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RESUMEN 

Introducción: La queratosis actínica (QA) es una lesión frecuente en poblaciones 

con exposición prolongada a radiación ultravioleta. Métodos: Se realizó una 

búsqueda sistemática para identificar ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que 

evaluaran criocirugía seguida de agentes tópicos. Se revisaron cinco bases de datos. 

Los resultados primarios fueron: eliminación completa, eliminación parcial, 

reducción media del número de lesiones. Se realizó un metaanálisis en red para los 

resultados cura completa y cura parcial. La herramienta RoB2 se utilizó para juzgar 

la calidad metodológica y la herramienta CINeMa para la certeza de la evidencia. 

Resultados: Se extrajeron y sintetizaron ocho ECAs con un total de 1478 

participantes. Se incluyeron 4 estudios de alto riesgo de sesgo, 2 de moderado y 2 

de bajo. Para la cura completa la mejor intervención fue la criocirugía/ingenol 

mebutato 0.05% (RR 19.00, CI 1.20-300.42, certeza de evidencia muy baja, P-score 

0.96), seguido de criocirugía/5-fluorouracilo (FU) 0.5% (RR 3.00, CI 1.09-8.25, 

certeza de evidencia muy baja, P-score 0.79) y criocirugía/imiquimod 3.75% (RR 

9.12, CI 3.36-24.79, certeza de evidencia muy baja, P-score 0.76).  Para el resultado 

cura parcial, la criocirugía/ingenol mebutato 0.05% (RR 11.00, CI 1.60-75.50, 

certeza de evidencia muy baja, P-score 0.90) fue la mejor intervención.  



 

 

Se observó mayor incidencia de eventos adversos y las reacciones cutáneas locales 

en el grupo con la terapia combinada.  Conclusiones: Nuestros hallazgos reflejan 

la evidencia disponible sobre terapias combinadas con criocirugía. Para la 

eliminación completa de lesiones de QA, la criocirugía/ingenol mebutato 0.05%, 

criocirugía/5-FU 0.5% y criocirugía/imiquimod 3.75% tienen la mayor 

probabilidad de ser las intervenciones más efectivas, aunque con un nivel muy bajo 

de evidencia. 

Palabras clave: Queratosis actínica, criocirugía, imiquimod, fluorouracilo, 

diclofenaco   

  



 

 

ABSTRACT 

Background: AK is a common lesion in populations with prolonged exposure to 

UV radiation. Methods: A systematic search was conducted to identify randomized 

controlled trials (RCTs) evaluating cryosurgery and a topical agent. Five databases 

were reviewed. Primary outcomes were complete clearance, partial clearance, mean 

reduction in lesion number. A network meta-analysis was performed for complete 

and partial clearance outcomes. The RoB2 tool was used to assess methodological 

quality and the CINEMA tool to evaluate evidence certainty. Results: Eight RCTs 

with a total of 1478 participants were extracted and synthesized. Four studies were 

included with high risk of bias, 2 with moderate, and 2 with low. For the outcome 

complete clearance, cryosurgery plus ingenol mebutate 0.05% (RR 19.00, CI 1.20-

300.42, very low certainty evidence, P-score 0.96) appeared to be the best 

intervention, followed by cryosurgery/5-FU 0.5% (RR 3.00, CI 1.09-8.25, very low 

certainty evidence, P-score 0.79) and cryosurgery/imiquimod 3.75% (RR 9.12, CI 

3.36-24.79, very low certainty evidence, P-score 0.76). For the outcome partial 

clearance, cryosurgery plus ingenol mebutate 0.05% (RR 11.00, CI 1.60-75.50, 

very low certainty evidence, P-score 0.90) emerged as the best intervention. There 

was a higher incidence of adverse events and local skin reactions in the combined 

therapy group.  



 

 

Conclusions: Our findings reflect the available evidence on combined therapies 

with cryosurgery. For complete elimination of AK lesions, cryosurgery/ingenol 

mebutate 0.05%, cryosurgery/5-FU 0.5%, and cryosurgery/imiquimod 3.75% are 

most likely to be the most effective interventions, although with a very low level of 

evidence 

Key words: Actinic keratosis, cryosurgery, imiquimod, fluorouracilo, diclofenac
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1. INTRODUCCIÓN 

Marco teórico 

La queratosis actínica (QA) es una lesión frecuente que ocurre por la proliferación 

y diferenciación anormal de queratinocitos desencadenado por la luz ultravioleta 

(UV) (1). La QA es un motivo frecuente de consulta en dermatología.   

La QA representa la manifestación inicial de un continuo biológico que puede 

progresar eventualmente a un carcinoma de células escamosas (SCC) invasivo (2). 

La probabilidad y rapidez de transición de QA a SCC varía según el individuo y, es 

variable e impredecible (3). Entre el 0.025 al 16% de todas las lesiones de QA 

pueden progresar a SCC invasivo por año, con un promedio de 10% (4,5). Debido 

a que no se puede predecir qué lesiones van a progresar, se recomienda el 

tratamiento temprano de toda lesión (1,3,5).  

La prevalencia en personas mayores de 60 años se encuentra alrededor del 19% 

(rango 10-30% (6). Ante el envejecimiento de la población, se prevé que la 

prevalencia de la queratosis actínica y el costo económico de la enfermedad 

aumenten considerablemente en las próximas décadas (7). Los factores de riesgo 

más importantes son un tono de piel claro (fototipo I y II de Fitzpatrick) y la 

exposición crónica a la radiación UV (8). Otros factores de riesgo son mayor edad, 

inmunosupresión, género masculino y antecedente de neoplasia cutánea (1,3).  
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La exposición excesiva y acumulativa a la radiación UV induce daño genético, 

inflamación, inmunosupresión y mutagénesis en los queratinocitos epidérmicos (9-

11). Las alteraciones causadas en el ADN generan mutaciones en genes de 

supresión tumoral (2,10,11), entre las cuales, las mutaciones en el gen p53 son de 

importancia en lesiones de QA, SCC y zona perilesional (2,10,11).  

La lesión clásica se presenta como una pápula eritematosa plana con bordes 

pobremente definidos y de superficie áspera (1,9). Las lesiones usualmente son 

asintomáticas, pero ocasionalmente causan dolor, prurito, ardor, escozor, sangrado 

y/o formación de costras. La piel perilesional puede estar engrosada y presentar 

hipo o hiperpigmentación, telangiectasias o resequedad. Las lesiones típicamente 

ocurren en el cuero cabelludo, cara, cuello, antebrazos y dorso de las manos (9).  

Además de la lesión típica, existen variantes clínicas como la QA hiperqueratósica, 

atrófica, pigmentada, el cuerno cutáneo y la queilitis actínica. Las lesiones 

hipertróficas se presentan como pápulas o placas gruesas de superficie áspera y 

descamación (9).  

En pacientes con fotodaño severo y lesiones múltiples de QA se desarrolla un 

campo de cancerización, concepto que hace referencia a la presencia mutaciones y 

cambios histopatológicos en áreas perilesionales (11, 12). 

El diagnóstico se realiza fundamentalmente mediante la observación clínica, 

apoyado por la demoscopia, especialmente en lesiones atípicas (9). Cuando el 

diagnóstico es incierto o no se puede excluir un SCC, está indicado la toma de 

biopsia (9,13). En la histopatología se observa atipia nuclear (denotada por la 
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presencia de un núcleo hipercromático y pleomórfico con alteración del ratio 

núcleo-citoplasma), hiperqueratosis, paraqueratosis, elastosis solar y, 

frecuentemente, inflamación crónica (con predominio linfocitos) en la dermis (13).   

Progresión a carcinoma escamoso invasivo  

Las lesiones de QA pueden seguir tres caminos: regresionar, permanecer estables 

en el tiempo, o transformarse en un SCC invasivo. La mayoría de QA persisten en 

el mismo estadio o regresionan, con una tasa de regresión anual alrededor del 23% 

(14); sin embargo, en casos de cancerización de campo esta tasa disminuye a 

alrededor del 0 a 7.2% anual (14).   

Se estima que el 60-80% de SCC se originan de una QA previa o del campo 

adyacente (15,16). Esto subraya la importancia de tratar no solo las lesiones de QA 

sino también el campo sobre el que se desarrollan para obtener una remisión a largo 

plazo (13,17-20).  

