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RESUMEN

Introduccién: La queratosis actinica (QA) es una lesion frecuente en poblaciones
con exposicion prolongada a radiacion ultravioleta. Métodos: Se realizé una
basqueda sistematica para identificar ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
evaluaran criocirugia seguida de agentes topicos. Se revisaron cinco bases de datos.
Los resultados primarios fueron: eliminacion completa, eliminacion parcial,
reduccion media del nimero de lesiones. Se realizo un metaanélisis en red para los
resultados cura completa y cura parcial. La herramienta RoB2 se utilizé para juzgar
la calidad metodoldgica 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 intervencion fue la criocirugia/ingenol
mebutato 0.05% (RR 19.00, CI 1.20-300.42, certeza de evidencia muy baja, P-score
0.96), seguido de criocirugia/5-fluorouracilo (FU) 0.5% (RR 3.00, CI 1.09-8.25,
certeza de evidencia muy baja, P-score 0.79) y criocirugia/imiquimod 3.75% (RR
9.12, ClI 3.36-24.79, certeza de evidencia muy baja, P-score 0.76). Para el resultado
cura parcial, la criocirugia/ingenol mebutato 0.05% (RR 11.00, ClI 1.60-75.50,

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



Se observé mayor incidencia de eventos adversos y las reacciones cutaneas locales
en el grupo con la terapia combinada. Conclusiones: Nuestros hallazgos reflejan
la evidencia disponible sobre terapias combinadas con criocirugia. Para la
eliminacion completa de lesiones de QA, la criocirugia/ingenol mebutato 0.05%,
criocirugia/5-FU  0.5% y criocirugia/imiquimod 3.75% tienen la mayor
probabilidad de ser las intervenciones mas efectivas, aunque con un nivel muy bajo

de evidencia.

Palabras clave: Queratosis actinica, criocirugia, 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 (RCTSs) 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, Cl 1.09-8.25, very low
certainty evidence, P-score 0.79) and cryosurgery/imiquimod 3.75% (RR 9.12, ClI
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



1. INTRODUCCION

Marco tedrico

La queratosis actinica (QA) es una lesién frecuente que ocurre por la proliferacion
y diferenciacion anormal de queratinocitos desencadenado por la luz ultravioleta

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

La QA representa la manifestacion inicial de un continuo biolégico que puede
progresar eventualmente a un carcinoma de células escamosas (SCC) invasivo (2).
La probabilidad y rapidez de transicion de QA a SCC varia segun 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 afio, 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 lesion (1,3,5).

La prevalencia en personas mayores de 60 afios se encuentra alrededor del 19%
(rango 10-30% (6). Ante el envejecimiento de la poblacion, se prevé que la
prevalencia de la queratosis actinica y el costo economico de la enfermedad
aumenten considerablemente en las proximas décadas (7). Los factores de riesgo
mas importantes son un tono de piel claro (fototipo I y Il de Fitzpatrick) y la
exposicion cronica a la radiacion UV (8). Otros factores de riesgo son mayor edad,

inmunosupresion, género masculino y antecedente de neoplasia cutanea (1,3).



La exposicion excesiva y acumulativa a la radiacion UV induce dafio genético,
inflamacidn, inmunosupresion y mutagénesis en los queratinocitos epidérmicos (9-
11). Las alteraciones causadas en el ADN generan mutaciones en genes de
supresion 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 lesion clasica se presenta como una papula eritematosa plana con bordes
pobremente definidos y de superficie aspera (1,9). Las lesiones usualmente son
asintomaticas, pero ocasionalmente causan dolor, prurito, ardor, escozor, sangrado
y/o formacion de costras. La piel perilesional puede estar engrosada y presentar
hipo o hiperpigmentacion, telangiectasias o resequedad. Las lesiones tipicamente
ocurren en el cuero cabelludo, cara, cuello, antebrazos y dorso de las manos (9).
Ademas de la lesion tipica, existen variantes clinicas como la QA hiperqueratésica,
atrofica, pigmentada, el cuerno cutdneo y la queilitis actinica. Las lesiones
hipertréficas se presentan como papulas o placas gruesas de superficie aspera y
descamacion (9).

En pacientes con fotodafio severo y lesiones multiples de QA se desarrolla un
campo de cancerizacion, concepto que hace referencia a la presencia mutaciones y
cambios histopatoldgicos en areas perilesionales (11, 12).

El diagnostico se realiza fundamentalmente mediante la observacién clinica,
apoyado por la demoscopia, especialmente en lesiones atipicas (9). Cuando el
diagndstico es incierto o no se puede excluir un SCC, esta indicado la toma de

biopsia (9,13). En la histopatologia se observa atipia nuclear (denotada por la
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presencia de un ndcleo hipercromético y pleomorfico con alteracion del ratio
nlcleo-citoplasma),  hiperqueratosis, paraqueratosis, elastosis  solar v,
frecuentemente, inflamacion crénica (con predominio linfocitos) en la dermis (13).
Progresién 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 mayoria de QA persisten en
el mismo estadio o regresionan, con una tasa de regresion anual alrededor del 23%
(14); sin embargo, en casos de cancerizacion 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 remision a largo
plazo (13,17-20).

Tratamiento

El objetivo de la terapia es la curacion completa de las lesiones. Al seleccionar la
modalidad de tratamiento, se debe considerar el nimero y las caracteristicas de las
lesiones, asi como las caracteristicas clinicas del paciente (edad, estado de
inmunosupresion, expectativa de vida, comorbilidades, antecedente de cancer
cutaneo), el riesgo de eventos adversos, el impacto estético, entre otros factores (17-
20). Las opciones de tratamiento incluyen terapias dirigidas a la lesién, como la
criocirugia y terapias ablativas, que son adecuadas para una 0 pocas lesiones, o

terapias de campo, como los agentes topicos, que abordan multiples lesiones



clinicas y el campo sobre el cual se desarrollan, con el fin de tratar las lesiones
visibles y las lesiones subclinicas (17,19,20). Los agentes tdpicos 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) Criocirugia

La criocirugia es una técnica minimamente invasiva que usa frio extremo para
destruir las lesiones (21,22). Es terapia de primera linea para lesiones unicas
(17,19,20). Los mecanismos de lesion resultan por un proceso de congelacion
rapida seguido de descongelacion lenta (ciclo de congelacion-descongelacion). La
necrosis en el centro de la lesion libera antigenos especificos que estimulan una
respuesta inmune (21,22). La eficacia depende de la cantidad de ciclos, la duracion
del ciclo, el tipo de lesion (hiperqueratdsica vs no hiperqueratdsica), distancia a la
lesion, entre otros. La tasa de curacion completa es alrededor del 67-71% (23-25).
Los principales eventos adversos incluyen dolor y sensacion de quemazon durante
el tratamiento, asi como posibilidad de cicatrizacion, especialmente en la cara
(21,22), hipopigmentacion o hiperpigmentacion residual y alopecia en areas con

vellos (19,26).

b) 5-fluorouracilo (5-FU)

El 5-FU es un analogo de pirimidina que interfiere con la sintesis de ADN al inhibir
irreversiblemente la enzima timidilato sintetasa con lo que ocasiona muerte celular

(27). EI 5-FU se usa para lesiones maltiples de QA. A los 12 meses del tratamiento,
4



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 combinacién con 10% &cido
salicilico (SA) y usualmente se aplica 1-2 veces al dia por 2-6 semanas (29). Se
postula que la combinacidén con un queratolitico como el SA mejora la penetracion
en las lesiones hipertréficas (30). Los eventos adversos principales se relacionan a
la respuesta inflamatoria local (eritema, ardor, prurito, descamacion) y pueden

acompanarse de cambios en la pigmentacion de la piel (29).

