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Introduccion

La queratosis actinica (QA) es motivo de consulta frecuente
tanto en atencion primaria como en atencioén especializada.
Supone el tercer o cuarto motivo mas frecuente de consulta
en dermatologia, llegando a representar hasta un 5-6% de
los pacientes atendidos'.

Ademas, se ha observado que esta prevalencia ha ido en
aumento en los Ultimos 10afos, en comparacion con otras
dermatosis, y se prevé que seguira aumentando por la mayor
esperanza de vida y por los cambios de habitos de exposicion
solar acontecidos desde mediados del siglo pasado.

Epidemiologia

En Europa, el 34% de los hombres y el 18% de las mujeres
mayores de 70anos tienen QA. En nuestro pais, un estudio
realizado recientemente en el que estan representadas las
diferentes areas geograficas sobre una poblacion de 3.877,
refleja que la tasa de prevalencia cruda de QA fue del 28,6%,
incrementandose al 60,4% en los mayores de 80 afos. La pre-
valencia fue mayor en hombres que en mujeres. La region
geografica con una mayor prevalencia se dio en la costa
mediterranea (31,4%), seguido de la region Sur (28,1%) y el
Norte (27,5%). La ubicacion mas comUn para QA fue la cara
(77,3%), seguido por el cuero cabelludo (32%). A pesar de
estos datos, se cree actualmente que la QA continda siendo
una patologia infradiagnosticadaZ.

Evolucion conceptual: concepto de campo
de cancerizacion

La relacion de la QA con el carcinoma epidermoide invasivo
cutaneo (CEIC) se conoce desde hace anos. Aproxima-
damente un 60% de los CEIC se desarrollan sobre QA
clinicamente evidentes®*.

Durante afos, el concepto que teniamos de la QA era de
una lesion premaligna o precancerosa que podia evolucionar
con el tiempo a una lesion maligna de CEIC. Sin embargo,
en los Ultimos afos estamos asistiendo a nuevos avances
en relacion a esta evolucion, que plantean un cambio en
el posicionamiento conceptual de esta patologia®.

Muchos expertos consideran la QA como un verdadero
carcinoma escamoso cutaneo in situ (CEC in situ) al com-
partir caracteristicas morfoldgicas y cambios citogenéticos.
Ambos procesos tienen en comin la atipia de los querati-
nocitos y las alteraciones genéticas, entre las que destacan
las mutaciones del gen supresor tumoral p53, considerado
el «guardian del genoma», crucial para inducir apoptosis.

Hoy en dia aln no conocemos los mecanismos implica-
dos en la transformacion a CEIC de una QA; sabemos que
muchas QA persisten sin cambios durante largos periodos,
otras involucionan espontaneamente, aunque entre el 15y
el 53% de estas recidivan dentro de los 12 meses siguientes®
y algunas se transforman en CEIC.

Sin embargo, actualmente no podemos predecir qué
lesiones se transformaran en un CEIC y qué lesiones no lo
haran. La probabilidad de que una QA considerada indivi-
dualmente se transforme en un carcinoma a priori es baja,
pero si el nimero de QA aumenta en la misma zona, el riesgo

de presentar un CEIC en dicha localizacién asciende’; de ahi
la necesidad de tratar todas las QA.

Por todo lo anteriormente expuesto, actualmente el con-
cepto mas aceptado es considerar a la QA como un marcador
de riesgo para que el paciente desarrolle un CEIC en las
mismas areas fotoexpuestas, y forma parte de un concepto
mas actual denominado «campo de cancerizacion», referido
a aquel tejido adyacente a la QA con capacidad poten-
cial de desarrollar QA y CEIC. Se ha demostrado que ese
tejido adyacente comparte alteraciones moleculares con
capacidad de desarrollar CEIC aunque no tenga lesiones visi-
bles. Esta nueva propuesta esta relacionada con el riesgo de
desarrollo de carcinomas escamosos en toda el area como
consecuencia de la radiacion ultravioleta y no solo en las
lesiones visibles®’.

Mecanismos de progresion

Como se ha comentado anteriormente, durante anos la
QA se consider6 una lesion premaligna. Sin embargo, en
2003 Cockerell’ insisti6 con evidencias histopatoldgicas
en definir el proceso como una neoplasia intraepidérmica
y desarrollé el concepto de keratinocyte intraepidermic
neoplasia (KIN) tipos1, iy 1 segiin que el grado de afectacion
atipica se localizara en el tercio basal del epitelio, en los
dos tercios inferiores o alcanzara todo el grosor epidérmico,
respectivamente. Este sistema de clasificacion tendria una
similitud con lo que ocurre en las neoplasias cervicales,
asumiendo que solo las lesiones KIN III tendrian la capacidad
de transformarse en tumores infiltrantes.