Tratamiento 

El objetivo de la terapia es la curación completa de las lesiones. Al seleccionar la 

modalidad de tratamiento, se debe considerar el número y las características de las 

lesiones, así como las características clínicas del paciente (edad, estado de 

inmunosupresión, expectativa de vida, comorbilidades, antecedente de cáncer 

cutáneo), el riesgo de eventos adversos, el impacto estético, entre otros factores (17-

20). Las opciones de tratamiento incluyen terapias dirigidas a la lesión, como la 

criocirugía y terapias ablativas, que son adecuadas para una o pocas lesiones, o 

terapias de campo, como los agentes tópicos, que  abordan múltiples lesiones 
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clínicas y el campo sobre el cual se desarrollan, con el fin de tratar las lesiones 

visibles y las lesiones subclínicas (17,19,20). Los agentes tópicos recomendados 

actualmente son  el 5-fluorouracilo (5-FU), imiquimod, ingenol mebutato, 

diclofenaco (18). Las opciones de tratamiento disponibles tienen distintas ventajas 

y desventajas en términos de eficacia, seguridad, costo y conveniencia (17,19,20). 

a) Criocirugía 

La criocirugía es una técnica mínimamente invasiva que usa frío extremo para 

destruir las lesiones (21,22). Es terapia de primera línea para lesiones únicas 

(17,19,20). Los mecanismos de lesión resultan por un proceso de congelación 

rápida seguido de descongelación lenta (ciclo de congelación-descongelación). La 

necrosis en el centro de la lesión libera antígenos específicos que estimulan una 

respuesta inmune (21,22). La eficacia depende de la cantidad de ciclos, la duración 

del ciclo, el tipo de lesión (hiperqueratósica vs no hiperqueratósica), distancia a la 

lesión, entre otros. La tasa de curación completa es alrededor del 67-71% (23-25). 

Los principales eventos adversos incluyen dolor y sensación de quemazón durante 

el tratamiento, así como  posibilidad de  cicatrización, especialmente en la cara 

(21,22), hipopigmentación o hiperpigmentación residual y alopecia en áreas con 

vellos (19,26). 

b) 5-fluorouracilo (5-FU) 

El 5-FU es un análogo de pirimidina que interfiere con la síntesis de ADN al inhibir 

irreversiblemente la enzima timidilato sintetasa con lo que ocasiona muerte celular 

(27). El 5-FU se usa para lesiones múltiples de QA. A los 12 meses del tratamiento, 



 

5 

 

el 5-FU es superior a imiquimod e ingenol mebutato (28). Se encuentran disponibles 

diversas presentaciones al 5%, 4%, 0.5%, y al 0.5% en combinación con 10% ácido 

salicílico (SA) y usualmente se aplica 1-2 veces al día por 2-6 semanas (29). Se 

postula que la combinación con un queratolítico como el SA mejora la penetración 

en las lesiones hipertróficas (30). Los eventos adversos principales se relacionan a 

la respuesta inflamatoria local (eritema, ardor, prurito, descamación) y pueden 

acompañarse de cambios en la pigmentación de la piel (29). 

c) Imiquimod 

El imiquimod es un inmunomodulador agonista del receptor tipo Toll 7 (TLR7), el 

cual induce producción de IFN-alfa y otras citoquinas, y promueve inmunidad 

celular mediada por linfocitos Th1 (27). Las formas de presentación disponibles son 

la crema al 2.5%, 3.75% y 5% (29). La tasa de curación total está alrededor del 50% 

(31). Los eventos adversos más comunes son las reacciones locales (eritema, 

edema, descamación), erosión y ulceración, e hipopigmentación en el sitio de 

aplicación (32). Además, en 1-2% de pacientes se desarrollan síntomas que simulan 

un resfriado (32).  

d) Ingenol mebutato  

El ingenol mebutato tiene un mecanismo de acción dual. Por un lado, provoca un 

efecto citotóxico directo al alterar la membrana celular y mitocondrial, y además 

estimula la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos mediada por 

neutrófilos (33,34). Este compuesto se utiliza en gel al 0.015% para el rostro o cuero 
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cabelludo, una vez al día durante tres días, y al 0.05% para el tronco y extremidades, 

una vez al día durante dos días (33,34). Se reporta una tasa de curación total de 

28.9% a los 12 meses post tratamiento (28). La mayoría de los pacientes desarrolla 

reacciones locales como eritema, descamación y formación de costras (35, 36). 

e) Diclofenaco 

El diclofenaco es un fármaco más recientemente usado para QA.  El mecanismo de 

acción propuesto se relaciona con la inducción de apoptosis, alteraciones en la 

proliferación celular e inhibición de la angiogénesis (37). La presentación en gel 

3% se aplica dos veces al día por 60-90 días y tiene una tasa de curación alrededor 

del 50% (38, 39). Entre los agentes tópicos, es el que causa reacciones cutáneas 

menos severas; sin embargo, al tener un esquema de aplicación más largo, la 

adherencia de los pacientes puede verse comprometida. (37). 

Fundamento lógico y justificación  

Existen diferentes enfoques de tratamiento que combinan dos modalidades 

terapéuticas de manera secuencial. La combinación de terapias dirigidas a la lesión 

con terapias de campo podría tener ventajas en términos de eficacia, mejor resultado 

estético y menor tasa de recurrencia, al tratar lesiones visibles y el campo de 

cancerización. 

La evidencia existente para el uso combinado de criocirugía y agentes tópicos es 

variada y las recomendaciones actuales tienen bajo nivel de evidencia, por lo cual 
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es fundamental evaluar críticamente la información disponible de ECA sobre 

eficacia y riesgos asociados al tratamiento (17-20). Decidimos realizar una revisión 

sistemática de la literatura y un metaanálisis en red pues este enfoque permite 

jerarquizar las intervenciones y brinda al clínico estimados más precisos para la 

toma de decisiones en la práctica diaria.   

Pregunta de investigación 

¿Cuál es la terapia combinada de criocirugía y agente tópico más efectiva para el 

tratamiento de lesiones múltiples de QA?    
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2. OBJETIVOS 

Objetivos primarios 

1. Comparar la eficacia relativa de las terapias combinadas de criocirugía y 

agentes tópicos en el tratamiento de lesiones múltiples de QA  

Objetivos secundarios  

1. Explorar los efectos adversos, reacciones locales y tolerabilidad de las terapias 

combinadas de criocirugía y agentes tópicos 

2. Explorar la perspectiva de efectividad del paciente sobre la terapia combinada  
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3. MATERIALES Y MÉTODOS  

Diseño de Estudio 

El estudio es una revisión sistemática y metaanálisis en red de ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA). Se ha escrito de acuerdo a las guías PRISMA-NMA. El 

protocolo de esta revisión se definió a priori y se registró en PROSPERO 

(CRD42022347029). La revisión se completó en abril del 2024. 

Criterios de elegibilidad 

Tipos de estudios: Se incluyeron ECA con diseño paralelo y duración de tratamiento 

de hasta 24 semanas. El proceso de aleatorización podía ser de diseño 

interindividual (diferentes grupos de participantes) o intraindividual (ej. rostro 

derecho vs izquierdo). Siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo de 

Reynolds (40) se incluyeron ECAs que evaluaron los resultados de interés entre las 

8 y 16 semanas post-tratamiento. En caso de haber varias mediciones dentro del 

estudio, se utilizó la más cercana a las 8 semanas. 

Tipos de participantes: Los criterios de inclusión fueron: 1) paciente adulto (>18 

años) y 2) tener al menos 2 lesiones visibles de QA, diagnosticadas clínicamente o 

por histopatología. Se excluyeron pacientes con inmunosupresión o que fueran 

receptores de trasplantes de órganos, debido a la menor tasa de respuesta al 

tratamiento convencional y mayor riesgo de desarrollar SCC (41,42). 

Tipo de intervención y comparador: Las intervenciones de interés incluyen 

criocirugía seguida de cualquiera de los siguientes tópicos: ingenol mebutato al 

0.015% o 0.05%, imiquimod al 2.5% o 3.75% o 5%, 5-FU al 0.5 +/- SA o 4% o 
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5%, diclofenaco al 3% en ácido hialurónico al 2.5%, o placebo o ninguna 

intervención. Se excluyó a la fototerapia dinámica debido a que no es una terapia 

tópica de autoadministración.  

Métodos de búsqueda de estudios 

Se buscaron todos los ECA relevantes independiente del estado de publicación e 

idioma. 

- Base de datos: Se realizó una búsqueda hasta agosto 2023 en las siguientes: 

EMBASE, MEDLINE, CENTRAL, Scielo y LILACS. 

- Registros de ensayos: Se revisaron los siguientes registros de ECAs con las 

palabras clave “actinic keratosis” and/or “actinic keratoses”: el “Meta 

Register of Controlled Trials”, el “US National Institutes of Health Ongoing 

Trials Register”, el “ISRCTN register”. el “World Health Organization 

International Clinical Trials”, el “EU Clinical Trials Register” y el 

“Australian New Zealand Clinical Trials Registry”. 

- Búsqueda en otras fuentes: Se verificó la bibliografía de los estudios 

incluidos para obtener referencias adicionales. 

- Actas de conferencias:  Se evaluaron las actas de conferencias de las 

siguientes sociedades: American Academy of Dermatology (AAD), British 

Association of Dermatologists (BAD), European Academy of Dermatology 

and Venereology (EADV) y Australasian College of Dermatologists (ACD). 