¢) Imiquimod

El imiquimod es un inmunomodulador agonista del receptor tipo Toll 7 (TLR7), el
cual induce produccion de IFN-alfa y otras citoquinas, y promueve inmunidad
celular mediada por linfocitos Thl (27). Las formas de presentacion disponibles son
la cremaal 2.5%, 3.75% y 5% (29). La tasa de curacion total esta alrededor del 50%
(31). Los eventos adversos mas comunes son las reacciones locales (eritema,
edema, descamacion), erosion y ulceracion, e hipopigmentacion en el sitio de
aplicacion (32). Ademas, en 1-2% de pacientes se desarrollan sintomas que simulan

un resfriado (32).

d) Ingenol mebutato

El ingenol mebutato tiene un mecanismo de accion dual. Por un lado, provoca un
efecto citotoxico directo al alterar la membrana celular y mitocondrial, y ademas
estimula la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos mediada por

neutrofilos (33,34). Este compuesto se utiliza en gel al 0.015% para el rostro o cuero
5



cabelludo, una vez al dia durante tres dias, y al 0.05% para el tronco y extremidades,
una vez al dia durante dos dias (33,34). Se reporta una tasa de curacion total de
28.9% a los 12 meses post tratamiento (28). La mayoria de los pacientes desarrolla

reacciones locales como eritema, descamacién y formacién de costras (35, 36).

e) Diclofenaco

El diclofenaco es un farmaco mas recientemente usado para QA. El mecanismo de
accion propuesto se relaciona con la induccion de apoptosis, alteraciones en la
proliferacion celular e inhibicion de la angiogénesis (37). La presentacion en gel
3% se aplica dos veces al dia por 60-90 dias y tiene una tasa de curacion alrededor
del 50% (38, 39). Entre los agentes topicos, es el que causa reacciones cutaneas
menos severas; sin embargo, al tener un esquema de aplicaciébn mas largo, la

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

Fundamento l6gico y justificacion

Existen diferentes enfoques de tratamiento que combinan dos modalidades
terapéuticas de manera secuencial. La combinacion de terapias dirigidas a la lesion
con terapias de campo podria tener ventajas en términos de eficacia, mejor resultado
estético y menor tasa de recurrencia, al tratar lesiones visibles y el campo de

cancerizacion.

La evidencia existente para el uso combinado de criocirugia y agentes topicos es

variada y las recomendaciones actuales tienen bajo nivel de evidencia, por lo cual



es fundamental evaluar criticamente la informacion disponible de ECA sobre
eficacia y riesgos asociados al tratamiento (17-20). Decidimos realizar una revision
sistematica de la literatura y un metaanalisis en red pues este enfoque permite
jerarquizar las intervenciones y brinda al clinico estimados mas precisos para la

toma de decisiones en la préctica diaria.

Pregunta de investigacion
¢Cual es la terapia combinada de criocirugia y agente topico mas efectiva para el

tratamiento de lesiones multiples de QA?



2. OBJETIVOS

Objetivos primarios
1. Comparar la eficacia relativa de las terapias combinadas de criocirugia y
agentes tdpicos en el tratamiento de lesiones maltiples de QA
Obijetivos secundarios
1. Explorar los efectos adversos, reacciones locales y tolerabilidad de las terapias
combinadas de criocirugia y agentes topicos

2. Explorar la perspectiva de efectividad del paciente sobre la terapia combinada



3. MATERIALES Y METODOS

Disefio de Estudio

El estudio es una revision sistematica y metaanalisis en red de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Se ha escrito de acuerdo a las guias PRISMA-NMA. El
protocolo de esta revision se definié a priori y se registr6 en PROSPERO
(CRD42022347029). La revision se completd en abril del 2024.

Criterios de elegibilidad

Tipos de estudios: Se incluyeron ECA con disefio paralelo y duracion de tratamiento
de hasta 24 semanas. El proceso de aleatorizacion podia ser de disefio
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 utilizo la méas cercana a las 8 semanas.

Tipos de participantes: Los criterios de inclusion fueron: 1) paciente adulto (>18
afios) y 2) tener al menos 2 lesiones visibles de QA, diagnosticadas clinicamente o
por histopatologia. Se excluyeron pacientes con inmunosupresion o que fueran
receptores de trasplantes de 6rganos, debido a la menor tasa de respuesta al
tratamiento convencional y mayor riesgo de desarrollar SCC (41,42).

Tipo de intervencién y comparador: Las intervenciones de interés incluyen
criocirugia seguida de cualquiera de los siguientes topicos: ingenol mebutato al

0.015% 0 0.05%, imiquimod al 2.5% o0 3.75% o0 5%, 5-FU al 0.5 +/- SA 0 4% o



5%, diclofenaco al 3% en acido hialurénico al 2.5%, o placebo o ninguna

intervencion. Se excluy6 a la fototerapia dindmica debido a que no es una terapia

topica de autoadministracion.

Métodos de busqueda de estudios

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

idioma.

Base de datos: Se realiz6 una busqueda 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”.

Busqueda en otras fuentes: Se verificé la bibliografia 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).

Seleccion de estudios
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Dos revisores (DS y JR) realizaron independientemente el tamizaje del titulo y
resumen. Posteriormente ambos realizaron la revision del texto completo para
evaluar la elegibilidad. En caso de discrepancia sobre la inclusion de articulos, se
resolvio mediante discusion con el asesor (FS). El proceso de seleccién 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) Eliminacion total de
las lesiones de QAs, definido como el porcentaje de pacientes con el 100% de
lesiones eliminadas, 2) Eliminacion parcial de las lesiones, definido como el
porcentaje de participantes con al menos 75% de lesiones eliminadas, 3) Reduccion
media o porcentaje de reduccion de lesiones comparado con el basal.

Los resultados secundarios fueron sobre seguridad y satisfaccion del paciente: 1)
Eventos adversos (EA), definido como la proporcion de pacientes que reportaron
EAs y el tipo de EAs, 2) Reacciones locales (LSR), definido como la proporcion
de participantes que reportaron LSR vy el tipo de reacciones, 3) Retiro del estudio
debido a EAs, definido como la proporcion de pacientes que se retiran del estudio
debido a EAs relacionados o posiblemente relacionados con la intervencion, segun
juicio de los investigadores del estudio y, 4) Perspectiva de efectividad del paciente.

Extraccién de la informacion
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Ambos investigadores utilizaron una version modificada del “Cochrane Data
Extraction and Assessment Form” para extraer informacion de manera
independiente. Los siguientes datos fueron recolectados: caracteristicas del estudio
(disefio, autor, afio de publicacion, nimero de brazos, tamafio de muestra por brazo,
resultados, duracion del seguimiento), caracteristicas del paciente (edad, sexo,
localizacion y tipo de QA, tamafio del area afectada), detalles de la intervencion
(tipo de tratamiento, dosis, régimen y duracién, retiros y abandonos), resultados,
EAsy LSRs. Para los resultados de eficacia, se seleccionaron los datos que seguian
el principio de intencidn 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 extraccion y analisis de datos fue supervisado por el asesor (FS).

Evaluacion 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 aleatorizacion, desviaciones de las
intervenciones planeadas, pérdida de data de los resultados, medicion del resultado
y seleccion del resultado reportado vy, se califico cada dominio en riesgo alto, riesgo
moderado Yy riesgo bajo.

Evaluacion de supuestos clave del Metaanalisis en Red

12



La heterogeneidad clinica y el supuesto de transitividad se evaluaron
cualitativamente, en funcién de la similitud de los ECAs en términos de poblacion
incluida (caracteristicas de los pacientes; el numero, tipo o localizacion de las
lesiones; o el tamafo del area afectada). Exploramos si alguna de estas variables
representa un modificador del efecto para los resultados de interés y, si existian
diferencias significativas en la distribucion entre los estudios incluidos.

Unidad de analisis y medidas de resumen

Cada participante de los ECA fue la unidad de anlisis para los resultados
eliminacion completa de las lesiones y eliminacion parcial de las lesiones. Las
lesiones Unicas de QA fueron la unidad de analisis para la reduccién media en el
recuento de lesiones. Los resultados dicotomicos se expresaron como riesgo
relativo (RR) y los resultados continuos como diferencia estandar de medias, ambos
con el intervalos de confianza (1C) del 95%.

