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Evaluacion clinica e histolégica de imiquimod a 5% en crema vs
5-fluorouracilo a 5% en ungliento en pacientes con queratosis
actinicas en la cara
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RESUMEN

Antecedentes: existen diferentes modalidades terapéuticas contra las queratosis actinicas, como criocirugia, curetaje, 5-fluorouracilo,
imiquimod, dermoabrasién, quimioexfoliacion, laser, acido retinoico, alfa hidroxiacidos y terapia fotodinamica. Actualmente no existe un
algoritmo de tratamiento debido a la falta de suficientes estudios comparativos.

Objetivo: comparar la respuesta clinica e histolégica y la satisfaccion cosmética con imiquimod a 5% en crema vs 5-fluorouracilo (5-FU)
a 5% en unglento en pacientes tratados por queratosis actinicas en la cara.

Pacientes y método: 30 pacientes se distribuyeron al azar para recibir 5-FU a 5% en ungtiento (n = 15) o imiquimod a 5% en crema (n
= 15), aplicados -respectivamente- dos veces al dia durante tres semanas y tres veces por semana durante cuatro semanas; después
de un periodo de descanso de cuatro semanas repetir, en caso necesario, un segundo ciclo. La evaluacion clinica se hizo comparando
fotografias tomadas al inicio y al término del tratamiento, con ayuda de tres evaluadores cegados al estudio. Las variables evaluadas
fueron: eritema, costra, escama, erosién, edema, exudado, vesiculas. Se realizé conteo manual de las lesiones y analisis histolégico antes
y después del tratamiento y se aplicd una encuesta de satisfaccion cosmética al término del tratamiento.

Resultados: antes, durante y al término del tratamiento no hubo diferencia estadisticamente significativa en el nimero de queratosis
actinicas entre ambos grupos (p > 0.05). Ambos grupos quedaron satisfechos con el tratamiento asignado. El eritema predominé en el
grupo de pacientes tratados con 5-FU, mientras que el edema predominé en los pacientes tratados con imiquimod. Desde el punto de
vista histolégico, no hubo diferencia estadisticamente significativa.

Conclusion: en ambos grupos la respuesta clinica e histoldgica y la satisfaccién cosmética fueron similares (p > 0.05).

Palabras clave: imiquimod a 5% en crema, 5-fluorouracilo a 5% en ungtiento, queratosis actinicas, cara.

ABSTRACT

Background: Current treatments for actinic keratosis include different therapeutic modalities, such as cryosurgery, curettage, topical
5-fluorouracil, imiquimod, dermabrasion, chemical or cryosurgical peel, laser, tretinoin, alpha hydroxy acids and photodynamic therapy. To
date, no treatment algorithm exists because of the lack of comparative studies.

Objective: To compare the clinical and histological response, and cosmetic outcome of topically applied 5% imiquimod cream vs 5%
5-fluorouracil ointment for the treatment of actinic keratoses on the face.

Patients and method: Thirty patients were randomized to receive treatment with 5-FU 5% (n = 15) or imiquimod 5% (n = 15) administered
twice a day for 3 weeks or 3 times/week for 4 weeks followed by a 4 week rest period with a second course of treatment, if necessary. The
assessment of clinical clearance was done by comparing baseline photographs with those took at the end of the treatment period by three
independent investigators who evaluated the following variables: erythema, crust, scale, erosion, edema, exudate, and vesicles. A lesion
count and a satisfaction survey were performed as well as a pre- and post-treatment histological comparison.

Results: The percentage of lesions present before, during, and after treatment was not statistically significant between the two groups
(p > 0.05). When the eight items of the survey were analyzed, both treatment groups were satisfied with the expected results. As for the
clinical effects of medications erythema and edema were statistically significant between 5-FU 5% and imiquimod 5% groups, respectively.
Histological parameters were not statistically different.

Conclusion: The clinical and histological parameters analyzed were similar with both treatment options. With regard to patient satisfaction,
the survey reported that the patients from both groups were satisfied with the assigned treatment (p > 0.05).