Selección de estudios 
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Dos revisores (DS y JR) realizaron independientemente el tamizaje del título y 

resumen. Posteriormente ambos realizaron la revisión del texto completo para 

evaluar la elegibilidad. En caso de discrepancia sobre la inclusión de artículos, se 

resolvió mediante discusión con el asesor (FS). El proceso de selección y 

elegibilidad se resume en el diagrama de flujo PRISMA (Anexo 2). 

Tipos de medidas de resultados 

Los siguientes resultados de interés fueron elegidos siguiendo las recomendaciones 

del consenso sobre “core outcomes” para estudios de QA desarrollado por Reynolds 

et al. (40).  

Los resultados primarios fueron sobre el dominio eficacia: 1) Eliminación total de 

las lesiones de QAs, definido como el porcentaje de pacientes con el 100% de 

lesiones eliminadas, 2) Eliminación parcial de las lesiones, definido como el 

porcentaje de participantes con al menos 75% de lesiones eliminadas, 3) Reducción 

media o porcentaje de reducción de lesiones comparado con el basal. 

Los resultados secundarios fueron sobre seguridad y satisfacción del paciente: 1) 

Eventos adversos (EA), definido como la proporción de pacientes que reportaron 

EAs  y el tipo de EAs, 2) Reacciones locales (LSR), definido como la proporción 

de participantes que reportaron LSR y el tipo de reacciones, 3) Retiro del estudio 

debido a EAs, definido como la proporción de pacientes que se retiran del estudio 

debido a EAs relacionados o posiblemente relacionados con la intervención, según 

juicio de los investigadores del estudio y, 4) Perspectiva de efectividad del paciente. 

Extracción de la información  
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Ambos investigadores utilizaron una versión modificada del “Cochrane Data 

Extraction and Assessment Form” para extraer información de manera 

independiente. Los siguientes datos fueron recolectados: características del estudio 

(diseño, autor, año de publicación, número de brazos, tamaño de muestra por brazo, 

resultados, duración del seguimiento), características del paciente (edad, sexo, 

localización y tipo de QA, tamaño del área afectada), detalles de la intervención 

(tipo de tratamiento, dosis, régimen y duración, retiros y abandonos), resultados, 

EAs y LSRs. Para los resultados de eficacia, se seleccionaron los datos que seguían 

el principio de intención a tratar (ITT) y, cuando esto no fue posible, se convirtieron 

los datos disponibles a valores ITT (es decir, asumiendo el fracaso del tratamiento). 

Para los otros resultados utilizamos los datos como fueron informados en el estudio.   

Se compararon ambos formularios en busca de discrepancias relevantes. El proceso 

de extracción y análisis de datos fue supervisado por el asesor (FS).  

Evaluación del riesgo de sesgo 

Para valorar el riesgo de sesgo a nivel de estudios, dos revisores (D.S. y J.R.) usaron 

la herramienta Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2). Los formularios se compararon 

en busca de discrepancias, las cuales fueron discutidas y resueltas por el asesor (FS). 

Se evaluaron 5 dominios: método de aleatorización, desviaciones de las 

intervenciones planeadas, pérdida de data de los resultados, medición del resultado 

y selección del resultado reportado y, se calificó cada dominio en riesgo alto, riesgo 

moderado y riesgo bajo.  

Evaluación de supuestos clave del Metaanálisis en Red 
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La heterogeneidad clínica y el supuesto de transitividad se evaluaron 

cualitativamente, en función de la similitud de los ECAs en términos de población 

incluida (características de los pacientes; el número, tipo o localización de las 

lesiones; o el tamaño del área afectada). Exploramos si alguna de estas variables 

representa un modificador del efecto para los resultados de interés y, si existían 

diferencias significativas en la distribución entre los estudios incluidos.  

Unidad de análisis y medidas de resumen 

Cada participante de los ECA fue la unidad de análisis para los resultados 

eliminación completa de las lesiones y eliminación parcial de las lesiones. Las 

lesiones únicas de QA fueron la unidad de análisis para la reducción media en el 

recuento de lesiones. Los resultados dicotómicos se expresaron como riesgo 

relativo (RR) y los resultados continuos como diferencia estándar de medias, ambos 

con el intervalos de confianza (IC) del 95%. 

Análisis y síntesis de datos 

Realizamos un NMA de modelo de efectos aleatorios siguiendo un enfoque 

frecuentista utilizando el paquete “netmeta” de R. Para el análisis principal, 

elegimos criocirugía con o sin placebo como tratamiento de referencia. Se crearon 

diagramas de bosque y presentaciones gráficas de la red. Se empleó la función 

"netrank" para calcular el método de ranking P-score (43). La jerarquía de 

intervenciones se describió como un rango de probabilidad del 0 al 1. Para los 

resultados donde no fue posible realizar una síntesis cuantitativa, se proporcionó 

una descripción cualitativa.  
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Se realizó un análisis de sensibilidad para evaluar la influencia del sesgo en la 

estimación del resultado, excluyendo los artículos con alto riesgo de sesgo.  

Evaluación de la confiabilidad de la evidencia 

Utilizamos la herramienta Confianza en el Metaanálisis de Redes (CINeMA) para 

evaluar los seis dominios de certeza de la evidencia: limitaciones del estudio, 

indirectness, inconsistencia, imprecisión, heterogeneidad y sesgo de publicación 

(44,45). Cada dominio fue calificado como "no concerns", "some concerns" o 

"major concerns". Finalmente, la calidad de la evidencia se clasificó en cuatro 

niveles en función de los resultados de cada dominio: "alta", "moderada", "baja" y 

"muy baja". 
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4. RESULTADOS 

Identificación de estudios 

La búsqueda de literatura en las bases de datos y registros de ECAs identificó 1516 

referencias. Después del tamizaje del título y resumen, así como la eliminación de 

duplicados, se realizó una revisión completa de 21 reportes. Adicionalmente, se 

identificaron 142 reportes de otras fuentes (sitios web, revisión de bibliografía) para 

una revisión completa. Se excluyeron 87 artículos por las siguientes razones: 15 

eran intervenciones incorrectas, 8 eran ensayos clínicos no aleatorizados, 44 eran 

duplicados, 6 eran revisiones narrativas, 5 eran serie de casos y 9 por otras razones. 

Finalmente se obtuvieron 18 reportes, los cuales correspondían a un total de 8 

estudios.  

Características de los estudios  

Los 8 estudios incluyeron un total de 1478 participantes, con un tamaño muestral 

desde 16 a 714 participantes (media = 184) por estudio. Los ECA incluidos fueron 

publicados entre 2008 y 2014 y, fueron conducidos en EEUU o Canadá. La edad 

promedio de los participantes fue 68.6 (rango 66 a 73.4 años) y la mayoría fue del 

sexo masculino (80.9%). La media del número de lesiones de QA por paciente varió 

desde 4.5 a 16.1 Cinco estudios evaluaron lesiones localizadas en la cabeza y cuero 

cabelludo (Jorizzo 2010, Rigel 2010, Tan 2007, Berman 2014, Hoover 2014), 2 

estudios lesiones localizadas en el dorso de mano y antebrazo (Goldenberg 2013, 

Hashim 2014), y 1 estudio lesiones en cualquiera de las localizaciones mencionadas 

(Berlín 2008). Tres estudios examinaron exclusivamente lesiones no hipertróficas 
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(Jorizzo 2010, Rigel 2010, Berman 2014), dos estudios se centraron únicamente en 

lesiones hipertróficas (Goldenberg 2013, Hashim 2014) y tres estudios no hicieron 

distinción entre el tipo de lesión (Tan 2007, Berlín 2008, Hoover 2014). Todos los 

estudios excluyeron pacientes inmunosuprimidos, así como, mujeres embarazadas 

o dando lactancia materna. El fototipo de piel según Fitzpatrick fue reportado en 3 

estudios (Jorizzo 2010, Berman 2014, Berlín 2008), siendo más frecuente el 

fototipo I o II. La mayoría de los participantes era de origen caucásico no hispánico. 

