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Efectividad de la solucion de Jessner mas acido tricloroacético al 35%
vs 5-fluorouracilo al 5% en queratosis actinicas faciales multiples

Leticia Paulina Alfaro Orozco,* Daniel Alcala Pérez,** Gisela Navarrete Franco,*** Maribet Gonzalez
Gonzalez,**** Maria Luisa Peralta Pedrero'

RESUMEN

Antecedentes: las queratosis actinicas son las lesiones premalignas mas frecuentes en zonas fotoexpuestas; el factor principal de riesgo
es la exposicién acumulada a la radiacién ultravioleta. Sin tratamiento evolucionan en 6 - 16% a carcinoma espinocelular, y se consideran
precursores en 13 - 60% de los carcinomas escamosos invasivos. Se han utilizado multiples tratamientos: crioterapia, terapia fotodinamica,
imiquimod, 5- fluorouracilo (5-FU). El peeling quimico es una alternativa de tratamiento en pacientes con multiples queratosis actinicas.
Objetivo: determinar la efectividad de 5-FU al 5% en el tratamiento de queratosis actinicas multiples, comparado con peeling Jessner
mas acido tricloroacético (ATA) 35%.

Pacientes y métodos: ensayo clinico realizado con 16 pacientes con queratosis actinicas faciales multiples, a quienes se aplico en la
hemicara derecha 5-FU al 5% diario durante seis semanas, y en la hemicara izquierda peeling Jessner mas ATA 35% dosis Unica.
Resultados: se observo resolucién completa de las queratosis actinicas en 43.75% del lado tratado con 5-FU al 5% y de 18.75% del lado
tratado con peeling Jessner mas ATA 35%
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ABSTRACT

Background: Actinic keratosis is the most common precancerous lesion in sun-exposed areas. The principal risk factor is cumulative
exposure to ultraviolet radiation. If left untreated in 6 -16% develop into squamous cell carcinoma, and should be considered the precur-
sors of at least 13 — 60% of invasive squamous cell carcinoma. There are many lesion-directed therapy options, including cryotherapy,
photodynamic therapy, imiquimod and 5-fluorouracil (5-FU). Chemical peel is an option in treating large areas with multiple keratosis.
Objective: To compare effectiveness of 5-FU against Jessner’s solution and 35% trichloroacetic acid (TCA), in patients with multiple
actinic keratosis.

Patients and method: We conduced a controlled trial that included 16 patients with multiple facial keratosis on both sides of the face.
Right side was treated with daily applications of 5-FU cream for 6 weeks, and left side with a single application of Jessner’s solution and
35% trichloroacetic acid.

Results: We observed a complete resolution of actinic keratosis in 43.75% of the side treated with 5-FU, and 18.75% on the side treated
with Jessner’s solution and 35% TCA.
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acia 1894 ya se habian descrito las quera-
tosis actinicas como un efecto asociado a
la exposicidn solar cronica; posteriormente
se observo que la exposicion solar inducia
cambios cutaneos en marineros, pescadores, granjeros,
y personas dedicadas a labores al aire libre, que recibian
gran cantidad de radiacion ultravioleta de manera cronica.

En 1894, Unna hizo una descripcion de las queratosis
actinicas en su libro Carcinom der Seemannshaut y en
1898 Dubreuilh describié los cambios cutdneos obser-
vados en las queratosis actinicas, como: hiperemia,
hiperpigmentacion, telangiectasias y atrofia. Las caracte-
risticas histoldgicas se describieron en 1926.

Hookey, en su revision acerca de las queratosis actini-
cas, en 1931, elucida la progresion de estas a carcinoma
espinocelular en la mayoria de los casos, y en menor
frecuencia a carcinoma basocelular.

Las queratosis actinicas representan la dermatosis
precancerosa mas comun en zonas fotoexpuestas. La
propension a manifestar queratosis actinicas esta deter-
minada genéticamente, y los individuos mas susceptibles
son adultos y ancianos con fototipo [ y IT de Fitzpatrick.

La prevalencia en la poblacién general se encuentra
entre 11 y 25%, hasta 60% en individuos caucasicos,
mayores de 40 afios de edad, en el hemisferio sur.