Analisis y sintesis de datos

Realizamos un NMA de modelo de efectos aleatorios siguiendo un enfoque
frecuentista utilizando el paquete “netmeta” de R. Para el analisis principal,
elegimos criocirugia con o sin placebo como tratamiento de referencia. Se crearon
diagramas de bosque y presentaciones graficas de la red. Se empled la funcion
"netrank” para calcular el método de ranking P-score (43). La jerarquia de
intervenciones se describidé como un rango de probabilidad del 0 al 1. Para los
resultados donde no fue posible realizar una sintesis cuantitativa, se proporciono

una descripcion cualitativa.
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Se realiz6 un andlisis de sensibilidad para evaluar la influencia del sesgo en la
estimacion del resultado, excluyendo los articulos con alto riesgo de sesgo.
Evaluacién de la confiabilidad de la evidencia

Utilizamos la herramienta Confianza en el Metaandlisis de Redes (CINeMA) para
evaluar los seis dominios de certeza de la evidencia: limitaciones del estudio,
indirectness, inconsistencia, imprecision, heterogeneidad y sesgo de publicacion
(44,45). Cada dominio fue calificado como "no concerns”, "some concerns” o
"major concerns”. Finalmente, la calidad de la evidencia se clasific en cuatro
niveles en funcién de los resultados de cada dominio: "alta”, "moderada”, "baja" y

"muy baja”.
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4. RESULTADOS

Identificacion de estudios

La busqueda de literatura en las bases de datos y registros de ECAs identificé 1516
referencias. Después del tamizaje del titulo y resumen, asi como la eliminacién de
duplicados, se realiz6 una revisién completa de 21 reportes. Adicionalmente, se
identificaron 142 reportes de otras fuentes (sitios web, revision de bibliografia) para
una revision completa. Se excluyeron 87 articulos por las siguientes razones: 15
eran intervenciones incorrectas, 8 eran ensayos clinicos 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 correspondian a un total de 8
estudios.

Caracteristicas de los estudios

Los 8 estudios incluyeron un total de 1478 participantes, con un tamafio muestral
desde 16 a 714 participantes (media = 184) por estudio. Los ECA incluidos fueron
publicados entre 2008 y 2014 vy, fueron conducidos en EEUU o Canada. La edad
promedio de los participantes fue 68.6 (rango 66 a 73.4 afios) y la mayoria fue del
sexo masculino (80.9%). La media del nimero de lesiones de QA por paciente vario
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

(Berlin 2008). Tres estudios examinaron exclusivamente lesiones no hipertroficas
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(Jorizzo 2010, Rigel 2010, Berman 2014), dos estudios se centraron Unicamente en
lesiones hipertroficas (Goldenberg 2013, Hashim 2014) y tres estudios no hicieron
distincion entre el tipo de lesion (Tan 2007, Berlin 2008, Hoover 2014). Todos los
estudios excluyeron pacientes inmunosuprimidos, asi como, mujeres embarazadas
o0 dando lactancia materna. El fototipo de piel segun Fitzpatrick fue reportado en 3
estudios (Jorizzo 2010, Berman 2014, Berlin 2008), siendo mas frecuente el
fototipo I o Il. La mayoria de los participantes era de origen caucésico no hispanico.
Se evaluaron distintas terapias topicas. Cuatro estudios utilizaron imiquimod al
3.75% 0 5% (Jorizzo 2010, Rigel 2010, Tan 2007, Goldenberg 2013), dos utilizaron
ingenol mebutato al 0.05% y 0.015% (Hashim 2014, Berman 2012), uno utilizo
diclofenaco al 3% en &cido hialurdnico 2.5% (Berlin 2008), y otro utiliz6 5-FU al
0.5% (Hoover 2014). En cuanto al comparador, 4 estudios emplearon criocirugia
maés placebo (Jorizzo 2010, Tan 2007, Berman 2014, Hoover 2014), mientras que
los otros cuatro utilizaron criocirugia sola como control (Rigel 2010, Goldenberg
2013, Hashim 2014, Berlin 2008)

Los estudios tuvieron disefios intraindividuales (Rigel 2010, Goldenberg 2013,
Hashim 2014) e interindividuales (Jorizzo 2010, Tan 2007, Berman 2014, Berlin
2008, Hoover 2014). De los estudios incluidos, cinco tenian sus resultados
disponibles en publicaciones y en clinicaltrials.gov, uno de los estudios no fue
publicado y se obtuvo informacion (nicamente a través del registro en
clinicaltrials.gov, y dos estudios s6lo estaban disponibles en publicaciones sin

registro en clinicaltrials.gov.
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Riesgo de sesgo

Encontramos que la calidad metodoldgica 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 aleatorizacion, un estudio (Berlin 2008) fue calificado de
alto riesgo por seguir un método de pseudo-aleatorizacién (asignaron a
participantes con nimero impar a una intervencion y a participantes con nimero
par a la otra intervencion) y dos estudios (Rigel 2010, Goldenberg 2013)
presentaron riesgo moderado debido a la falta de informacion sobre la
aleatorizacion. En los estudios de bajo riesgo (Jorizzo 2010, Tan 2007, Hashim
2014, Berman 2014, Hoover 2014) el proceso se generd por computadora, se
mantuvo el ocultamiento de la asignacion y no se observé diferencias significativas
en las caracteristicas iniciales entre los grupos de intervencion.

Para el dominio desviaciones de las intervenciones planeadas se considerd que tres
estudios tenian bajo riesgo (Jorizzo 2010, Berman 2014, Hoover 2014), un estudio
(Tan 2007) presento riesgo moderado Y, cuatro fueron de alto riesgo por ser o de
caracter interindividual sin placebo (Rigel 2010, Goldenberg 2013, Hashim 2014)
0 ser ensayo clinico abierto sin placebo (Berlin 2008).

Respecto al dominio datos de resultados faltantes, dos estudios (Goldenberg 2013,
Berlin 2008) fueron considerados alto riesgo debido a las significativas pérdidas de

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

En el dominio medicion de resultados, dos estudios fueron alto riesgo (Goldenberg
2013, Berlin 2008), debido a la falta de informacion sobre el cegamiento del
evaluador del resultado (“outcome assessor”) o por ser estudios de disefio abierto
(open-label).

En el dominio seleccion del resultado reportado, cuatro estudios (Tan 2007,
Goldenberg 2013, Berlin 2008, Hoover 2014) presentaron riesgo moderado debido
a que no publicaron el protocolo, por lo cual no se pudo determinar si se siguié un
plan de analisis pre-especificado.

Debido a que <10 articulos fueron incluidos para cualquier outcome de interés, no
se realiz6 un diagrama de embudo para evaluar el sesgo de publicacion.
Resultados del metaanalisis en red

Se realiz6 un NMA para los resultados eliminacion completa y eliminacion parcial.
Todas las intervenciones fueron comparadas con criocirugia mas placebo o con
criocirugia sola. Debido a la falta de informacion sobre los otros resultados, se
describieron cualitativamente la reduccion media del nimero 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, Berlin
2008, Berman 2014, Hoover 2014) para la sintesis de este resultado. Cinco

intervenciones combinadas fueron superiores a la criocirugia sola/con placebo:
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criocirugia mas 5-FU 0.5% (RR 3.00, CI 1.09-8.25, certeza de evidencia muy baja),
criocirugia méas diclofenaco 3% (RR 1.82, ClI 1.37-2.25, certeza de evidencia muy
baja), criocirugia mas imiquimod 3.75% (RR 9.12, ClI 3.36-24.79, certeza de
evidencia muy baja), criocirugia mas ingenol mebutato 0.015% (RR 1.22, CI 1.00-
1.49, certeza de evidencia muy baja), criocirugia mas ingenol mebutato 0.05% (RR
19.00, CI 1.20-300.42, certeza de evidencia muy baja). La criocirugia mas ingenol
mebutato 0.05% (P-score 0.96) fue la mejor intervencion para este resultado,
seguido de la criocirugia con 5-FU 0.5% (P-score 0.69), y la criocirugia con
imiquimod 3.75%. (P-score 0.683) (Anexo 4).