Se evaluaron distintas terapias tópicas. Cuatro estudios utilizaron imiquimod al 

3.75% o 5% (Jorizzo 2010, Rigel 2010, Tan 2007, Goldenberg 2013), dos utilizaron 

ingenol mebutato al 0.05% y 0.015% (Hashim 2014, Berman 2012), uno utilizó 

diclofenaco al 3% en ácido hialurónico 2.5% (Berlín 2008), y otro utilizó 5-FU al 

0.5% (Hoover 2014). En cuanto al comparador, 4 estudios emplearon criocirugía 

más placebo (Jorizzo 2010, Tan 2007, Berman 2014, Hoover 2014), mientras que 

los otros cuatro utilizaron criocirugía sola como control (Rigel 2010, Goldenberg 

2013, Hashim 2014, Berlín 2008) 

Los estudios tuvieron diseños intraindividuales (Rigel 2010, Goldenberg 2013, 

Hashim 2014) e interindividuales (Jorizzo 2010, Tan 2007, Berman 2014, Berlín 

2008, Hoover 2014). De los estudios incluidos, cinco tenían sus resultados 

disponibles en publicaciones y en clinicaltrials.gov, uno de los estudios no fue 

publicado y se obtuvo información únicamente a través del registro en 

clinicaltrials.gov, y dos estudios sólo estaban disponibles en publicaciones sin 

registro en clinicaltrials.gov.   
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Riesgo de sesgo   

Encontramos que la calidad metodológica de los estudios fue variable. Dos estudios 

fueron calificados como de bajo riesgo (Jorizzo 2010, Berman 2014), dos fueron de 

riesgo moderado (Tan 2007, Hoover 2014) y cuatro fueron de alto riesgo (Rigel 

2010, Goldenberg 2013, Berlin 2008, Hashim 2014). (Anexo 3) 

Respecto al proceso de aleatorización, un estudio (Berlin 2008) fue calificado de 

alto riesgo por seguir un método de pseudo-aleatorización (asignaron a 

participantes con número impar a una intervención y a participantes con número 

par a la otra intervención) y dos estudios (Rigel 2010, Goldenberg 2013) 

presentaron riesgo moderado debido a la falta de información sobre la 

aleatorización. En los estudios de bajo riesgo (Jorizzo 2010, Tan 2007, Hashim 

2014, Berman 2014, Hoover 2014) el proceso se generó por computadora, se 

mantuvo el ocultamiento de la asignación y no se observó diferencias significativas 

en las características iniciales entre los grupos de intervención.  

Para el dominio desviaciones de las intervenciones planeadas se consideró que tres 

estudios tenían bajo riesgo (Jorizzo 2010, Berman 2014, Hoover 2014), un estudio 

(Tan 2007) presentó riesgo moderado y, cuatro fueron de alto riesgo por ser o de 

carácter interindividual sin placebo (Rigel 2010, Goldenberg 2013, Hashim 2014) 

o ser ensayo clínico abierto sin placebo (Berlín 2008).  

Respecto al dominio datos de resultados faltantes, dos estudios (Goldenberg 2013, 

Berlín 2008) fueron considerados alto riesgo debido a las significativas pérdidas de 

participantes (15 y 27%, respectivamente), mientras que los demás estudios se 
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consideraron de bajo riesgo. 

En el dominio medición de resultados, dos estudios fueron alto riesgo (Goldenberg 

2013, Berlín 2008), debido a la falta de información sobre el cegamiento del 

evaluador del resultado (“outcome assessor”) o por ser estudios de diseño abierto 

(open-label).  

En el dominio selección del resultado reportado, cuatro estudios (Tan 2007, 

Goldenberg 2013, Berlín 2008, Hoover 2014) presentaron riesgo moderado debido 

a que no publicaron el protocolo, por lo cual no se pudo determinar si se siguió un 

plan de análisis pre-especificado.   

Debido a que <10 artículos fueron incluidos para cualquier outcome de interés, no 

se realizó un diagrama de embudo para evaluar el sesgo de publicación. 

Resultados del metaanálisis en red  

Se realizó un NMA para los resultados eliminación completa y eliminación parcial. 

Todas las intervenciones fueron comparadas con criocirugía más placebo o con 

criocirugía sola. Debido a la falta de información sobre los otros resultados, se 

describieron cualitativamente la reducción media del número de lesiones, las 

reacciones locales de la piel, los eventos adversos, el retiro de pacientes debido a 

EAs y la perspectiva de efectividad del paciente, 

Cura completa de las lesiones 

Se incluyeron 7 estudios (Jorizzo 2010, Rigel 2010, Tan 2007, Hashim 2014, Berlín 

2008, Berman 2014, Hoover 2014) para la síntesis de este resultado. Cinco 

intervenciones combinadas fueron superiores a la criocirugía sola/con placebo: 
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criocirugía más 5-FU 0.5% (RR 3.00, CI 1.09-8.25, certeza de evidencia muy baja), 

criocirugía más diclofenaco 3% (RR 1.82, CI 1.37-2.25, certeza de evidencia muy 

baja), criocirugía más imiquimod 3.75% (RR 9.12, CI 3.36-24.79, certeza de 

evidencia muy baja), criocirugía más ingenol mebutato 0.015% (RR 1.22, CI 1.00-

1.49, certeza de evidencia muy baja), criocirugía más ingenol mebutato 0.05% (RR 

19.00, CI 1.20-300.42, certeza de evidencia muy baja). La criocirugía más ingenol 

mebutato 0.05% (P-score 0.96) fue la mejor intervención para este resultado, 

seguido de la criocirugía con 5-FU 0.5% (P-score 0.69), y la criocirugía con 

imiquimod 3.75%. (P-score 0.683) (Anexo 4). 

Al realizar un análisis de sensibilidad excluyendo los estudios con alto riesgo de 

sesgo (Rigel 2010, Hashim 2014, Berlín 2006), se obtuvo que la mejor intervención 

fue la criocirugía con 5-FU 0.5% (P-score 0.79), seguida de criocirugía con 

imiquimod 3.75% (P-score 0.76) (Anexo 5) 

Cura parcial de las lesiones 

La data de tres artículos se incluyó en el NMA para el resultado cura parcial 

(Hashim 2014, Berman 2014, Hoover 2014). Las tres intervenciones fueron 

superiores a la criocirugía sola/con placebo. El ranking de intervenciones fue el 

siguiente: criocirugía más ingenol mebutato 0.05% (RR 11.00, CI 1.60-75.50, 

certeza de evidencia muy baja, P-score 0.90), criocirugía más 5-FU 0.5% (RR 1.69, 

CI 1.07-2.69, certeza de evidencia muy baja, P-score 0.68) y criocirugía más 

ingenol mebutato 0.015% (RR 1.16, CI 1.01-1.32, certeza de evidencia muy baja, 

P-score 0.40). Debido al reducido número de estudios incluidos, se decidió no 
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realizar un análisis de sensibilidad, pero cabe recalcar que el estudio conducido 

sobre criocirugía más ingenol mebutato 0.05% (Hashim 2014) fue de alto riesgo de 

sesgo. (Anexo 6) 

Reducción media de las lesiones 

Los ocho artículos reportaron la reducción en el número de lesiones. Todos los 

estudios reportan este resultado como porcentaje y dos además informan la media 

y la desviación estándar (Goldenberg 2013, Hashim 2014). Debido a falta de datos 

no se realizó la síntesis en un NMA y, en su lugar se realizó la descripción 

cualitativa de los hallazgos en una tabla. En general se evidenció una mayor 

reducción de lesiones en los grupos de terapia combinada comparado a la 

monoterapia (Anexo 7).  

Eventos adversos (EAs) 

Los estudios incluidos informaron los eventos adversos usando diferentes 

definiciones. Algunos artículos utilizan el término “EAs atribuidos a la droga” 

(Berman 2014), otros hacen una distinción entre los EAs relacionados y no 

relacionados con la droga (Jorizzo 2010, Tan 2007), otros no especifican el tipo de 

EA presentado (Hoover 2014, Berlin 2008, Rigel 2010) y finalmente, algunos 

reportan usando el término “EAs severos” (Golbenberg 2013, Hashim 2014). 

Debido a la variabilidad en el reporte de este resultado, decidimos presentar los 

datos en una tabla (Anexo 8). Entre los EA relacionados al tratamiento se describen 

prurito, irritación y dolor. Adicionalmente en la terapia combinada con imiquimod 

3.75% se describe fatiga, náuseas y mialgia.  
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Reacciones locales de la piel (LSR) 

Las reacciones locales de la piel fueron descritas en seis estudios (Jorizzo 2010, 

Riegel 2010, Tan 2007, Hashim 2014, Berman 2014, Hoover 2014). Sin embargo, 

los estudios de Hashim 2014 y Hoover 2014 no especificaron la escala utilizada 

para calificar la severidad, y Tan 2007 reportó incidencia de “irritación local” en 

6/33 participantes (18.2%) en el grupo criocirugía más imiquimod 5% y en 4/32 

participantes (12.5%) en el grupo criocirugía más placebo, pero no proporciona 

detalles acerca del tipo de LSR reportadas. Debido a la falta de información, los 

hallazgos de estos tres estudios no se incorporaron en la tabla resumen de este 

resultado. (Anexo 9). 

Jorizzo 2010 describió alta incidencia de LSR en ambos grupos (99.2% vs 79.3%), 

pero mayor incidencia de LSR severas en el grupo criocirugía más imiquimod 

3.75% comparado con el grupo control (34.0% vs 1.7%). Por otro lado, Rigel 2010 

empleó una escala ordinal de 0 a 3 para evaluar la severidad de las LSR, y se 

observó una incidencia similar entre ambos grupos de tratamiento. Berman 2014 

describió la severidad con una escala de 0-4, evidenciando un puntaje sumatorio de 

8.5 (4.7) en el grupo criocirugía más ingenol mebutato 0.015% comparado a 1.2 

(1.3) en el grupo criocirugía más placebo. Las LSR más comúnmente reportadas en 

los tres estudios fueron eritema, descamación/sequedad y formación de costra.  