Key words: 5% imiquimod, 5% 5-fluorouracil, actinic keratosis, face.
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as queratosis actinicas son lesions epidérmicas

que se caracterizan por queratinocitos displa-

sicos; por lo general, afectan a individuos de

raza blanca con exposicion cronica al sol, prin-
cipalmente exposicion a radiacion UV-B.! Representan 20
a 30% de las neoplasias en caucasicos, 2 a 4% en asiaticos
y 1 a2% en afroamericanos.’

La transformacion a malignidad de las queratosis ac-
tinicas es aproximadamente de 0.1% por lesion por afio.’
Actualmente el tratamiento de los pacientes con queratosis
actinicas puede ser topico y sistémico. Los mas comunes
son criocirugia, curetaje y S-fluorouracilo topico; otras
alternativas menos utilizadas son la dermoabrasion, los
retinoides orales, el calcitriol, la isotretinoina y el acido
hialurénico en gel.*

En la actualidad no hay algoritmos de tratamiento por
la falta de estudios comparativos.

El objetivo de este estudio fue comparar la respuesta
clinica e histologica y la satisfaccion cosmética con
imiquimod a 5% en crema vs 5-fluorouracilo a 5% en
ungiiento en pacientes tratados por queratosis actinicas
en la cara.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio simple ciego, prospectivo, clinico,
comparativo, con distribucion al azar, con 5-fluorouracilo
(5-FU) a 5% en ungtiento y con imiquimod a 5% en crema
a pacientes con queratosis actinicas en la cara. El estudio
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Después de la firma de consentimiento informado, se
reclutaron pacientes mayores de 40 afios de edad con al
menos cuatro queratosis actinicas en una unidad cosmética.
Se incluyeron pacientes de fototipo I a IV que no hubieran
recibido tratamiento anteriormente, que en los ultimos dos
meses no hubieran recibido ningun tratamiento topico o
que en los ultimos seis meses no se hubieran sometido
a quimioexfoliaciéon o a crioterapia. Se excluyeron mu-
jeres embarazadas, en lactancia y pacientes intolerantes
al tratamiento. Se reclutaron 30 pacientes (14 hombres
y 16 mujeres) de 48 a 87 afios de edad, con fototipo II a
IV, con duracion de su dermatosis de ocho meses a diez
aflos. Cinco pacientes habian sido tratados anteriormente
con retinoides topicos y criocirugia sin mejoria (Cuadro
1). Seis pacientes tenian antecedente oncoldgico en la
cara (tres pacientes habian tenido carcinoma basocelu-
lar, y tres, carcinoma espinocelular). Ninglin paciente
tenia antecedente de inmunosupresion. A cada uno se le
explicod detalladamente el tratamiento, mencionando los
efectos esperados del mismo. Se realizo historia clinica
y exploracion fisica dermatoldgica con una camara Sony
Cyber-shot® de 9.1 megapixeles. Al inicio, quincenal-
mente, al final del tratamiento y en el dia 140 se contaron
manualmente las lesiones. En la unidad cosmética afectada
se aplicé imiquimod a 5% en crema o 5-fluorouracilo (5-
FU) a 5% en ungtiento. La indicacion fue aplicar 5-FU a
5% dos veces al dia durante tres semanas o aplicar en la
noche imiquimod a 5% en crema tres veces por semana
durante cuatro semanas, con descanso de cuatro semanas
y repeticion del ciclo en caso necesario.

Durante el tratamiento, los pacientes recibieron
humectacion y se les mencion6 la importancia de usar foto-
proteccion al término del tratamiento. En caso de costras
melicéricas se agreg6 antibiotico topico durante cinco dias
(mupirocina), y si los pacientes mostraban intolerancia al
tratamiento, se indicéd la suspension temporal. Cada 15
dias se realizd conteo manual de las lesiones y se tomaron
iconografias. En cada visita tres investigadores cegados
evaluaron los efectos esperados de los medicamentos; la
evaluacion se realizé mediante una escala visual analoga
(en la que 0 = ninguno, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = se-
vero); en dicha escala se evaluo si habia eritema, escama,
erosion, edema, exudado, costra o vesiculas.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas 5-fluorouracilo a 5%  Imiquimod a 5%
basales n (%) n (%)
Género [F/M] 8 (53%)/7 (46%) 8 (53%)/7 (46%)
Edad (afios) 63 + 11 65+9