Al realizar un analisis de sensibilidad excluyendo los estudios con alto riesgo de
sesgo (Rigel 2010, Hashim 2014, Berlin 2006), se obtuvo que la mejor intervencion
fue la criocirugia con 5-FU 0.5% (P-score 0.79), seguida de criocirugia con
imiquimod 3.75% (P-score 0.76) (Anexo 5)

Cura parcial de las lesiones

La data de tres articulos se incluyd en el NMA para el resultado cura parcial
(Hashim 2014, Berman 2014, Hoover 2014). Las tres intervenciones fueron
superiores a la criocirugia sola/con placebo. El ranking de intervenciones fue el
siguiente: criocirugia mas ingenol mebutato 0.05% (RR 11.00, CI 1.60-75.50,
certeza de evidencia muy baja, P-score 0.90), criocirugia mas 5-FU 0.5% (RR 1.69,
Cl 1.07-2.69, certeza de evidencia muy baja, P-score 0.68) y criocirugia mas
ingenol mebutato 0.015% (RR 1.16, CI 1.01-1.32, certeza de evidencia muy baja,

P-score 0.40). Debido al reducido nimero de estudios incluidos, se decidié no
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realizar un anélisis de sensibilidad, pero cabe recalcar que el estudio conducido
sobre criocirugia mas ingenol mebutato 0.05% (Hashim 2014) fue de alto riesgo de
sesgo. (Anexo 6)

Reduccion media de las lesiones

Los ocho articulos reportaron la reduccion en el nimero de lesiones. Todos los
estudios reportan este resultado como porcentaje y dos ademas informan la media
y la desviacion estandar (Goldenberg 2013, Hashim 2014). Debido a falta de datos
no se realizo la sintesis en un NMA vy, en su lugar se realizo la descripcion
cualitativa de los hallazgos en una tabla. En general se evidencié una mayor
reduccion 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 articulos utilizan el término “EAs atribuidos a la droga”
(Berman 2014), otros hacen una distincion 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, irritacién y dolor. Adicionalmente en la terapia combinada con imiquimod

3.75% se describe fatiga, nduseas 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 reportd incidencia de “irritacion local” en
6/33 participantes (18.2%) en el grupo criocirugia mas imiquimod 5% y en 4/32
participantes (12.5%) en el grupo criocirugia mas placebo, pero no proporciona
detalles acerca del tipo de LSR reportadas. Debido a la falta de informacion, los
hallazgos de estos tres estudios no se incorporaron en la tabla resumen de este
resultado. (Anexo 9).

Jorizzo 2010 describi6 alta incidencia de LSR en ambos grupos (99.2% vs 79.3%),
pero mayor incidencia de LSR severas en el grupo criocirugia mas imiquimod
3.75% comparado con el grupo control (34.0% vs 1.7%). Por otro lado, Rigel 2010
empled una escala ordinal de 0 a 3 para evaluar la severidad de las LSR, y se
observé una incidencia similar entre ambos grupos de tratamiento. Berman 2014
describio la severidad con una escala de 0-4, evidenciando un puntaje sumatorio de
8.5 (4.7) en el grupo criocirugia mas ingenol mebutato 0.015% comparado a 1.2
(2.3) en el grupo criocirugia mas placebo. Las LSR mas cominmente reportadas en
los tres estudios fueron eritema, descamacion/sequedad y formacion 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 intervencion y 9 en el grupo comparador. En el
estudio de Jorizzo 2010, se reporto el retiro de 4 y 5 pacientes por eventos en el
grupo criocirugia mas imiquimod 3.75% Yy criocirugia sola, respectivamente, pero
solo 1 (0.8%) se atribuyo directamente a la droga. Por otro lado, Berlin 2008 report6
el retiro de 31 (8.4%) y 4 (1.1%) participantes en los grupos criocirugia mas
diclofenaco 3% y criocirugia sola, respectivamente; sin embargo, no se especifico
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 presento los resultados
de una encuesta de satisfaccion aplicada al paciente que utilizaba una escala ordinal
ascendente con valores del 0 al 3. Se reportd una mayor satisfaccion en el grupo
intervencién con un puntaje de 2.5 (SD 0.85) respecto al comparador que obtuvo
1.5 (SD 1.25). Por otro lado, Rigel 2010 reporto los resultados de un cuestionario
de evaluacion de la apariencia cosmética, también utilizando una escala ordinal
ascendente con valores desde el -3 hasta el +3, donde el O representa que el area de
tratamiento se observa igual Se reportd un puntaje medio mayor en el grupo
criocirugia mas imiquimod 5% con 2.6 (SD 1.0) en comparacion al grupo
comparador que obtuvo 1.2 (SD 1.3).

Certeza de la evidencia: CINeMa

Se utiliz6 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 asignd los valores alto riesgo, riesgo
moderado y bajo riesgo de la evaluacion del RoB 2 obtenida para cada
estudio. Calificamos manualmente cada comparacion por pares siguiendo
las reglas descritas por Papakonstantinou et al. (44,45): “Major concerns”
cuando la contribucion de “alto riesgo de sesgo” es mayor al 10%, “Some
concerns” cuando la contribucion de “riesgo moderado de sesgo + alto
riesgo de sesgo” es mayor al 40%, y “No concerns” en cualquier otra
situacion.

- Indirectness: Verificamos que los estudios incluidos respondan la pregunta
de investigacion en términos de poblacion, intervencion y resultados. Se
evalué cualitativamente la transitividad y no se observd ninguna
significativa violacion a este principio. Se califico como ‘“moderate
indirectness” a los estudios que trataron un tipo especifico de lesion de QA
(ej. hipertrofica, no hipertréfica) debido a que esto podria actuar
potencialmente como un modificador de efecto. Calificamos cada
comparacion siguiendo la regla automatica de juicio “average indirectness”.

- Sesgo de publicacion: Se utiliz6 la herramienta ROB-MEN para la
evaluacion del sesgo de publicacion para cada comparacion por pares. Se
incorpord la evaluacion obtenida a la herramienta CINeMA.

- Imprecision: Se decidié un tamafio de efecto clinicamente 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 evaluacion de este
dominio.

- Heterogeneidad: Se evalué la concordancia de los intervalos de confianza
y los intervalos de prediccion para cada comparacion por pares. Debido al
namero reducido de estudios, no fue posible calcular la heterogeneidad para
la mayoria de comparaciones por pares. Solo para la comparacién
criocirugia versus criocirugia mas imiquimod 5% fue posible hacer este
calculo: 12 (0%), 1 (0%). Después de una comunicacion por correo con el
equipo de Salanti, se decidio calificar a todas las comparaciones por pares
como “major concerns” debido a la imposibilidad de -calcular la
heterogeneidad.

- Incoherencia: Se calificé 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 realizé un juicio para cada comparacion 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. DISCUSION
En esta revision realizamos un NMA para comparar la eficacia de la terapia

combinada de criocirugia y tratamientos topicos para lesiones multiples 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 reducciéon en nimero de
lesiones. La revision también proporciona informacién comparativa sobre los EAS,
las LSRs, retir6 del estudio debido a EAs y la perspectiva del paciente sobre la
efectividad de la intervencion.

Para el resultado cura completa, las intervenciones en orden descendente de eficacia
fueron criocirugia méas ingenol mebutato 0.05%, criocirugia mas 5-FU 0.5%,
criocirugia mas imiquimod 3.75%, el resto de las intervenciones. Aunque la
criocirugia con ingenol mebutato 0.05% (Hashim 2014) fue clasificada como la
mejor terapia, este estudio presenta alto riesgo de sesgo por su disefio
intraindividual, no emplear placebo en el comparador, y tener cegamiento unico. Al
excluir los estudios con alto riesgo de sesgo, identificamos que la criocirugia mas
5-FU 0.05% fue la mejor intervencion, seguido de la criocirugia mas imiquimod
3.75%.