Retiro del estudio debido a eventos adversos 

Dos estudios (Jorizzo 2010, Berlin 2008) informaron la incidencia del retiro de 

participantes del estudio debido a EAs. En total, se retiraron 44 (2.9%) 
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participantes, 35 en el grupo grupo intervención y 9 en el grupo comparador. En el 

estudio de Jorizzo 2010, se reportó el retiro de 4 y 5 pacientes por eventos en el 

grupo criocirugía más imiquimod 3.75% y criocirugía sola,  respectivamente, pero 

solo 1 (0.8%) se atribuyó directamente a la droga. Por otro lado, Berlín 2008 reportó 

el retiro de 31 (8.4%) y 4 (1.1%) participantes en los grupos criocirugía más 

diclofenaco 3% y criocirugía sola, respectivamente; sin embargo, no se especificó 

si el retiro estuvo relacionado con el tratamiento.   

Perspectiva de efectividad del paciente 

Dos estudios (Jorizzo 2010, Rigel 2010) reportaron resultados de encuestas sobre 

la perspectiva del paciente sobre el tratamiento. Jorizzo 2010 presentó los resultados 

de una encuesta de satisfacción aplicada al paciente que utilizaba una escala ordinal 

ascendente con valores del 0 al 3. Se reportó una mayor satisfacción en el grupo 

intervención con un puntaje de 2.5 (SD 0.85) respecto al comparador que obtuvo 

1.5 (SD 1.25). Por otro lado, Rigel 2010 reportó los resultados de un cuestionario 

de evaluación de la apariencia cosmética, también utilizando una escala ordinal 

ascendente con valores desde el -3 hasta el +3, donde el 0 representa que el área de 

tratamiento se observa igual Se reportó un puntaje medio mayor en el grupo 

criocirugía más imiquimod 5% con 2.6 (SD 1.0) en comparación al grupo 

comparador que obtuvo 1.2 (SD 1.3).  

Certeza de la evidencia: CINeMa  

Se utilizó la herramienta CINeMA (44,45) para evaluar la confianza de los 

resultados cura completa y cura parcial de las lesiones.  Se evaluaron 6 dominios 
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(Anexo 10):  

- Limitaciones de los estudios: Se asignó los valores alto riesgo, riesgo 

moderado y bajo riesgo de la evaluación del RoB 2 obtenida para cada 

estudio. Calificamos manualmente cada comparación por pares siguiendo 

las reglas descritas por Papakonstantinou et al. (44,45): “Major concerns” 

cuando la contribución de “alto riesgo de sesgo” es mayor al 10%, “Some 

concerns” cuando la contribución de “riesgo moderado de sesgo + alto 

riesgo de sesgo” es mayor al 40%, y “No concerns” en cualquier otra 

situación.   

- Indirectness: Verificamos que los estudios incluidos respondan la pregunta 

de investigación en términos de población, intervención y resultados. Se 

evaluó cualitativamente la transitividad y no se observó ninguna 

significativa violación a este principio. Se calificó como “moderate 

indirectness” a los estudios que trataron un tipo específico de lesión de QA 

(ej. hipertrófica, no hipertrófica) debido a que esto podría actuar 

potencialmente como un modificador de efecto. Calificamos cada 

comparación siguiendo la regla automática de juicio “average indirectness”.  

- Sesgo de publicación: Se utilizó la herramienta ROB-MEN para la 

evaluación del sesgo de publicación para cada comparación por pares. Se 

incorporó la evaluación obtenida a la herramienta CINeMA.  

- Imprecisión: Se decidió un tamaño de efecto clínicamente importante para 

el RR de por debajo de 0.80 o por encima de 1.25. Seguimos las reglas 
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descritas por Papakonstantinou et al (44,45) para la evaluación de este 

dominio.  

- Heterogeneidad: Se evaluó la concordancia de los intervalos de confianza 

y los intervalos de predicción para cada comparación por pares. Debido al 

número reducido de estudios, no fue posible calcular la heterogeneidad para 

la mayoría de comparaciones por pares. Solo para la comparación 

criocirugía versus criocirugía más imiquimod 5% fue posible hacer este 

cálculo:  I2 (0%), τ2 (0%). Después de una comunicación por correo con el 

equipo de Salanti, se decidió calificar a todas las comparaciones por pares 

como “major concerns" debido a la imposibilidad de calcular la 

heterogeneidad. 

- Incoherencia: Se calificó como “major concerns” a todas las comparaciones 

por pares debido a que no es posible estimar la incoherencia por ausencia 

de evidencia mixta (es decir, evidencia directa e indirecta) en cada una de 

estas.  

Finalmente se realizó un juicio para cada comparación basado en los cuatro niveles 

de certeza de la evidencia: “alta”, ‘moderada ","baja ","muy baja”. Se redujo la 

certeza de la evidencia desde alta en uno o dos niveles en los dominios considerados 

como “some concerns” o “major concerns”, respectivamente. Como resultado, se 

obtuvo un nivel de evidencia “muy baja” para cada una de las comparaciones de 

ambos resultados. 
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5. DISCUSIÓN 

En esta revisión realizamos un NMA para comparar la eficacia de la terapia 

combinada de criocirugía y tratamientos tópicos para lesiones múltiples de QA. 

Analizamos datos de 8 ECAs con una muestra total de 1478 pacientes y exploramos 

tres resultados de eficacia: cura completa, cura parcial y reducción en número de 

lesiones. La revisión también proporciona información comparativa sobre los EAs, 

las LSRs, retiró del estudio debido a EAs y la perspectiva del paciente sobre la 

efectividad de la intervención. 

Para el resultado cura completa, las intervenciones en orden descendente de eficacia 

fueron criocirugía más ingenol mebutato 0.05%, criocirugía más 5-FU 0.5%, 

criocirugía más imiquimod 3.75%, el resto de las intervenciones. Aunque la 

criocirugía con ingenol mebutato 0.05% (Hashim 2014) fue clasificada como la 

mejor terapia, este estudio presenta alto riesgo de sesgo por su diseño 

intraindividual, no emplear placebo en el comparador, y tener cegamiento único. Al 

excluir los estudios con alto riesgo de sesgo, identificamos que la criocirugía más 

5-FU 0.05% fue la mejor intervención, seguido de la criocirugía más imiquimod 

3.75%. 

La única intervención que no fue superior a la criocirugía fue la combinación 

criocirugía e imiquimod 5%. Estos hallazgos contrastan con la evidencia actual 

sobre la eficacia de imiquimod como terapia de primera línea para lesiones 

múltiples (46,47). Las diferencias en el efecto pueden atribuirse a un poder 

estadístico insuficiente para alcanzar significancia causado por el pequeño número 

de participantes. 
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Para el resultado cura parcial, las tres intervenciones evaluadas demostraron 

superioridad frente al comparador, siendo el ranking en orden descendente: 

criocirugía más ingenol mebutato 0.05%, criocirugia más 5-FU 0.5%, criocirugia 

más ingenol mebutato 0.015%. No se realizó un análisis de sensibilidad por el 

reducido número de ECAs incluidos. No obstante, como ya fue detallado, el estudio 

que involucra ingenol mebutato 0.05% (Hashim 2014) posee limitaciones que 

afectan su validez interna.  

Sobre el resultado reducción media de lesiones, la terapia combinada demostró una 

reducción más significativa respecto a la monoterapia con criocirugía con 

porcentajes que oscilaron entre el 86.3% y el 52%, frente al 74.1% y 34%, 

respectivamente.  

En una revisión sistemática con metaanálisis publicado en 2019 por Heppt et al (48) 

se evaluó si la combinación de criocirugía con cualquier agente tópico era superior 

a la criocirugía sola. En esta revisión se reportó superioridad de la terapia 

combinada para el resultado cura total de lesiones (RR 1.74, CI 1.25-2.43, certeza 

de evidencia baja). No se demostró diferencia significativa para el resultado cura 

parcial de lesiones (RR 1.64, CI 0.88-3.03, certeza de evidencia muy baja). 

Consideramos que esta revisión presenta diversas limitaciones como no seguir el 

principio ITT, el cual afecta los resultados de 4 estudios (Jorizzo 2010, Rigel 2010, 

Tan 2006, Berlín 2006). Además, incluye a la terapia fotodinámica, una técnica 

aplicada por el dermatólogo en el consultorio y con diversos protocolos de 

aplicación, cuya inclusión genera mayor heterogeneidad clínica Además, un NMA 
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es el mejor enfoque para sintetizar los estudios incluidos debido a que estos 

involucran fármacos con distintos mecanismos de acción, eficacia, perfiles de 

seguridad, regímenes de administración, entre otras variables (48,49). Analizarlos 

conjuntamente como una sola comparación (criocirugía más agente tópico) podría 

resultar en heterogeneidad clínica y estadística. Finalmente, un NMA permite 

jerarquizar las intervenciones según su eficacia, lo cual, tiene mayor relevancia en 

la práctica clínica (48,49).  

Además de la eficacia, la tolerabilidad es un factor importante a considerar. 