Poblacién [rural/ 5 (33%)/10 (66%) 5 (33%)/10 (66%)

urbana]
Fototipo
| 0 0
1l 3 (20%) 8 (563.3%)
1] 9 (60%) 3 (20.0%)
\Y 3 (20%) 4 (26.7%)
Evolucion
Menos de cinco afios 7 (46%) 12 (80%)
Mas de cinco afos 8 (53%) 3 (20%)
Antecedentes onco-
légicos en la cara
Si 4 (26%) 2 (13.4%)
No 11 (73%) 13 (86.6%)
Tratamientos previos
Si 2 (13%) 3 (20%)
No 13 (86%) 12 (80%)

Prueba de la ji al cuadrado en todas las variables, p > 0.05.

Histopatologia

Antes de iniciar el tratamiento se tomo una biopsia —con
sacabocado de 2 mm-— para corroborar el diagnodstico de
queratosis actinicas, y tres semanas después del término
del tratamiento se tomo una segunda biopsia, adyacente al
sitio de inicio. Se realizaron tinciones de hematoxilina y
eosina y se tomo piel normal como control. Las biopsias
se clasificaron de acuerdo con la escala de clasificacion
de Cockerell.”

Andlisis estadisticos

El tamano de la muestra se calculd, de acuerdo con los
datos relacionados, con la siguiente formula: za,zz*p*(l—
p)/(d?),%® con una diferencia de 11%, un tipo de error (o)
de 0.05 para dos direcciones y un poder estadistico de
(1-B) de 0.80. Se utiliz6é un programa de computo STATA
IC10. Se determind un total de 15 pacientes para cada
grupo. Este tamafio de muestra es mayor de lo requerido
para una prevalencia de éxito de 93.8% para el grupo de
5-FU y de 65.9% para el grupo de imiquimod, de acuerdo
con Tanghetti y col., y de 96% para 5-FU y de 85% para
imiquimod, de acuerdo con Krawtchenko y col.*!

RESULTADOS

Todos los pacientes que participaron en el estudio lo
completaron. A diez pacientes del grupo de 5-fluorouracilo
y a ocho pacientes del grupo de imiquimod se les dio se-
guimiento hasta el dia 140. En dos pacientes del grupo de
imiquimod un ciclo de tratamiento fue suficiente. Ningun
paciente suspendi6 el tratamiento.

En cada grupo de tratamiento se incluyeron siete hom-
bres y ocho mujeres; la mediana de edad fue de 65 y 63
aflos para los grupos de imiquimod y de 5-fluorouracilo,
respectivamente.

Las caracteristicas demograficas de todos los pacien-
tes no tuvieron diferencia estadisticamente significativa
(Cuadro 1).

Eficacia

Al inicio del tratamiento el numero total de queratosis ac-
tinicas en el grupo tratado con imiquimod a 5% fue de 338
lesiones y en el de 5-fluorouracilo (5-FU) a 5% fue de 216
lesiones. Al final del tratamiento (dia 140) ambos grupos
tuvieron 28 y 8 lesiones, respectivamente. El porcentaje de
reduccion de lesiones en el grupo de 5-FU al dia 15 fue de
132.5%, que disminuy6 a 64.8% al dia 21 y a 8.7% al dia
140. En el grupo de imiquimod el porcentaje de reduccion
de queratosis actinicas al dia 15 fue de 86.5%; al dia 45, de
49.3%; al dia 90, de 41.6%, y al dia 140, de 15.5% (Figura
1). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre
los resultados de ambos grupos (p > 0.05).

Con base en la encuesta de satisfaccion, ambos grupos
quedaron satisfechos con los resultados y no mostraron
diferencia estadisticamente significativa con la prueba de
la ji al cuadrado.