La uUnica intervencion que no fue superior a la criocirugia fue la combinacion
criocirugia e imiquimod 5%. Estos hallazgos contrastan con la evidencia actual
sobre la eficacia de imiquimod como terapia de primera linea para lesiones
multiples (46,47). Las diferencias en el efecto pueden atribuirse a un poder
estadistico insuficiente para alcanzar significancia causado por el pequefio nimero

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:
criocirugia mas ingenol mebutato 0.05%, criocirugia mas 5-FU 0.5%, criocirugia
mas ingenol mebutato 0.015%. No se realizd un andlisis de sensibilidad por el
reducido numero 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 reduccioén media de lesiones, la terapia combinada demostré una
reduccion mas significativa respecto a la monoterapia con criocirugia con
porcentajes que oscilaron entre el 86.3% y el 52%, frente al 74.1% y 34%,
respectivamente.

En una revision sistematica con metaanalisis publicado en 2019 por Heppt et al (48)
se evaluo si la combinacion de criocirugia con cualquier agente topico era superior
a la criocirugia sola. En esta revision se reportd superioridad de la terapia
combinada para el resultado cura total de lesiones (RR 1.74, Cl 1.25-2.43, certeza
de evidencia baja). No se demostrd 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 revision presenta diversas limitaciones como no seguir el
principio ITT, el cual afecta los resultados de 4 estudios (Jorizzo 2010, Rigel 2010,
Tan 2006, Berlin 2006). Ademas, incluye a la terapia fotodinamica, una técnica
aplicada por el dermatélogo en el consultorio y con diversos protocolos de

aplicacion, cuya inclusion genera mayor heterogeneidad clinica Ademas, un NMA
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es el mejor enfoque para sintetizar los estudios incluidos debido a que estos
involucran farmacos con distintos mecanismos de accién, eficacia, perfiles de
seguridad, regimenes de administracion, entre otras variables (48,49). Analizarlos
conjuntamente como una sola comparacion (criocirugia méas agente topico) podria
resultar en heterogeneidad clinica y estadistica. Finalmente, un NMA permite
jerarquizar las intervenciones segun su eficacia, lo cual, tiene mayor relevancia en

la practica clinica (48,49).

Ademaés de la eficacia, la tolerabilidad es un factor importante a considerar.
Respecto a las reacciones locales, se evidencid significativa prevalencia en los
grupos de intervencién 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 evidencio
que las LSR maés frecuentes fueron la aparicion de eritema, la formacion de costras
y, la descamacion/sequedad de la piel. Ademas, Jorizzo 2010 (criocirugia mas
imiquimod 3.75%) report6d que 28% pacientes experimentan un eritema calificado
como severo. La mayoria de LSR reportadas por Rigel 2010 (criocirugia mas
imiquimod 5%) y Berman 2014 (criocirugia mas 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 informacion sobre las LSRs.

En los estudios de caracter interindividual se evidencia una mayor incidencia de
eventos adversos con la terapia combinada respecto a la monoterapia con

criocirugia. En el caso de los estudios intraindividuales, solo Rigel 2010 report6 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 segun el porcentaje de pacientes
que no se retiraron debido a EAs. Solo el estudio de Jorizzo 2010 solo atribuyd
directamente la pérdida de 1 participante (0.7%) a efectos de la intervencion
(criocirugia/ 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 satisfaccion incluyen menor riesgo de cicatrizacion,
conviccion 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 topicas la duracion 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 aplicacion
diaria durante 90 dias, lo cual puede dificultar el cumplimiento del tratamiento y
podria justificar la importante pérdida de participantes en el estudio de Berlin 2008
(27% del total de participantes). Por otro lado, las intervenciones que incluyeron
ingenol mebutato (periodo de aplicacion de 2-3 dias), imiquimod (periodo de
aplicacion de 4-8 semanas) y 5-FU (periodo de aplicacion 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 sintesis. Los 2
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estudios (Jorizzo 2010, Rigel 2010) que evaluaron este outcome utilizaron escalas
no validadas para esta condicion y no comparables entre si. Ambos estudios
reportaron mayor puntaje de satisfaccion en el grupo de intervencion.

Limitaciones del estudio

Esta revision esté 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 numero absoluto de estudios que forman las redes. Como
consecuencia, la evaluacion de la heterogeneidad y la inconsistencia estuvo limitada
y, la certeza de evidencia resulté “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 podrian haber influenciado los
resultados. Un area a explorar es la técnica de aplicacion de criocirugia, pues la
mayoria de los estudios no detallo el protocolo de aplicacion utilizado o estuvo a
criterio del dermatdlogo. Debido a que no hay evidencia suficiente que compare
protocolos de aplicacion (21), es dificil predecir la influencia de variables como el
namero de ciclos, la duracion del congelamiento-descongelacion, la distancia a la
piel y la zona de aplicacion. Sin embargo, se ha observado que técnicas mas
agresivas de congelamiento se asocian a mayor tasa de curacion completa (24,55).
Ademas, el tipo de lesion presentd variacion segun el estudio (lesiones

hipertréficas, no hipertréficas o no se especificd), lo cual puede actuar como
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modificador de efecto, pues algunos farmacos podrian tener menor penetracion en
lesiones hipertroficas (56).

Por otro lado, la inclusién de 3 estudios de disefio 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 limitacion se realizé un analisis de sensibilidad que excluyé estudios
de alto riesgo de sesgo para el resultado cura completa; sin embargo, para otros
resultados de interés no se excluyeron los articulos de alto riesgo por el reducido
namero de estudios.

Es importante sefialar que 7 de los 8 estudios fueron financiados por compafias
farmacéuticas que distribuian el producto en cuestion o fueron conducidos por
investigadores con conflictos de interés. Actualmente, esta situacion 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
opinion, esta informacion debe interpretarse con precaucion 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, asi como la disponibilidad y costo del tratamiento.
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6. CONCLUSIONES

En conclusion, este metaanalisis da un estimado de la eficacia relativa de las
terapias combinadas de criocirugia y un agente topico para lesiones maltiples de
QA. Observamos que todas las terapias combinadas, a excepcion de criocirugia mas
imiquimod 5%, muestran mayor eficacia en comparacion con la criocirugia sola o
con placebo para el resultado eliminacién 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 mas efectivas para cura completa de
lesiones (certeza de evidencia muy baja). Para el resultado cura parcial, la
combinacion criocirugia mas ingenol mebutato 0.05% tuvo la mayor probabilidad
de ser la mejor intervencion (certeza de evidencia muy baja). Es necesario realizar
mas investigaciones para estudiar los efectos de intervenciones combinadas, dado
que la evidencia actual es limitada.

Direcciones futuras

Este es el primer meta-analisis en red que compara criocirugia y terapias topicas
para el tratamiento de lesiones multiples de QA. Consideramos que el NMA es el
enfoque mas adecuado al determinar un ranking que pueda guiar en la toma de
decisiones en la practica diaria. Investigaciones futuras deberian seguir el “core
outcomes set” desarrollado por el equipo de Reynolds para ECAs que evaluen
intervenciones en QA (40) para permitir comparaciones mas precisas entre estudios.
Ademas, se necesitan ECA de buena calidad, que controlen variables confusoras, y

en poblaciones y regiones que estuvieron subrepresentadas en nuestro analisis (e].
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mujeres, poblaciones con fototipos mas oscuros) para proporcionar una imagen mas
completa de la respuesta al tratamiento y los eventos adversos. También, se deben
evaluar los resultados a largo plazo, ya que la QA est4d asociada a una tasa

significativa de recurrencia. (25)
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8. ANEXOS

Anexo 1: Estrategia de bdsqueda

OVID MEDLINE
n=114 hits (03.08.2023)
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Actinic Keratosis.mp. or exp Keratosis, Actinic/
actinic keratoses.mp.

solar keratosis.mp.

senile keratosis.mp.

field cancerization.mp.

field change.mp.
lor2or3ord4or5or6
Cryosurgery.mp. or exp Cryosurgery/
Cryopeel.mp.

Cryoablation.mp.