Respecto a las reacciones locales, se evidenció significativa prevalencia en los 

grupos de intervención entre 93 y 100% lo cual es consistente con la literatura sobre 

terapias de campo, en la que se reporta alta prevalencia de LSR (50). Se evidenció 

que las LSR más frecuentes fueron la aparición de eritema, la formación de costras 

y, la descamación/sequedad de la piel. Además, Jorizzo 2010 (criocirugía más 

imiquimod 3.75%) reportó que 28% pacientes experimentan un eritema calificado 

como severo. La mayoría de LSR reportadas por Rigel 2010 (criocirugía más 

imiquimod 5%) y Berman 2014 (criocirugía más ingenol mebutato 0.015%) fueron 

leves-moderadas. Berman 2014 evidencia mayor puntaje de severidad en lesiones 

en cara al compararlas con lesiones en el cuero cabelludo. Para las terapias 

combinadas con 5-FU o diclofenaco no se obtuvo información sobre las LSRs. 

En los estudios de carácter interindividual se evidencia una mayor incidencia de 

eventos adversos con la terapia combinada respecto a la monoterapia con 

criocirugía.  En el caso de los estudios intraindividuales, solo Rigel 2010 reportó la 
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incidencia de eventos adversos (11.1%). Debido a la heterogeneidad en el reporte, 

no se pudo generar conclusiones.   

La tolerabilidad de las intervenciones fue evaluada según el porcentaje de pacientes 

que no se retiraron debido a EAs. Solo el estudio de Jorizzo 2010 solo atribuyó 

directamente la pérdida de 1 participante (0.7%) a efectos de la intervención 

(criocirugía/ imiquimod 3.75%).  

Otros factores como el perfil del paciente, preferencias personales, disponibilidad 

y precio del medicamento deben considerarse al elegir una terapia. Factores 

asociados con mayor satisfacción incluyen menor riesgo de cicatrización, 

convicción en la eficacia del tratamiento, la presencia de una mejora evidenciable 

por el paciente y, en menor medida, el costo del tratamiento (51). Se describen como 

principales razones para la no adherencia a terapias tópicas la duración del 

tratamiento, la severidad de las reacciones locales y la incertidumbre respecto al 

régimen de tratamiento (52-54). El uso de diclofenaco 3% requiere una aplicación 

diaria durante 90 días, lo cual puede dificultar el cumplimiento del tratamiento y 

podría justificar la importante pérdida de participantes en el estudio de Berlín 2008 

(27% del total de participantes). Por otro lado, las intervenciones que incluyeron 

ingenol mebutato (período de aplicación de 2-3 días), imiquimod (periodo de 

aplicación de 4-8 semanas) y 5-FU (período de aplicación de 1 semana), mostraron 

menores tasas de pérdida de participantes con un rango del 0 al 9%.   

Asimismo, existe la necesidad de estandarizar la forma de evaluar la perspectiva 

del paciente para poder interpretar ese resultado en estudios de síntesis. Los 2 
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estudios (Jorizzo 2010, Rigel 2010) que evaluaron este outcome utilizaron escalas 

no validadas para esta condición y no comparables entre sí. Ambos estudios 

reportaron mayor puntaje de satisfacción en el grupo de intervención. 

Limitaciones del estudio 

Esta revisión está sujeta a varias limitaciones. Primero, a pesar de que alrededor de 

1500 pacientes fueron incluidos, nuestras estimaciones del NMA se basaron 

principalmente en evidencia o directa o indirecta debido a la red pobremente 

conectada y un reducido número absoluto de estudios que forman las redes. Como 

consecuencia, la evaluación de la heterogeneidad y la inconsistencia estuvo limitada 

y, la certeza de evidencia resultó “muy baja” para los resultados cura completa y 

cura parcial. Por lo tanto, no podemos excluir que los efectos del tratamiento en la 

red puedan estar sobreestimados o subestimados. 

Segundo, las diferencias en protocolos de los ECA podrían haber influenciado los 

resultados. Un área a explorar es la técnica de aplicación de criocirugía, pues la 

mayoría de los estudios no detalló el protocolo de aplicación utilizado o estuvo a 

criterio del dermatólogo. Debido a que no hay evidencia suficiente que compare 

protocolos de aplicación (21), es difícil predecir la influencia de variables como el 

número de ciclos, la duración del congelamiento-descongelación, la distancia a la 

piel y la zona de aplicación. Sin embargo, se ha observado que técnicas más 

agresivas de congelamiento se asocian a mayor tasa de curación completa (24,55). 

Además, el tipo de lesión presentó variación según el estudio (lesiones 

hipertróficas, no hipertróficas o no se especificó), lo cual puede actuar como 
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modificador de efecto, pues algunos fármacos podrían tener menor penetración en 

lesiones hipertróficas (56). 

Por otro lado, la inclusión de 3 estudios de diseño intraindividual representa una 

fuente de sesgo debido a que, en este tipo de estudio no es posible aplicar el 

principio de ITT, no hay cegamiento de los participantes y evaluadores, y no se 

puede determinar si los EAs sistémicos son atribuibles a la droga, entre otras. Para 

corregir esta limitación se realizó un análisis de sensibilidad que excluyó estudios 

de alto riesgo de sesgo para el resultado cura completa; sin embargo, para otros 

resultados de interés no se excluyeron los artículos de alto riesgo por el reducido 

número de estudios.  

Es importante señalar que 7 de los 8 estudios fueron financiados por compañías 

farmacéuticas que distribuían el producto en cuestión o fueron conducidos por 

investigadores con conflictos de interés. Actualmente, esta situación es frecuente 

en investigaciones sobre QA, donde la evidencia de estudios no auspiciados por la 

industria es escasa (57).  

Aunque el objetivo del NMA es generar un ranking de intervenciones, en nuestra 

opinión, esta información debe interpretarse con precaución debido a las 

limitaciones previamente descritas. Los rankings siempre deben ser considerados 

en perspectiva, teniendo en cuenta otros factores como los efectos secundarios, las 

preferencias del paciente, así como la disponibilidad y costo del tratamiento. 
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6. CONCLUSIONES 

En conclusión, este metaanálisis da un estimado de la eficacia relativa de las 

terapias combinadas de criocirugía y un agente tópico para lesiones múltiples de 

QA. Observamos que todas las terapias combinadas, a excepción de criocirugía más 

imiquimod 5%, muestran mayor eficacia en comparación con la criocirugía sola o 

con placebo para el resultado eliminación completa de las lesiones. Entre estas 

terapias combinadas, el ingenol mebutato al 0.05%, el 5-FU al 5%, y el imiquimod 

al 3.75% parecen ser las combinaciones más efectivas para cura completa de 

lesiones (certeza de evidencia muy baja). Para el resultado cura parcial, la 

combinación criocirugía más ingenol mebutato 0.05% tuvo la mayor probabilidad 

de ser la mejor intervención (certeza de evidencia muy baja). Es necesario realizar 

más investigaciones para estudiar los efectos de intervenciones combinadas, dado 

que la evidencia actual es limitada. 

Direcciones futuras  

Este es el primer meta-análisis en red que compara criocirugía y terapias tópicas 

para el tratamiento de lesiones múltiples de QA. Consideramos que el NMA es el 

enfoque más adecuado al determinar un ranking que pueda guiar en la toma de 

decisiones en la práctica diaria. Investigaciones futuras deberían seguir el “core 

outcomes set” desarrollado por el equipo de Reynolds para ECAs que evaluen 

intervenciones en QA (40) para permitir comparaciones más precisas entre estudios. 

Además, se necesitan ECA de buena calidad, que controlen variables confusoras, y 

en poblaciones y regiones que estuvieron subrepresentadas en nuestro análisis (ej. 
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mujeres, poblaciones con fototipos más oscuros) para proporcionar una imagen más 

completa de la respuesta al tratamiento y los eventos adversos. También, se deben 

evaluar los resultados a largo plazo, ya que la QA está asociada a una tasa 

significativa de recurrencia. (25) 
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8. ANEXOS                                                 

Anexo 1: Estrategia de búsqueda 

 

OVID MEDLINE 

n=114 hits (03.08.2023) 

1. Actinic Keratosis.mp. or exp Keratosis, Actinic/ 

2. actinic keratoses.mp. 

3. solar keratosis.mp. 

4. senile keratosis.mp. 

5. field cancerization.mp. 

6. field change.mp. 

7. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 

8. Cryosurgery.mp. or exp Cryosurgery/ 

9. Cryopeel.mp. 

10. Cryoablation.mp. 

11. Cryotherapy.mp. or exp Cryotherapy/ 

12. Cold Therapy.mp. 

13. 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

14. Fluorouracil.mp. or exp Fluorouracil/ 

15. 5FU.mp. 