140
1201
1001
80 -
60 -
40 -
20 -

Basal 15 30 45 60 75 90 140
---0--- Imiquimod —a— 5-fluorouracilo

Figura 1. Porcentaje de reduccion de queratosis actinicas.
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Tolerabilidad

Los efectos esperados (eritema, costra, escama, erosion,
edema, exudado y vesiculas) y evaluados en ambos grupos
por tres investigadores cegados al estudio no mostraron di-
ferencia estadisticamente significativa; s6lo hubo eritema
en el grupo de 5-FU y edema en el grupo de imiquimod,
con p =0.004 y p = 0.034, respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2. Valores de p con la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney

5-fluorouracilo a 5% Imiquimod a 5%

Eritema 0.004* 0.180
Costra 0.194 0.160
Escama 0.131 0.482
Erosion 0.219 0.625
Edema 0.157 0.034*
Exudado 0.317 0.180
Vesicula 1.000 1.000

*a = 0.05, valores estadisticamente significativos.
Promedio de los valores obtenidos, al término del tratamiento, por
los tres evaluadores cegados.

Seguridad

Ningtn paciente suspendio el tratamiento. Los efectos
adversos reportados fueron: prurito, sensacion quemante
e hiperpigmentacion temporal.

Resultados de patologia

No hubo diferencia estadisticamente significativa en
los resultados obtenidos; el incremento en el nimero de
lesiones grado 1 se debio a que las lesiones grado 2 y 3

mostraron disminucidn clinica. Algunas lesiones regresa-
ron a la normalidad (Cuadro 3).

DISCUSION

El tratamiento de los pacientes con queratosis actinicas
continta siendo un reto terapéutico, especialmente porque
aun no se han establecido algoritmos de tratamiento.
Las opciones terapéuticas incluyen: criocirugia con
nitrogeno liquido, curetaje, terapia fotodinamica, 5 fluo-
rouracilo a 5% en ungiiento e imiquimod a 5% en crema,
todas con ventajas y desventajas. El tratamiento se indi-

Cuadro 3. Resultados del examen patoldgico

Grado Pre 5-FU Pos 5-FU Grado Pre 5-FU Pos 5-FU

Epidermis Dermis
1 10 12 + 4 6
2 4 1 ++ 9 6
3 1 0 +++ 2 0
Normal 0 2 Fibrosis 0 1
Normal 0 2

Epidermis Dermis

Grado PreIMQ PosIMQ Grado PrelMQ PosIMQ

1 6 11 + 1 5
2 8 3 ++ 12 9
3 1 0 +++ 1 0
Normal 0 1 Fibrosis 0 0
Normal 1 1

5-FU: 5-fluorouracilo a 5%; IMQ: imiquimod a 5% en crema.
Lesiones de acuerdo con la clasificacion de Cockerell.®
Elastosis solar: leve = +, moderada = ++, severa = +++.

Figura 2. A) Fotografia clinica de la paciente antes de la aplicaciéon de imiquimod a 5% en crema. B) Fotografia clinica de una paciente
tratada con imiquimod a 5% en crema tras 15 dias de tratamiento. C) Fotografia clinica de la misma paciente tres semanas después de

terminado el tratamiento.
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Figura 3. Aspectos histolégicos de las lesiones de la paciente de
la figura 2 antes (A) y después (B) del tratamiento con imiquimod
a 5% en crema.

vidualiza de acuerdo con las caracteristicas clinicas del
paciente y las circunstancias econdmicas.

Segtin estudios publicados y relacionados con el trata-
miento de las queratosis actinicas, en Estados Unidos se
demostro que 5-FU a 0.5%, una vez al dia, y 5-FU a 5%, dos
veces al dia, aplicados durante cuatro semanas son igualmente
efectivos, en términos de porcentaje de reduccion de lesiones,
para tratar las queratosis actinicas en la cara.!!