Cryotherapy.mp. or exp Cryotherapy/
Cold Therapy.mp.
8or9orl0orllorl2
Fluorouracil.mp. or exp Fluorouracil/
SFU.mp.

Efudix.mp.

Actikerall.mp.

Carac.mp.

Tolak.mp.

Fluoroplex.mp.

14 or 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20
Imiquimod.mp. or exp Imiquimod/
Zyclara.mp.

Aldara.mp.

S-26308.mp.

R-837.mp.

Aminoquinolines.mp. or exp Aminoquinolines/
22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27
Diterpenes.mp. or exp Diterpenes/
Ingenol mebutate.mp.

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. 34o0r350r36

38. 21 or 28 or 33 or 37

39. 7and13and 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. 39and 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  #33or#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. lor2or3or4or5or6

8. exp cryosurgery/ or Cryosurgery.mp.

9. Cryopeel.mp.

10.  Cryoablation.mp. or exp cryoablation/
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11.
12.
13.
14.

Cryotherapy.mp. or exp cryotherapy/

Cold Therapy.mp.

8or9orl0orllorl2

exp fluorouracil derivative/ or exp fluorouracil/ or exp fluorouracil plus

salicylic acid/ or Fluorouracil.mp.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.

SFU.mp.

Efudix.mp.

Actikerall.mp.

Carac.mp.

Tolak.mp.

Fluoroplex.mp.

14 or 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20
exp imiquimod/ or Imiquimod.mp.
Zyclara.mp.

Aldara.mp.

S-26308.mp.

R-837.mp.

Aminoquinolines.mp. or exp aminoquinoline derivative/
22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27
Diterpenes.mp. or exp diterpenoid/
Ingenol mebutate.mp. or exp ingenol mebutate/
Picato.mp.

3-ingenyl angelate.mp.

29 or 30 or 31 or 32

Diclofenac.mp. or exp diclofenac/
Diclophenac.mp.

solaraze.mp.

34 or 35 or 36

21 or 28 or 33 or 37

7 and 13 and 38

randomized controlled trial/
controlled clinical trial/
randoms$.ti,ab.

randomization/

intermethod comparison/
placebo.ti,ab.

(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$1 or subject$l 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.  o0r/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. 39and 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 Actinica) OR (Queratosis solar) OR (Queratosis senil) OR (Campo
de cancerizacion)) AND ((Criocirugia) 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

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources

Identification

Screening

-

dentification of studies via databases and registers ]

( Identification of studies via other methods

Records identified from*:
Databases (n =292 )
Registers (n =1224 )

Records removed before
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Duplicate records removed (n
= 80)

Records identified from:
Websites (n=89 )
Citation searching (n = 53)

= etc.

Records screened Records excluded™

(n=1436) (n=1412)

Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval Reports not retrieved

(n=24) (n=3) (n=142) (n=58)

Reports assessed for eligibility Reports assessed for eligibili Reports excluded:

e2) Reports excluded: phr i oty Reason 1 <44) dupicate
Reason 1 (n = 3) Wrong Reason 2 (i ) wrang intervention
intervention Reason 3 (n =7) not a randomized

Reason 2 (n=1) Nota
randomized clinical trial

([ inctudea ) |

Studies included in review
(n=8)

Reports of included studies
(n=18)

clinical trial

Reason 4 (n =6) review studies
Reason 5 (n = 5) case series studies
Reason 6 (n = ) other reasons

“Consider, iffeasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register s earched (rather than the lotal number across all databas es fegisters).

**If aulomalion lools were used, indicale how manyrecords were excluded by a human and how manywere excluded by aulomation fools .

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 stalem ent: an updaled guideline for reporiing systematic revews. Bl

2021;372:n71.doi: 10.1136/m)n71. Formore inform ation, visit: hitp JAvww prism a-statement org/
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Anexo 3: Riesgo de sesgo

(A)

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome
Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

(B)

Study ~ D1 D2 D3 D4 D5 Overall
. A .
2011 + + + + + + L k
Jorizzo, 2010 KD ow ris
Rigel, 2010 | . + + + . ! Some concerns
Tan, 2007 + ! + + ! &) . High risk
e Y X X B
2013
Hashim, 2014 + . + + + . D1 Randomisation process
Deviati fi hei
Berlin, 2008 . . . . \ . 02 Deviations from the intended
interventions
Berman, 2014 o + + o + @ D3 Missing outcome data
_4
Hoover, 2014 + + + + 1 ! .\,‘ D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura (A): Summary Bar Plot figure: Porcentaje de distribucion 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
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Anexo 5: Resultado de cura completa (Andlisis de sensibilidad)
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Anexo 6: Resultado de cura parcial
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Anexo 7: Resultados reduccion media de las lesiones

Tabla. Reduccion media de lesiones/reduccion porcentual

Autor

Jorizzo

(2010)

Rigel
(2010)

Tan
(2006)

Goldenberg
(2011)

Hashim
(2014)

Berlin
(2006)

Berman
(2014)

Hoover
(2014)

Intervencién Comparador

C + Imiq
3.75%

C + Imiq 5%

C + Imiq 5%

C + Imiq
3.75%

C + IngMeb
0.05%

C + Dic 3%

C + IngMeb
0.015%

C +5-FU

C+P

C sola

C+P

C sola

C sola

C sola

C:+P

C+P

Grupo

intervencion

Media (SD)

Porcentaje
(SD)

12.4* (NR)
77.4% (27.5)
6.3* (NR)
73.2% (27.1)
6.1* (NR)

72.1%% (NR)
5.1 (3.84)

81.2 %* (NR)

4.6 (2.66)

86.34%
(16.64)

4.7% (NR)
52% (NR)
4.65 (NR)

81.1% (31.8)

10.08* (NR)
84% (NR)

Grupo
control
Media(SD)

Porcentaje
(SD)

6.8% (NR)

43.3%
(30.7)

5.2* (NR)

62.0%
(30.3)

447* (NR)

55.2%*
(NR)

2.2(3.19)

40.7%*
(NR)
2.5(1.37)

51.89%
(19.09)

2.8* (NR)
34% (NR)
431* (NR)

74.1%
(34.4)

8.28* (NR)
69% (NR)

Comentario

Outcome evaluado en la
semana 26.

Outcome evaluado a la
semana 8-12. Estudio
intraindividual

Outcome evaluado en la
semana 22.

Outcome evaluado en la
semana 14. Estudio
intraindividual.

Outcome evaluado en la
semana 9 (dia 57).
Estudio intraindividual.

Outcome evaluado en la
semana 20 (dia 135).

Outcome evaluado en la
semana 11.

Outcome evaluado en la
semana 8.

C: criocirugia, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Imq: Imiquimod, Dic: Diclofenaco
*Valores calculados a partir de la data brindada en el texto (no directamente

reportada)
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Anexo 8: Eventos adversos

Tabla. Eventos adversos (EA) de las intervenciones

Autor

Jorizzo

(2010)

Rigel
(2010)

Tan
(20006)

Goldenberg
(2011)

Hashim
(2014)

Berlin
(2006)

Berman
(2014)

Hoover
(2014)

Intervencion

C + Imig
3.75%

C + Imig 5%

C + Imiq 5%

C + Imig
3.75%

C + IngMeb
0.05%

C + Dic 3%

C + IngMeb
0.015%

C+ 5-FU

Comparador

c+P

C sola

C+P

C sola

C sola

C sola

C+P

C+P

Grupo

intervencion

35/126

(27.8%)

Grupo
control

2121
(1.7%)

3/27 (11.1%)

NR

48/368
(13.0%)

19/167
(11.3%)

12/30
(40.0%)

NR

4/346
(1.1%)

17162
(0.6%)

10/30
(33.3%)

Comentario

Se describen EA relacionado a la droga

Estudio intraindividual. Se report6d
disminucion de apetito (1), resfrio (1),
debilidad (1).

Se reportan 3 EA, no describen en qué

grupo. Atribuyen 1 a la intervencion
(conjuntivitis)

Estudio intraindividual, reportan 0
“eventos adversos severos”

Estudio intraindividual, reportan 0
“eventos adversos severos”.