16. Efudix.mp. 

17. Actikerall.mp. 

18. Carac.mp. 

19. Tolak.mp. 

20. Fluoroplex.mp. 

21. 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 

22. Imiquimod.mp. or exp Imiquimod/ 

23. Zyclara.mp. 

24. Aldara.mp. 

25. S-26308.mp. 

26. R-837.mp. 

27. Aminoquinolines.mp. or exp Aminoquinolines/ 

28. 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 

29. Diterpenes.mp. or exp Diterpenes/ 

30. Ingenol mebutate.mp. 

31. Picato.mp. 
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32. 3-ingenyl angelate.mp. 

33. 29 or 30 or 31 or 32 

34. Diclofenac.mp. or exp Diclofenac/ 

35. Diclophenac.mp. 

36. solaraze.mp. 

37. 34 or 35 or 36 

38. 21 or 28 or 33 or 37 

39. 7 and 13 and 38 

40. randomized controlled trial.pt. 

41. controlled clinical trial.pt. 

42. randomized.ab. 

43. placebo.ab. 

44. drug therapy.fs. 

45. randomly.ab. 

46. trial.ab. 

47. groups.ab. 

48. 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 

49. exp animals/ not humans.sh. 

50. 48 not 49 

51. 39 and 50 

CENTRAL  

n=20 hits (03.08.2023) 

ID Search 

#1 MeSH descriptor: [Keratosis, Actinic] explode all trees 

#2 (actinic keratos*):ti,ab,kw 

#3 (solar keratos*):ti,ab,kw 

#4 (senile keratos*):ti,ab,kw 

#5 (field cancerization):ti,ab,kw 

#6 (field change):ti,ab,kw 

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 

#8 MeSH descriptor: [Cryosurgery] explode all trees 

#9 (Cryopeel):ti,ab,kw 

#10 (Cryoablation):ti,ab,kw 

#11 MeSH descriptor: [Cryotherapy] explode all trees 

#12 (Cold Therapy):ti,ab,kw 

#13 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 

#14 MeSH descriptor: [Fluorouracil] explode all trees 
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#15 (5FU):ti,ab,kw 

#16 (Efudix):ti,ab,kw 

#17 (Actikerall):ti,ab,kw 

#18 (Carac):ti,ab,kw 

#19 (Tolak):ti,ab,kw 

#20 (Fluoroplex):ti,ab,kw 

#21 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 

#22 MeSH descriptor: [Imiquimod] explode all trees 

#23 MeSH descriptor: [Aminoquinolines] explode all trees 

#24 (Zyclara):ti,ab,kw 

#25 (Aldara):ti,ab,kw 

#26 (S-26308):ti,ab,kw 

#27 (R-837):ti,ab,kw 

#28 #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 

#29 (Ingenol mebutate):ti,ab,kw 

#30 (Picato):ti,ab,kw 

#31 (3 ingenyl angelate):ti,ab,kw 

#32 #29 or #30 or #31 

#33 MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 

#34 (Diclophenac):ti,ab,kw 

#35 (solaraze):ti,ab,kw 

#36 #33 or #34 or #35 

#37 #21 or #28 or #32 or #36 

#38 #7 and #13 and #37 

OVID EMBASE 

n=144 hits (03.08.2023) 

1. Actinic Keratosis.mp. or exp actinic keratosis/ 

2. actinic keratoses.mp. 

3. solar keratosis.mp. 

4. senile keratosis.mp. 

5. field cancerization.mp. 

6. field change.mp. 

7. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 

8. exp cryosurgery/ or Cryosurgery.mp. 

9. Cryopeel.mp. 

10. Cryoablation.mp. or exp cryoablation/ 
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11. Cryotherapy.mp. or exp cryotherapy/ 

12. Cold Therapy.mp. 

13. 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

14. exp fluorouracil derivative/ or exp fluorouracil/ or exp fluorouracil plus 

salicylic acid/ or Fluorouracil.mp. 

15. 5FU.mp. 

16. Efudix.mp. 

17. Actikerall.mp. 

18. Carac.mp. 

19. Tolak.mp. 

20. Fluoroplex.mp. 

21. 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 

22. exp imiquimod/ or Imiquimod.mp. 

23. Zyclara.mp. 

24. Aldara.mp. 

25. S-26308.mp. 

26. R-837.mp. 

27. Aminoquinolines.mp. or exp aminoquinoline derivative/ 

28. 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 

29. Diterpenes.mp. or exp diterpenoid/ 

30. Ingenol mebutate.mp. or exp ingenol mebutate/ 

31. Picato.mp. 

32. 3-ingenyl angelate.mp. 

33. 29 or 30 or 31 or 32 

34. Diclofenac.mp. or exp diclofenac/ 

35. Diclophenac.mp. 

36. solaraze.mp. 

37. 34 or 35 or 36 

38. 21 or 28 or 33 or 37 

39. 7 and 13 and 38 

40. randomized controlled trial/ 

41. controlled clinical trial/ 

42. random$.ti,ab. 

43. randomization/ 

44. intermethod comparison/ 

45. placebo.ti,ab. 

46. (compare or compared or comparison).ti. 
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47. ((evaluated or evaluate or evaluating or assessed or assess) and (compare 

or compared or comparing or comparison)).ab. 

48. (open adj label).ti,ab. 

49. ((double or single or doubly or singly) adj (blind or blinded or 

blindly)).ti,ab. 

50. double blind procedure/ 

51. parallel group$1.ti,ab. 

52. (crossover or cross over).ti,ab. 

53. ((assign$ or match or matched or allocation) adj5 (alternate or group$1 

or intervention$1 or patient$1 or subject$1 or participant$1)).ti,ab. 

54. (assigned or allocated).ti,ab. 

55. (controlled adj7 (study or design or trial)).ti,ab. 

56. (volunteer or volunteers).ti,ab. 

57. human experiment/ 

58. trial.ti. 

59. or/40-58 

60. (random$ adj sampl$ adj7 (cross section$ or questionnaire$ or survey$ 

or database$)).ti,ab. not (comparative study/ or controlled study/ or randomi?ed 

controlled.ti,ab. or randomly assigned.ti,ab.) 

61. Cross-sectional study/ not (randomized controlled trial/ or controlled 

clinical study/ or controlled study/ or randomi?ed controlled.ti,ab. or control 

group$1.ti,ab.) 

62. (((case adj control$) and random$) not randomi?ed controlled).ti,ab. 

63. (Systematic review not (trial or study)).ti. 

64. (nonrandom$ not random$).ti,ab. 

65. Random field$.ti,ab. 

66. (random cluster adj3 sampl$).ti,ab. 

67. (review.ab. and review.pt.) not trial.ti. 

68. we searched.ab. and (review.ti. or review.pt.) 

69. update review.ab. 

70. (databases adj4 searched).ab. 

71. (rat or rats or mouse or mice or swine or porcine or murine or sheep or 

lambs or pigs or piglets or rabbit or rabbits or cat or cats or dog or dogs or cattle 

or bovine or monkey or monkeys or trout or marmoset$1).ti. and animal 

experiment/ 

72. Animal experiment/ not (human experiment/ or human/) 

73. or/60-72 

74. 59 not 73 
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75. 39 and 74 

SCIELO  

n=0 hits (03.08.2023) 

((Actinic keratosis) OR  (actinic keratoses) OR (solar keratosis)  OR (senile  

keratosis) OR (field cancerization)) AND ((Cryosurgery) OR (Cryopeel) OR 

(Cryoablation) OR (Cryotherapy) OR  (Cold Therapy)) AND (((Fluorouracil) 

OR (5FU) OR (Efudix) OR (Actikerall) OR (Carac) OR (Tolak) OR 

(Fluoroplex)) OR ((Imiquimod) OR (Zyclara) OR (Aldara) OR (S-26308) OR 

(R-837)) OR  ((Ingenol mebutate ) OR (Picato) OR (3-ingenyl angelate)) OR 

((Diclofenac) OR (Diclophenac) OR (solaraze))) 

LILACS 

n=0 hits (03.08.2023) 

((Queratosis Actínica) OR (Queratosis solar) OR (Queratosis senil) OR (Campo 

de cancerizacion)) AND ((Criocirugía) OR (Crioterapia) OR (Crioablacion) OR 

(Criopeeling)) AND (((Fluorouracilo) OR (5FU) OR (Efudix) OR (Actikerall) 

OR (Carac) OR (Tolak) OR (Fluoroplex)) OR ((Imiquimod) OR (Zyclara) OR 

(Aldara) OR (S-26308) OR (R-837)) OR  ((Ingenol mebutato ) OR (Picato) OR 

(3-ingenyl angelate)) OR ((Diclofenaco) OR (solaraze))) ) 
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Anexo 2: Diagrama PRISMA  
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Anexo 3: Riesgo de sesgo  

 

(A)  

 

 

(B)  

 

 

 

Figura (A): Summary Bar Plot figure: Porcentaje de distribución de riesgo de 

sesgo en cada dominio (non-weighted Bar Plot) 

Figura (B): Traffic light plot: Riesgo de sesgo por dominio para cada estudio  
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Anexo 4: Resultado de cura completa  

 

(A)             (B)   

 

 

 

 

 

 

 

(C)         

