiics 2012%) 2008%) S 022% d|reqtps ni indirectos en términos de It/oxmdad para la rgproducmon, ql parto 0 el desarrollo postnatal (\{er
‘ seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten durante el embarazo. Lactancia:
Aumento de peso 804r%) | 12(048%) | 2(015%) Se desconoce si bilastina se excreta en la leche materna. La excrecin de bilastina en la leche no ha sido

estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir
el tratamiento con Bilaxten tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas: Un
estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccion demostrd que el tratamiento con 20 mg no afecto al rendimiento durante la conduccion. No obstante, se debe informar a
los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas: El nimero de acontecimientos
adversos experimentados por los pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopdtica tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue comparable al observado en los pacientes
que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante los estudios clinicos de fase I y Il fueron cefalea,
somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos
posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0,1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico. Las frecuencias se han clasificado como sigue: Muy frecuentes
(=1/10). Frecuentes (=1/100 a <1/10). Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100). Raras (=1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla. 4.9 Sobredosis: La informacion relacionada con sobredosis aguda se limita a la experiencia de los ensayos clinicos
realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis Unica); 0 200 mg/dia durante 7 dfas) a voluntarios sanos, la frecuencia
de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones adversas més frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y ndusea.
No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativos del intervalo QTc. La evaluacion critica del efecto de dosis maltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacién
ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacién significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda
tratamiento sintomético y de soporte. No se conoce ningtn antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina. Carboximetilalmidén sédico
(tipo A) (derivado de patata). Silice coloidal anhidra. Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Este
medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: El medicamento estd envasado en un blister, que consta de dos partes: 1. Laminado, compuesto
por poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado). 2. Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada
al laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butiimetacrilato). Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan envasados en estuches de carton. Tamafios de
envase de 10, 20, 30, 40 6 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna
especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION FAES FARMA, S.A.. Méximo Aguirre, 14. 48940 - Leioa. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 73.027. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: SEPTIEMBRE 2010. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO: Febrero 2012. 11. PRESENTACION Y P.V.P. I.V.A.: Bilaxten 20 mg, 20
comprimidos, PV.P. .V.A. 12,80 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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