Se describen EA totales, no distinguen
entre eventos atribuidos vs no
atribuidos a la droga.

Se describen EA relacionados a la
droga

Se describen EA totales, no distinguen
entre eventos atribuidos vs no
atribuidos a la droga.

C: criocirugia, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Imq: Imiquimod, Dic: Diclofenaco
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Anexo 9: Reacciones locales de la piel

Tabla: Reacciones locales (LSR) de las intervenciones

Jorizzo (2010) Rigel (2010) Berman (2014)
. C + Imiq . C + IngMeb
Intervencién 3.75% C+P C + Imiq 5% Csola 0.015% C+P
Nimero de
44 (34.9%)* 2 (1.7%)* 26 (100% 26 (100% 156 (93.4%, NR
pacientes con LSR ( ) ( ) ( ) ( ) { )
1. Eritema 36 (28.6%)* 0 1.5(0.7) 1.3(0.5) 2.6 (NR) NR
2. Formacién de
16 (12.7%)* 0 0.2 (0.4) 0.1(0.3) 1.58 (NR) NR
costras
3. Descamacion/ .
sequedad 9 (7.1%) 0 1.4 (0.6) 1.2 (0.6) 2.11 (NR) NR
4. Erosién/ .
uicaracidn 2 (1.6%) 0 0.4 (0.7) 0.1(0.4) 0.43 (NR) NR
5. Formacion de
*
vesiculas/ exudado 4(3.2%) 0 0.3(0.7) 0.0(0.0) 0.74 (NR) NR
6. Edema 2 (1.6%)* 0 0.2 (0.4) 0.1(0.3) 1.03 (NR) NR
Las LSR se evaluaron con una
. escala de 0-4, mayores nimeros
Las LSR se evaluaron segln la .
. . representan mayor severidad.
Las LSR representan solo | escala: 0 = ninguna, 1 = leve, 2 = .
. . Se describen resultados de
las  calificadas como | moderado, 3 = severa. Se describe - P
. . . L evaluacion al dia siguiente de
Comentario severas. Se describe | media mixima para este outcome | . . s .
L . I dltima aplicacion de ingenol
incidencia de LSR entre | entre el inicio hasta 4-8 semanas
. . mebutato. Resultados
semana 2y 26. post tratamiento. Estudio .
N T presentados son media de LSR
intraindividual.
score en cara y en cuero
cabelludo.
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Anexo 10: Evaluacion de la confianza mediante herramienta CINeMA

Tabla 1: Resultados de CINeMA para resultado cura completa

. Numero de | Limitaciones Sesgo de " . . . |Evaluacion de
Comparaciones ] 0 Indirectness |Imprecision Heterogeneidad | Incoherencia
estudios del estudio Teporte la confianza
C:C+Dicl 3% 1 Major concerns Low risk Noconcerns | No concerns | Major concerns [Major concerns|  Muy baja
Some . . .
C:«C +Im3.75% 1 No concerns | Some concerns concerns No concerns Major concerns |Major concerns Muy baja
C:.C +Im5% 2 Major concerns Low risk cosnocnejrens Some concerns | Major concemns |Major concerns|  Muy baja
5 . S . . .
C:C+ ing 0.015% 1 No concemns Low risk conocnej:ns No concerns Major concerns |Major concerns Muy baja
. . Some . . .
C:C + g 0.05% 1 Major concerns | Some concerns concerns No concerns Major concerns |Major concerns Muy baja
C:C +5-FU -0.5% 1 Some concemns | Some concerns | No concerns No concerns Major concerns |Major concerns Muy baja
C + Dicl 3%:C + . . S . . .
1o 5% 0 Major concerns Low risk ome No concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
Im3.75% CONCerns
C + Dicl 3%:C + . . . . . .
ms% ° 0 Major concerns Low risk No concerns | Major concerns | Major concerns |Major concerns Muy baja
+ Dicl 3%:C +
.C DI SR 0 Major concerns Low risk e No concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
ing 0.015% CONCErns
C + Dicl 3%:C + . . S . . . .
g 1(:0 ° 0 Major concerns Low risk ome Major concerns [ Major concerns |Major concerns Muy baja
ing 0.05% CONCerns
C +5-FU -0.5%:C . . . . . .
+ Dicl 3% ° 0 Major concerns Low risk No concerns | Major concerns | Major concerns |Major concerns Muy baja
+ 9% :C +
€5 IR 75700 0 Major concerns Low risk e No concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
Im3% CONCErns
C+1Im3.75%:<C + . S . . .
g mn ? 0 No concemns Low risk ome No concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
ing 0.015% CONcerns
C +1Im3.75%:C + . . Some . . . 5
y o i 0 Major concerns Low risk Major concerns [ Major concerns |Major concerns Muy baja
ing 0.05% concerns
C +5-FU -0.5%:C . Some . . . .
+ Tm3.75% 0 Some concems Low risk concerns Major concerns [ Major concerns |Major concerns Muy baja
C +Im5%:C + i . . S . . . .
7o ns 0 Major concerns Low risk ome Major concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
0.015% CONCerns
C +Im5%:C + ing . . Some . . . .
o ° & 0 Major concerns Low risk Major concerns [ Major concerns | Major concerns Muy baja
0.05% concerns
+5- -0.5%:
SInfSE/U DR 0 Major concerns Low risk No concerns | Major concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
o
C + ing 0.015%:C . . S . . .
e o ? 0 Major concerns Low risk ome Some concerns | Major concerns |Major concerns|  Muy baja
+ ing 0.05% CONcerns
C +5-FU -0.5%:C . Some . . .
. \ ° 0 Some concems Low risk Some concerns | Major concerns |Major concerns Muy baja
+ing 0.015% concerns
C +5-FU -0.5%:C . . Some . . . .
+ ing 0.05% 0 Major concerns Low risk concerns Major concerns [ Major concerns |Major concerns Muy baja

€ criocirugia, P placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Im g Imiquimod, Dic: Diclofenaco
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Tabla 2: Resultado de CINeMA para resulta cura completa (analisis de

sensibilidad)

N de | Limitaci Si di Evaluacion d
Comparaciones umerf) ) acmn.es ¢sgo de Indirectness | Imprecision |Heterogeneidad| Incoherencia vauacon ce
estudios del estudio reporte la confianza
C.C + Im3.75% 1 No concerns | Some concerns | Some concerns | No concerns | Major concerns | Major concemns Muy baja
C:.C + Im5% 1 Some concerns Low risk No concerns | Major concerns| Major concerns | Major concermns Muy baja
C.C + ing 0.015% 1 No concerns Low risk Some concerns [ No concerns | Major concerns | Major concemns Muy baja
C:.C+5-FU -0.5% 1 Some concerns | Some concerns | No concerns No concerns | Major concerns | Major concerns Muy baja
+ %:C +
ICmS(;m?yJSﬁ).C 0 Some concerns Low risk Some concerns | Some concerns | Major concerns | Major concemns Muy baja
0
C+1Im3.75%:C + . . . .
ing 0 Igl S0 ° 0 No concerns Low risk Some concerns [ No concerns | Major concerns | Major concerns Muy baja
. o
C +5-FU -0.5%:C 5 . . . .
4 Im3.75% ° 0 Some concerns Low risk Some concerns | Major concerns| Major concerns | Major concerns Muy baja
5%
+Im5%:C + i
OCOI;BSA"C g 0 Some concerns Low risk Somie concerns | Major concerns| Major concerns | Major coicems Muy baja
3 °
C +5-FU -0.5%:C . . . . .
4 ImS%% ? 0 Some concerns Low risk No concerns | Major concerns| Major concerns | Major concerns Muy baja
o
C +5-FU -0.5%:C 5 . . .
+ ing 0.015% ° 0 Some concerns Low risk Some concerns | Some concerns | Major concerns | Major concerns Muy baja
y o

C criocirugia, P: placebo, 5-FU; 5-Fluorouracile, Inghdeb: Ingenol Mebutato, I g Imiquimod, Dic: Diclofenaco