El factor de riesgo mas importante para queratosis
actinicas es la exposicion a la radiacion ultravioleta. Am-
bas, UVB (290-320 nm) y UVA (320-400 mn) producen
dafio fototoxico en el queratinocito. La radiacion UVA
induce indirectamente estrés fotooxidativo y favorece
mutaciones del ADN celular; el espectro de la radiacion
UVB induce directamente la formacion de dimeros de
timidina en el ADN y ARN, que da como resultado
mutacion de los genes que codifican para telomerasa y
P53. Se ha propuesto que la telomerasa es la clave para
la inmortalidad celular.

La queratosis actinica sin tratamiento tiene la po-
sibilidad de evolucionar a tres vertientes: a) remision
espontanea (poco frecuente), ) permanecer estable y ¢)
progresar a carcinoma de células escamosas invasor, con
potencial para metastatizar y causar la muerte.

El riesgo de carcinoma espinocelular invasivo en el
transcurso de la vida es aproximadamente de 10% (6-16%)
en sujetos inmunocompetentes. Se estima que de 13 a 60%
de los carcinomas espinocelulares invasivos se originan
de una queratosis actinica.

Las queratosis actinicas se manifiestan como neofor-
maciones planas, eritematosas, que progresivamente se
recubren de una escama adherente, que al desprenderse
deja una erosion superficial. Son mas palpables que visi-
bles, y por lo general son asintomdticas o discretamente
pruriginosas; en ocasiones el paciente puede referir sen-
sacion de quemadura, y su tamafio varia de milimetros a
centimetros; a menudo son multiples y se acompaiian de
otros signos de dafio solar, como: 1éntigos y telangiec-
tasias.

El diagnostico de las queratosis actinicas se realiza cli-
nicamente, y se confirma mediante el estudio histologico.

El hecho de no poder determinar cudl sera la evolucion
de una queratosis actinica, y la probabilidad de que ésta
se transforme en carcinoma espinocelular y ocasiones la
muerte del paciente, hacen indispensable su tratamiento.

Existen multiples tratamientos farmacologicos y quirar-
gicos: 5-FU, imiquimod, diclofenaco, crioterapia, terapia
fotodinamica y curataje con electrocoagulacion.

El éxito y recurrencia son muy variables; la principal
dificultad para compararlos es la falta de métodos para
evaluacion de los resultados.

El 5-fluoracilo (5-FU) ha sido considerado durante afios
el tratamiento topico de eleccion de las queratosis actini-
cas, desde que fue aprobado por la FDA de Estados Unidos
en 1970. Bloquea la sintesis del ADN por inhibicion de la
enzima timidilato sintetasa. El 5-FU permite tratar super-
ficies muy extensas en pacientes con multiples queratosis
actinicas y también actua en lesiones subclinicas. Alcanza
una tasa de curacion clinica completa, promedio, de 82%.

Su principal desventaja son los efectos secundarios:
eritema intenso, ardor, dolor fisuras, exulceraciones,
hiperpigmentacion, hiopigmentacion, cicatrices, impeti-
ginizacion y tiempo prolongado de tratamiento.

El peeling quimico es un tratamiento para piel foto-
dafiada. Aunque los mejores resultados se obtienen con
los peelings profundos, los de profundidad media o la
combinacién de sustancias para peelings superficiales y de
profundidad media, permiten obtener excelentes resultados
sin los peligrosos efectos secundarios de los primeros,
logrando el efecto de remodelacion.

El peeling de acido tricloroacético (ATA) s6lo, o en
combinacion con solucion de Jessner (resorcina y acido
lactico al 14%), se ha utilizado en el tratamiento de la piel
fotodafiada. Los peelings de profundidad media con ATA
al 35-50%, alcanzan la dermis papilar y la parte superior
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de la reticular con una profundidad de 0.45 mm que en
5-7 dias producen precipitacion de proteinas y necrosis
coagulativa de las células epidérmicas, ademas de necrosis
del colageno en la dermis papilar y reticular superficial,
responsable del edema dérmico y homogeneizacion de
la dermis reticular media. Algunos dias después de la
necrosis epidérmica se puede comprobar que se produce
la reepitelizacion desde la vaina epitelial externa de los
foliculos pilosebaceos, obteniéndose la remodelacion
dérmica y epidérmica

El objetivo de este trabajo es: determinar la efectividad
terapéutica de 5-FU al 5% crema comparado con peeling
Jessner mas ATA al 35% para la curacion de lesiones en
al menos 50% de pacientes, entre 40 y 100 afios de edad,
con queratosis actinicas faciales multiples.