Esta idea de progresion logica, también llamada «via
clasica», en la que se produce un aumento progresivo
de la atipia queratinocitica hasta hacerse invasiva, ha
sido durante afos la Unica via reconocida de progresion a
CEIC; sin embargo, avances recientes en este sentido han
puesto de manifiesto que no siempre la progresion es «tan
ordenada» o «previsible»®.

Se conoce desde hace poco tiempo que, ademas de esta
«via clasica» de progresion, hay otra via, a la que se ha deno-
minado «via diferenciada», por la que se evidencia que no
es necesario un aumento progresivo de la atipia a lo largo
de todas las capas de la epidermis para desarrollar un CEIC
a partir de una QA. Los autores ponen de manifiesto que la
lesion subyacente mas frecuente encontrada en la base o
borde del CEIC es una atipia en la capa basal epidérmica (es
decir, un KINI). Ademas, parece ser que la mayoria de los
CEIC se desarrollan a través de esta nueva «via diferenciada»
(63,8%), y que los tumores originados a partir de esta «via
diferenciada» suelen tener un comportamiento mas agresivo
que los de la «via clasica».

Estos dos hechos relevantes, el concepto de «campo de
cancerizacion» junto con un mayor conocimiento de la his-
toria natural de la QA con el descubrimiento de esta «via
diferenciada», han sido motivo suficiente para que la QA,
una afeccion casi banalizada hace unos afos a pesar de su
elevada incidencia por encima de los 50anos, esté adqui-
riendo un papel mas relevante, ya que la presencia de este
«campo de cancerizacion» esta modificando nuestras estra-
tegias terapéuticas considerando al paciente que lo presenta
como un paciente crénico, con una elevada posibilidad de
desarrollo de lesiones a lo largo de su vida®.



494

R. Carmena-Ramon et al.

Figura 1
moide.

Campo de cancerizacion con carcinoma epider-

Presentacion clinica

Las QA son maculas o papulas, eritematosas, descamativas y
en algunos casos hiperqueratosicas, que suelen aparecer en
superficies cutaneas con historia de exposicion solar conti-
nuada, como la cara, el cuero cabelludo alopécico, el dorso
de las manos, la zona del escote y las piernas de las muje-
res. Suelen ser menores de 1cm, aunque pueden confluir
formando placas eritemato-descamativas de mayor tamano.

Histoldgicamente, estas lesiones se caracterizan por
presentar queratinocitos desorganizados y atipicos que pre-
dominan en los estratos basales de la epidermis (displasia
queratinocitica basal). Se observa pleomorfismo y nlcleos
grandes, hipercromaticos, disqueratdsicos y apoptéticos. En
muchos casos la ausencia de capa granulosa lleva a la for-
macion de paraqueratosis en la superficie de la lesion. La
dermis superficial suele mostrar un infiltrado linfoide, mas
o menos denso, acompafnado de elastosis solar.

Diagnéstico

El diagnodstico de la QA se hace habitualmente a través de
la exploracion clinica. La descamacion y la palpacion de la
hiperqueratosis nos orientan al diagnéstico (fig. 1). Ademas,
la observacion de otros signos de dano actinico como arru-
gas, piel atrofica o alteraciones de la pigmentacion apoyan
el diagnostico de QA.

En algunos casos, la dermatoscopia puede ser util. Los
signos caracteristicos de las QA en la exploracion der-
matoscopica son: pseudorreticulo eritematoso, superficie
descamativa, vasos lineales ondulados y aperturas folicula-
res. El patron global dermatoscdpico de las QA se describe
como patron «en fresa».

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de las QA debe realizarse con que-
ratosis seborreicas, dermatitis seborreica, psoriasis, lupus
eritematoso discoide, verrugas viricas, carcinoma basoce-
lular superficial, lentigo solar, lentigo maligno melanoma,
poroqueratosis y carcinoma epidermoide.

e Las queratosis seborreicas son proliferaciones benignas
de los queratinocitos. Aparecen normalmente a partir de
los 40afos. Se inician como maculas hiperpigmentadas,
con superficie ligeramente rugosa al tacto, y evolucionan
hacia tumoraciones hiperqueratosicas de color marron
claro a negro. En ocasiones pueden tener una tonalidad
clara que las puede hacer confundir con QA hipertroficas.

e Las lesiones aisladas de dermatitis seborreica y psoriasis
ocasionalmente también pueden confundirse con QA.

e El lupus eritematoso discoide presenta en la explora-
cion dermatoscopica tapones foliculares rojos sobre fondo
blanco, lo que se podria considerar el patron negativo o
invertido del pseudorreticulo rojo de las QA.

e Las verrugas viricas pueden confundirse con QA hipertrofi-
cas. En cualquier caso, a diferencia de las QA, las verrugas
viricas no son exclusivas de superficies fotoexpuestas.

e El carcinoma basocelular superficial no suele ser tan des-
camativo y presenta una superficie brillante y signos
dermatoscopicos especificos como un patron vascu-
lar tipico (telangiectasias arboriformes), estructuras en
forma de hoja de arce, estructuras en rueda de carro,
nidos y globulos azul-gris, areas brillantes blancorrojizas,
etc.