Tabla 3: Resultado de CINeMA para resulta cura parcial

ing 0.05%

B Numero de | Limitaciones Sesgo de . . . . Evaluacion de
Comparaciones . . Indirectness | Imprecision |Heterogeneidad| Incoherencia
estudios del estudio reporte Ia confianza
C:C+ing0.015% 1 No concerns Low risk Some concerns| Noconcerns Major concerns | Major concerns Muy baja
C:C+ing 0.05% 1 Major concerns| Some concerns| Some concerns| Noconcerns Major concarns |Majorconcerns Muy baja
C:C +5-FU -0.5% 1 Some concerns|Some concerns| No concerns No concerns Major concerns | Major concerns Muy baja
C+ing0.015%:C .
+inlgng 05% ° 0 Major concerns Low risk Some concerns| Noconcerns Major concerns | Major concerns Muy baja
.05%
C+5-FU-0.5%:C + .
ing 0.015% ’ 0 Some concerns Low risk Some concerns|Some concerns| Majorconcerns | Major concerns Muy baja
b o
C+5-FU-0.5%:C + .
! 0 Major concerns Low risk Some concerhs| Some concerns| Majorconcerns | Major concerns Muy baja

C criocirugia, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Im g Imiquimed, Dic: Diclofenaco
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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

IngMeb 0.015%

58

NUmero de Evidencia directa Evidencia indirecta Evidencia mixta
Comparaciones  [comparacione RR (95% CI) Cel_'teza _de RR (95% CI) Celjteza gle RR (95% CI) Ce.rteza gle
s evidencia evidencia evidencia
Cvs C +5-FU0.5% 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
- .12 (3.36- - :
Cvs C + Imiq 3.75% 1 ° 24(739?6 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
+ IngM . .
C vs C +IngMeb 1 1.22 (1.00-1.49)|  Muy bajo NA NA 1.22 (1.00-1.49) | Muy bajo
0.015%

C vs C + IngMeb 19.00 (1.20- . 18.99 (1.20- .
0.05% ! 300.42) LI NA NA 300.42) Asibeio
+5-FU 0.5% + - .
SRRl 0 NA NA  [0.60(0.21-1.73)] Muybajo | 0.60(0.21-1.73) | Muy bajo

Dicl 3%

C+5-FU0.5%vsC+ 3.04 (0.73- - :
Imiq 3.75% 0 NA NA 12.61) Muy bajo 3.04 (0.73-12.61) Muy bajo
+5- .59 + . -
PR e 0 NA NA  [060(0.17-217) Muybajo | 0.60(0.17-217) | Muy bajo

Imiq 5%

C+5-FU0.5%vsC+ - :
IngMeb 0.015% 0 NA NA 0.40 (0.14-1.14)] Muy bajo 0.40 (0.14-1.14) Muy bajo
C+5-FU0.5%vsC+ 6.33 (0.33- - .
IngMeb 0.05% 0 NA NA 119.84) Muy bajo [6.33 (0.33-119.84)| Muy bajo
C + Dicl 3% vs C + 5.02 (1.77- - :
Imiq 3.75% 0 NA NA 14.19) Muy bajo 5.02 (1.77-14.19) Muy bajo

+ Dicl 39 +

SR A 0 NA NA 1.00 (0.44-2.29)| Muybajo | 1.00 (0.44-2.29) | Muy bajo
Imiq 5%

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 + 10.46 (0.65- . 10.46 (0.65- -
IngMeb 0.05% 0 NA NA 167.83) Muy bajo 167.83) Muy bajo

i 0,

C +Imig3.75% vs C + 0 NA NA  [020(0.050.70) Muybajo | 0.20(0.050.70) | Muy bajo
Imiq 5%

C +1miq 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 + Imig 3.75% vs C + 2.08 (0.11- . .
IngMeb 0.05% 0 NA NA 39.04) Muy bajo 2.08 (0.11-39.24) Muy bajo

i 0,
C+1Imiq5%vs C + 0 NA NA  [067(0.30-1.49)| Muybajo | 0.67(0.30-1.49) | Muy bajo




C + Imiq 5% vs C + 10.42 (0.59- _ 1042 (0.59- _
IngMeb 0.05% 0 N NA 19331) | Muybaio ey Muy bajo
C + IngMeb 0.015% vs 15.51 (0.97- _ 15.51 (0.97- _
C + IngMeb 0.05% 0 T NA pargsy | Moy baio S Muy bajo

RR:Risk Ratio

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

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

Evidencia directa

Evidencia indirecta

Evidencia mixta

NuUmero de
Comparaciones comparacion Certeza d Certeza d Certeza d
es RR(95% CI) | “C"€22%€ | popesoecry | “EMEFAE | pR (9506 cry | ETIEZACE
evidencia evidencia evidencia
Cvs C+5-FU0.5% 1 3.0(1.09-8.25)( Muy bajo NA NA 3.0 (1.09-8.25)| Muy bajo
. 9.12 (3.35- . 9.12 (3.35- .
0,
Cvs C +1miq 3.75% 1 24.78) Muy bajo NA NA 24.78) Muy bajo
. 2.26 (0.64, . 2.26 (0.64, .
0,
Cvs C + Imiq 5% 1 7.99) Muy bajo NA NA 7.99) Muy bajo
Cvs C + IngMeb 1.22 (1.00- . 1.22 (1.00- .
0.015% 1 1.49) Muy bajo NA NA 1.49) Muy bajo
C+5-FU0.5% vsC + 3.04 (0.73- . 3.04 (0.73- .
Imiq 3.75% 0 NA NA 12.61) Muy bajo 12.61) Muy bajo
C+5-FU05%vsC+ 0.75 (0.15, . 0.75 (0.15, .
Imiq 5% 0 NA NA 3.80) Muy bajo 3.80) Muy bajo
C+5-FU05%vsC + 0.40 (0.14- . 0.40 (0.14- .
IngMeb 0.015% 0 NA NA 1.14) Muy bajo 1.14) Muy bajo
C+1miq3.75% vs C + 0.24 (0.05, . 0.24 (0.05, .
Imiq 5% 0 NA NA 124) Muy bajo 124) Muy bajo
C+1miq3.75% vs C + 0.13 (0.04, . 0.13 (0.04, .
IngMeb 0.015% 0 NA NA 0.37) Muy bajo 0.37) Muy bajo
C + Imiq 5% vs C + 0.54 (0.15, . 0.54 (0.15, .
IngMeb 0.015% 0 NA NA 1.94) Muy bajo 1.94) Muy bajo

RR: Risk ratio

C: criocirugia, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Img: Imiquimod, Dic:

: Diclofenaco, Cl: confidence interval, NA: not available,

Tabla 3 : Resultados cura parcial de lesiones
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Comparaciones Numero de Evidencia directa Evidencia indirecta Evidencia mixta
comparacione| RR (95% Cl) | Certezade | RR(95% Cl) | Certezade | RR (95% Cl)| Certezade
S evidencia evidencia evidencia
+ 5- 59 ) . .06, i
SR A I 1 1,69 (1.06,2.68) Muy baja NA NA ! 63 ég)% Muy baja
C vs C + IngMeb . 1.15 (1.01, .
0.015% 1 1.16 (1.01,1.32) Muy baja NA NA 132) Muy baja




CvsC+IngMen0.05% ”fgééf“ Muy baja NA NA 11'335()3')60' Muy baja
ﬁghiegg(?liﬁ vsCr 0 NA NA 0'63_8')42’ Muy baja 0'6?8')42' Muy baja
RIS T | w00 | e | S50 |
g : :Egmg g:géf/:/o ” v NA NA 9'56%_(5157' Muy baja 9'%%_(5157' Muy baja

C: criocirugia, P: placebo, 5-FU: 5-Fluorouracilo, IngMeb: Ingenol Mebutato, Img: Imiquimod, Dic: Diclofenaco, Cl: confidence interval, NA: not available,

RR: risk ratio,
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