PACIENTES Y METODO

Estudio clinico efectuado en pacientes con diagnéstico
clinico (por dos dermatologos) e histologico de queratosis
actinicas faciales multiples, en el Centro Dermatolégico
Dr. Ladislao de la Pascua, de octubre de 2010 a mayo de
2011, en la Ciudad de México.

Criterios de inclusion: pacientes de 40 a 100 afios de
edad, multiples queratosis actinicas faciales, en promedio
cinco, del lado derecho e izquierdo con confirmacion his-
tologica, evolucion de las queratosis actinicas mayor de
un afio y fototipo de Fitzpatrick I, I, Il y I'V.

Criterios de exclusion: inmunosupresion, neoplasias,
tratamiento con quimioterapia, VIH y trasplantados con
terapia de inmunosupresion, aplicacion de tratamientos
topicos para queratosis actinicas tres meses previos al
estudio, uso de retinoides sistémicos al momento del es-
tudio y tres meses antes, uso de camara de bronceado 15
dias previos al estudio, mujeres lactando o embarazadas,
alergia al 5-fluorouracilo o alguno de los componentes
del peeling, pacientes con dermatosis donde se rompe
el mecanismo protector contra la radiacion ultravioleta,
como xeroderma pigmentoso y albinismo oculocutaneo,
queratosis actinicas con inflamacion, didmetro mayor de 1
cm, crecimiento rapido, sangrado y ulceracion. Pacientes
con exposicion directa al sol por motivos laborales que
no puedan cumplir con las medidas de proteccion solar,
antecedentes de hiperpigmentacion o hipopigmentacion
postinflamatoria de dificil resolucion. Cicatrizacion que-
loide en la cara, cirugia facial en los ultimos tres meses,

tratamiento con medicamentos fotosensibilizantes, fo-
totipo V, VI y VII de Fitzpatrick, pacientes con diabetes
mellitus sin control adecuado, pacientes que vivan solos
y no se encuentren en facultades mentales adecuadas para
realizar el tratamiento.

Pacientes que refirieron, explicitamente, no poder asistir
a sus citas de control.

Criterios de retiro de la intervencion: enfermedad
sistémica que requiera hospitalizaciéon, o impida seguir
aplicando y asistiendo a las citas de control.

En la primera consulta se recolectaron los datos epide-
mioldgicos, se contaron las queratosis actinicas y se realizo
biopsia de la lesion mas caracteristica de ambos lados de la
cara. Una semana después el investigador aplico el peeling
en el lado izquierdo de la cara (dosis unica) y simultanea-
mente se inicio la aplicacion de 5-FU al 5% por las noches
en el lado derecho de la cara, durante seis semanas, por
el paciente. Se realizo seguimiento a la semana 1, 3, 6y
1 mes después de finalizar la aplicacion de 5-FU 5%. El
paciente registrd en un diario sus aplicaciones.

La evaluacion de la curacion se realizé mediante conteo
de las queratosis actinicas. Los efectos secundarios a través
de escala visual analoga, y se calculd un indice de severidad.

Las variables cualitativas se describieron con pro-
porciones, mientras que las variables cuantitativas con
medidas de tendencia central y de dispersion. Para com-
parar la eficacia de las variables de resultados, se utiliz6
la ¢ de student y la 2.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes; 4 lo abandonaron. El 63%
fueron mujeres y 38% hombres (Cuadro 1). El 64% de
los pacientes se encontraba en el grupo etario de 71-80
afios (Cuadro 2). El nimero de queratosis actinicas fue
de 8.1 para los que recibieron 5-FU al 5% y 8.3 para los
tratados con peeling Jessner mas ATA al 35% (Cuadro 3).