Para tratar las queratosis actinicas en la cara o piel cabellu-
da (o en ambas) Hantash y su grupo,'? en su estudio clinico de
27 pacientes con multiples queratosis actinicas, evaluaron la
respuesta terapéutica de tres opciones: 5-FU a 5% (aplicado

dos veces al dia durante tres semanas) vs laser CO, (dos pases)
vs dermoabrasion de TCA a 30% (un pase) y no encontraron
diferencia estadisticamente significativa entre las tres opcio-
nes de tratamiento. El grupo de 5-FU a 5% recibi6 esteroide
topico (desonida en locién) durante una o dos semanas. En
el estudio de Bercovitch!® sobre destruccion de queratosis
actinicas en los antebrazos se concluy6 que la aplicacion
dos veces al dia de 5-FU a 5% junto con la aplicacion por la
noche de acido retinoico a 0.05% incremento la efectividad
de destruccion de queratosis actinicas, en comparacion con
s6lo 5-FU a 5% dos veces al dia (Cuadro 4).

En Alemania Krawtchenko y col.,'” en su estudio sobre
queratosis actinicas en la cara, sugirieron que imiquimod
a 5% en crema tiene una eficacia mas prolongada que
la criocirugia y el 5-FU a 5%. Realizaron un estudio
comparativo con un afio de seguimiento; los 75 pacientes

Cuadro 4. Resultados de estudios previos con 5-FU a 5% compa-
rados con los resultados de este estudio

Dias de Pacientes p
seguimiento (n £ DE)
Loven y col.™ 56 21+42 <0.0005
Hantash y col."? 84 23+8.8 < 0.0001
Bercovitch™ 84 20+4.2 < 0.0001
Ostertag y col.™ 365 55+29 <0.0020
Morales y col. 140 15+1.26

Prueba de la t de Student.

Figura 4. A) Fotografia clinica de un paciente antes del tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU) a 5%. Fotografia clinica del mismo paciente
15 dias después del tratamiento con 5-FU a 5% (B) y tres semanas después de terminado el tratamiento (C).
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Figura 5. Aspecto histoldgico de las lesiones del paciente de la figura
4 antes (A) y después (B) del tratamiento con 5-fluorouracilo a 5%.

se distribuyeron al azar para recibir uno o dos ciclos de
criocirugia (20-40 segundos por lesion, 35 pacientes),
5-FU a 5% (dos veces al dia durante cuatro semanas, 24
pacientes) o imiquimod a 5% en crema, uno o dos ciclos
(tres veces por semana en la noche durante cuatro semanas,
26 pacientes). En su estudio proponen el imiquimod a 5%
en crema como primera linea de tratamiento.

Asimismo, Tanghetti y col.,” en su estudio realizado
en Sacramento, California, y en Seattle, concluyeron que
S-fluorouracilo a 5% sigue siendo el patron de referencia en
el tratamiento de queratosis actinicas. En ese estudio se re-
clutaron 36 pacientes con cuatro o mas queratosis actinicas.
Los pacientes se asignaron al azar para recibir 5-FU a 5%
dos veces al dia durante dos a cuatro semanas o imiquimod
a 5% en crema dos veces a la semana durante 16 semanas
y se evaluaron al inicio y a las semanas 4, 8, 12, 16 y 24.

Los resultados de este estudio corresponden a la experien-
cia que obtuvimos en un hospital de tercer nivel de Monterrey,
Nuevo Leén. No encontramos otro articulo mexicano que
comparara ambos medicamentos. Este estudio demuestra
que en pacientes con queratosis actinicas multiples en la cara
la eficacia terapéutica de 5-fluorouracilo a 5% en ungiiento,
administrado dos veces al dia durante un periodo de tres sema-
nas, es igual a la de imiquimod a 5% en crema, con aplicacion
nocturna una vez al dia y tres veces por semana durante cuatro
semanas, con periodo de descanso de un mes y repeticion de
un segundo ciclo en caso de que persistan las lesiones.
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Cuadro 5. En nuestro estudio el porcentaje de éxito obtenido en
el dia 140 fue de 84.5% y en el estudio de Krawtchenko y col. el
porcentaje en el dia 365 fue de 73%

Dias n Imiquimod a 5%

Krawtchenko y col.™ 56 26 73% p =0.046

Prueba de la ji al cuadrado.
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