(D) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura (A): Gráfico de red 

Figura (B): Diagrama de bosque  

Figura (C): Gráfico de barras en base al P-score para cada orden de jerarquía  

Figura (D): Resultados P-score  
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Anexo 5: Resultado de cura completa (Análisis de sensibilidad) 

(A)     (B)  

 

(C)         

 

     (D) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura (A): Gráfico de red 

Figura (B): Diagrama de bosque  

Figura (C): Gráfico de barras en base al P-score para cada orden de jerarquía  

Figura (D): Resultados P-score  
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Anexo 6: Resultado de cura parcial  

(A)     (B) 

 

 

(C)         

 (D) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura (A): Gráfico de red 

Figura (B): Diagrama de bosque  

Figura (C): Gráfico de barras en base al P-score para cada orden de jerarquía  

Figura (D): Resultados P-score 
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Anexo 7: Resultados reducción media de las lesiones 

Tabla. Reducción media de lesiones/reducción porcentual 
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Anexo 8: Eventos adversos 

Tabla. Eventos adversos (EA) de las intervenciones 
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Anexo 9: Reacciones locales de la piel  

Tabla: Reacciones locales (LSR) de las intervenciones 
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Anexo 10: Evaluación de la confianza mediante herramienta CINeMA 

 Tabla 1: Resultados de CINeMA para resultado cura completa  
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Tabla 2: Resultado de CINeMA para resulta cura completa (análisis de 

sensibilidad) 

 

Tabla 3: Resultado de CINeMA para resulta cura parcial 
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Anexo 11: Tabla resumen de estimados de efecto y certeza de evidencia para los 

resultados de cura completa y cura parcial 

Tabla 1: Resultados cura completa de lesiones 

Comparaciones 

Número de 

comparacione

s 

Evidencia directa Evidencia indirecta Evidencia mixta 

RR (95% CI) 
Certeza de 

evidencia 
RR (95% CI) 

Certeza de 

evidencia 
RR (95% CI) 

Certeza de 

evidencia 

C vs C + 5-FU 0.5% 1 3.00 (1.09-8.25) Muy bajo NA NA 3.0 (1.09-8.25) Muy bajo 

C vs C + Dicl 3% 1 1.82 (1.37-2.40) Muy bajo NA NA 1.82 (1.37-2.40) Muy bajo 

C vs C + Imiq 3.75% 1 
9.12 (3.36-

24.79) 
Muy bajo NA NA 9.12 (3.35-24.78) Muy bajo 

C vs C + Imiq 5% 2 1.82 (0.84-3.96) Muy bajo NA NA 1.82 (0.84-3.95) Muy bajo 

C vs C + IngMeb 

0.015% 
1 1.22 (1.00-1.49) Muy bajo NA NA 1.22 (1.00-1.49) Muy bajo 

C vs C + IngMeb 

0.05% 
1 

19.00 (1.20-

300.42) 
Muy bajo NA NA 

18.99 (1.20-

300.42) 
Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

Dicl 3% 
0 NA NA 0.60 (0.21-1.73) Muy bajo 0.60 (0.21-1.73) Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

Imiq 3.75% 
0 NA NA 

3.04 (0.73-

12.61) 
Muy bajo 3.04 (0.73-12.61) Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

Imiq 5% 
0 NA NA 0.60 (0.17-2.17) Muy bajo 0.60 (0.17-2.17) Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 0.40 (0.14-1.14) Muy bajo 0.40 (0.14-1.14) Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

6.33 (0.33-

119.84) 
Muy bajo 6.33 (0.33-119.84) Muy bajo 

C + Dicl 3% vs C + 

Imiq 3.75% 
0 NA NA 

5.02 (1.77-

14.19) 
Muy bajo 5.02 (1.77-14.19) Muy bajo 

C + Dicl 3% vs C + 

Imiq 5% 
0 NA NA 1.00 (0.44-2.29) Muy bajo 1.00 (0.44-2.29) Muy bajo 

C + Dicl 3% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 0.67 (0.47-0.95) Muy bajo 0.67 (0.47-0.95) Muy bajo 

C + Dicl 3% vs C + 

IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

10.46 (0.65-

167.83) 
Muy bajo 

10.46 (0.65-

167.83) 
Muy bajo 

C + Imiq 3.75% vs C + 

Imiq 5% 
0 NA NA 0.20 (0.05-0.70) Muy bajo 0.20 (0.05-0.70) Muy bajo 

C + Imiq 3.75% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 0.13 (0.04-0.37) Muy bajo 0.13 (0.04-0.37) Muy bajo 

C + Imiq 3.75% vs C + 

IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

2.08 (0.11-

39.24) 
Muy bajo 2.08 (0.11-39.24) Muy bajo 

C + Imiq 5% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 0.67 (0.30-1.49) Muy bajo 0.67 (0.30-1.49) Muy bajo 
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C + Imiq 5% vs C + 

IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

10.42 (0.59-

183.31) 
Muy bajo 

10.42 (0.59-

183.31) 
Muy bajo 

C + IngMeb 0.015% vs 

C + IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

15.51 (0.97-

247.05) 
Muy bajo 

15.51 (0.97-

247.05) 
Muy bajo 

C: criocirugía, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Imq: Imiquimod, Dic: Diclofenaco, CI: confidence interval, NA: not available, 

RR:Risk Ratio  

 

Tabla 2 : Resultados del análisis de sensibilidad para cura completa de lesiones 

Comparaciones 

Número de 

comparacion

es 

Evidencia directa Evidencia indirecta Evidencia mixta 

RR (95% CI) 
Certeza de 

evidencia 
RR (95% CI) 

Certeza de 

evidencia 
RR (95% CI) 

Certeza de 

evidencia 

C vs C + 5-FU 0.5% 1 3.0 (1.09-8.25) Muy bajo NA NA 3.0 (1.09-8.25) Muy bajo 

C vs C + Imiq 3.75% 1 
9.12 (3.35-

24.78) 
Muy bajo NA NA 

9.12 (3.35-

24.78) 
Muy bajo 

C vs C + Imiq 5% 1 
2.26 (0.64, 

7.99) 
Muy bajo NA NA 

2.26 (0.64, 

7.99) 
Muy bajo 

C vs C + IngMeb 

0.015% 
1 

1.22 (1.00-

1.49) 
Muy bajo NA NA 

1.22 (1.00-

1.49) 
Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

Imiq 3.75% 
0 NA NA 

3.04 (0.73-

12.61) 
Muy bajo 

3.04 (0.73-

12.61) 
Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

Imiq 5% 
0 NA NA 

0.75 (0.15, 

3.80) 
Muy bajo 

0.75 (0.15, 

3.80) 
Muy bajo 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 

0.40 (0.14-

1.14) 
Muy bajo 

0.40 (0.14-

1.14) 
Muy bajo 

C + Imiq 3.75% vs C + 

Imiq 5% 
0 NA NA 

0.24 (0.05, 

1.24) 
Muy bajo 

0.24 (0.05, 

1.24) 
Muy bajo 

C + Imiq 3.75% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 

0.13 (0.04, 

0.37) 
Muy bajo 

0.13 (0.04, 

0.37) 
Muy bajo 

C + Imiq 5% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 

0.54 (0.15, 

1.94) 
Muy bajo 

0.54 (0.15, 

1.94) 
Muy bajo 

C: criocirugía, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Imq: Imiquimod, Dic: Diclofenaco, CI: confidence interval, NA: not available, 

RR: Risk ratio 

 

Tabla 3 : Resultados cura parcial de lesiones 
Comparaciones Número de 

comparacione

s 

Evidencia directa Evidencia indirecta Evidencia mixta 

RR (95% CI) Certeza de 

evidencia 

RR (95% CI) Certeza de 

evidencia 

RR (95% CI) Certeza de 

evidencia 

C vs C + 5-FU 0.5% 
1 1.69 (1.06, 2.68) Muy baja NA NA 

1.69 (1.06, 

2.68) 
Muy baja 

C vs C + IngMeb 

0.015% 
1 1.16 (1.01, 1.32) Muy baja NA NA 

1.15 (1.01, 

1.32) 
Muy baja 
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C vs C + IngMeb 0.05% 
1 

11.00 (1.60, 

75.50) 
Muy baja NA NA 

11.00 (1.60, 

75.50) 
Muy baja 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

IngMeb 0.015% 
0 NA NA 

0.68 (0.42, 

1.10) 
Muy baja 

0.68 (0.42, 

1.10) 
Muy baja 

C + 5 -FU 0.5% vs C + 

IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

6.50 (0.89, 

47.12) 
Muy baja 

6.50 (0.89, 

47.12) 
Muy baja 

C + IngMeb 0.015% vs 

C + IngMeb 0.05% 
0 NA NA 

9.50 (1.37, 

65.56) 
Muy baja 

9.50 (1.37, 

65.56) 
Muy baja 

C: criocirugía, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Imq: Imiquimod, Dic: Diclofenaco, CI: confidence interval, NA: not available, 

RR: risk ratio, 
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