En cada paciente se aplico peeling Jessner mas ATA al
35% en la mitad izquierda de la cara y 5-FU al 5% en la
mitad derecha, de tal forma que el paciente fuera su propio
control (Figura 1,2 y 3)

Evaluacién de las queratosis actinicas y efectos
secundarios

Dos dermatdlogos contaron las queratosis actinicas antes
y después del tratamiento. Para evaluar los efectos secun-
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Cuadro 1. Distribucion por edad (afios)

Edad Descripcién Porcentaje (%)
64 a70 5 29
71a80 10 64

80 a 86 1 7
Minimo-maximo 64-86

Promedio-DS 72.75+5.99

Q25 66.75

Q50 74.5

Q75 75.25

Diez pacientes (64%) tenian entre 71 y 80 afios de edad; DS:
desviacién estandar; Q: cuartil.

Cuadro 2. Numero de lesiones antes del tratamiento

Lesiones 5-fluorouracilo al 5%  Solucién de Jessner
mas acido

tricloroacético al 35%

Minimo-maximo 5-16 5-17

Q25 6 6.75

Q50 6.5 7

Q75 9.25 10

Promedio-DS 8.125 + 3.36 8.375+ 3.22

Prueba de la t de Student (p = 0.27); Q: cuartil; DS: desviacion
estandar.

darios se utilizo la escala visual andloga (en las variables
valoradas por el paciente), que se aplico en cada visita de
seguimiento para las siguientes variables: eritema (eva-
luada por el investigador), ardor y prurito.

Se determind sdlo presencia o ausencia de: exulce-
racion, fisuras, costras, escamas, hiperpigmentacion,
hipopigmentacion y ciatrices por el propio investigador.

Respuesta al tratamiento

En el lado tratado de la cara con 5-FU al 5% se observo
curacion del 100% de las lesiones en 43.75% de los pa-
cientes (Cuadro 4)

Efectos secundarios

Se observo mayor severidad de efectos secundarios entre
la tercera y sexta semanas y por tiempo prolongado en el
lado tratado de la cara con 5-FU al 5%, comparado con
el lado de la cara tratado con peeling Jessner mas ATA 35
(Figuras 1-4).

DISCUSION

Los dos grupos estudiados fueron homogéneos en cuanto
a edad, sexo, topografia y nlimero de queratosis actinicas,
lo que permitid establecer comparaciones y evitar sesgos
que modificaran los resultados.

En nuestro estudio se puede comprobar lo reportado en
la bibliografia, porque 64% de los pacientes se encontraban
entre los 71 a 80 afios, edad en la que se observa mayor
frecuencia de queratosis actinicas.

Si bien es cierto que las queratosis actinicas son mas
frecuentes en personas que se exponen a la radiacion
ultravioleta, la mayoria de nuestros pacientes realizaban
actividades bajo techo, esto lo explica el hecho de que més
del 50% fueron mujeres amas de casa.

En el Centro Dermatoldgico Pascua se atienden pa-
cientes de todas las regiones de la Republica; 81% de los
pacientes incluidos en este estudio residian en el Distrito
Federal y el resto en zonas aledafias que permitieran llevar
un seguimiento adecuado.

La curacion total (100%) de las lesiones, en el grupo
de S5-fluorouracilo fue 25% mayor (siete pacientes de este
grupo contra tres del grupo del peeling). Los efectos se-
cundarios mas frecuentes para el grupo de 5-fluorouracilo
fueron: eritema y ardor, con indice maximo de severidad
de 27 para eritema, en la semana 6 y 28 para ardor en la
semana tres.

El grupo del peeling tuvo un indice de severidad para
eritema y ardor de 9 y 8, respectivamente, en la primera
semana, sobre todo al momento de la aplicacion.

En cuanto a otros efectos secundarios las fisuras y cos-
tras tuvieron una frecuencia maxima de 21 en la semana
seis, en el grupo de S5-fluorouracilo, mientras que en el
grupo del peeling, las escamas alcanzaron una frecuencia
maxima en la primera semana, pues solo se realizé una
aplicacion.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo nos lleva a corroborar lo que ya se ha
publicado en la bibliografia: el 5-FU al 5% sigue siendo
uno de los mejores tratamientos para las queratosis acti-
nicas multiples, que ademas tiene efecto en las lesiones
subclinicas; sin embargo, la severidad y frecuencia en
los efectos secundarios es su principal desventaja. Es
necesario realizar ensayos clinicos con mayor numero
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Figura 1. Ejemplo de manchas hiperpigmentadas secundarias al tratamiento con 5-fluorouracilo. a) Inicial, b) aplicacion de dermoabra-
sién, c) tres semanas después del tratamiento con 5-fluorouracilo al 5%, d) seis semanas después del tratamiento con 5 fluorouracilo,
e) epidermis atrofica con paraqueratosis focal, ncleos grandes hipercromaticos. Dermis superficial y media degeneracién actinica de
colagena. Hy E 10X, f) epidermis con paraqueratosis focal. Atrofia y desorganizacion de la arquitectura de la capa espinosa, disminucion
de la afinidad tintorial y acantolisis secundaria. Dermis superficial y media con intensa degeneracién actinica de colagena. H y E 10X.
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Figura 2. Blanqueamiento y escarchado que indican que la dermoabrasién ha penetrado la dermis superficial-media. a) Inicial, b) apli-
cacion de dermoabrasion, c) tres semanas después del tratamiento con 5-fluorouracilo al 5%, d) seis semanas después del tratamiento
con 5 fluorouracilo, e) epidermis con hiperqueratosis y desorganizacion de la capa espinosa. Algunas células disqueratésicas. Dermis
superficial con escasa caida de pigmento melanico e infiltrado linfocitario moderado. H y E 10X, f) epidermis atrofica con desorganizacion
de la arquitectura de la espinosa. Formacion de hendiduras acantoliticas secundarias. Dermis superficial con leve elastosis y moderada
reaccion inflamatoria. Hy E 10X.
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Figura 3. Eritema intenso secundario a la aplicacion de 5-fluorouracilo. a) Inicial, b) aplicaciéon de dermoabrasion, c) tres semanas después
del tratamiento con 5-fluorouracilo al 5%, d) seis semanas después del tratamiento con 5 fluorouracilo, e) epidermis con hiperqueratosis.
Acantosis con desorganizacion en la arquitectura celular y disminucion de la afinidad tintorial. H y E 20X, f) epidermis con escasa capa
cérnea y acantosis irregular moderada. En capas inferiores de la capa espinosa basal hay pérdida de la polaridad celular con nucleos
grandes e hipercromaticos. En la dermis superficial se observan zonas con degeneracion actinica de la colagena. Hy E 20X.

44 Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nim. 1, enero-febrero, 2012



Efectividad de la solucién de Jessner mas acido tricloroacético

35+ 32
31
3 307 31
kel
5 251
>
)
g 20+
o 18
g9
e)
£ 104 9
7,
5 4
2
Sem 1 Sem 3 Sem 6 ) Mes

postratamiento

—o—Eritema —w=—Ardor —a—Prurito

Figura 4. 5 fluorouracilo, representacion de la intensidad del eri-
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Figura 5. Dermoabrasion, representacion de la intensidad del
eritema, ardor y prurito.

Cuadro 3. Pacientes con curacion total

5-fluorouracilo  Solucionde RR  p*

Jessner mas
acido
tricloroacético
Resolucion total 7 3 1.77 0.12
Resolucién parcial 9 13

RR: riesgo relativo
* Prueba de la %?

Siete pacientes (43.7%) se curaron al 100% con 5-fluorouracilo al
5%, y tres pacientes (18.7%) se curaron al 100% con la solucién
de Jessner mas acido tricloroacético al 35%; de un tratamiento a
otro hubo una diferencia de 25%.

No. de casos

Dermoabrasion

5-fluorouracilo 5%

mSem1 mSem3 Sem 6 m Mes postratamiento

Figura 6. Representacion de la frecuencia de efectos secundarios.

de pacientes para que la muestra sea representativa, y es
preciso valorar la recurrencia de las queratosis actinicas
a largo plazo.
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