¢ El lentigo solar se trata de una lesion benigna que debe
diferenciarse especialmente de las QA pigmentadas.

¢ El lentigo maligno melanoma (LMM) se trata de una lesion
maligna de estirpe melanocitica, también localizada en
zonas fotoexpuestas. Se debe distinguir de las QA pigmen-
tadas. A diferencia de estas, el LMM no suele presentar
descamacion ni eritema. Ademas, los hallazgos derma-
toscopicos tipicos de los LMM son aperturas foliculares
asimétricas pigmentadas, estructuras romboidales oscu-
ras, globulos y puntos azul-grisaceos.

e La poroqueratosis también aparece sobre piel fotoex-
puesta. Se manifiesta como placas eritematosas, con un
reborde anular, hiperqueratésico, muy caracteristico, que
es el reflejo de un hallazgo histologico caracteristico de
la poroqueratosis llamado lamela cornoide.

¢ El carcinoma epidermoide invasivo cutaneo (CEIC): las QA
hipertroficas y los CE invasivos son, en ocasiones, Uni-
camente distinguibles mediante biopsia cutanea. En la
exploracion dermatoscopica, en el CEIC son tipicos los
vasos glomerulares. En lesiones de crecimiento rapido, o
que no responden a tratamientos convencionales, o en las
que se aprecian zonas infiltradas a la palpacion, estaria
indicado realizar una biopsia cutanea para descartar que
se trate de un CEIC.

Tratamiento

El enfoque terapéutico de las QA se divide principalmente
en 2 grupos: tratamiento de las lesiones aisladas y trata-
miento del campo de cancerizacién’. Estos tratamientos no
son excluyentes entre si, siendo recomendable la combina-
cion de ambos en personas con dano actinico crénico. La
eleccion de uno u otro dependera de las caracteristicas del
paciente, de la localizacion, del nimero de lesiones, de
los tratamientos previos recibidos, de la prevision de cum-
plimentacion, de la experiencia del propio médico y de la
propia eficacia.
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El tratamiento de las lesiones aisladas consiste en criote-
rapia, electrocoagulacion, curetaje y 5-fluorouracilo (5-FU)
0,05% + acido salicilico al 10%

El tratamiento del campo de cancerizacion tiene por
objeto tratar las lesiones visibles y las no visibles afecta-
das por cambios preneoplasicos en el epitelio causados por
la exposicion solar crénica. Incluye el tratamiento con 5-FU,
terapia fotodinamica, imiquimod, diclofenaco al 3% en gel
de acido hialurénico 2,5% e ingenol mebutato.

A continuacion se describen los distintos métodos de tra-
tamiento de las QA.

Tratamientos dirigidos a la lesion

Crioterapia

La crioterapia se realiza mediante la aplicacion de nitro-
geno liquido sobre las lesiones para producir la necrosis y
la destruccion de las mismas. Esta especialmente indicada
para pacientes con lesiones aisladas. Se aplica mediante un
dispositivo especial (Cry-ac®) en la consulta. No necesita
anestesia local.

Tras el tratamiento, aparece eritema, costras e incluso
ampollas, que se tratan con la aplicacion de un antiséptico
topico. El resultado cosmético es aceptable, si bien puede
dejar una hipopigmentacion residual.

Ha demostrado unas tasas de respuesta en los estudios
publicados del 32 al 99%°.

La crioterapia es la técnica mas utilizada debido a su
inmediatez y bajo coste, si bien no sirve para tratar el campo
de cancerizacion. No obstante, con frecuencia se utiliza
combinada con los tratamientos de campo.

Electrocirugia

Consiste en la eliminacion de las lesiones mediante el bisturi
eléctrico, normalmente bajo anestesia local. Puede utili-
zarse en combinacion con otros tratamientos, tanto locales
como de campo.

Curetaje

El curetaje o legrado consiste en la eliminacion de las QA
mediante una cureta o una hoja de bisturi. Posteriormente
es necesario utilizar algn material o técnica hemostatica
(sulfato o cloruro férrico, nitrato de plata, tricloroacético
al 30%, electrocoagulacion).

5-fluorouracilo al 0,5% + acido salicilico al 10%
Se ha comercializado recientemente para el tratamiento de
QA hipertroficas aisladas (tratamiento de hasta 10 lesiones
de forma simultanea). Se aplica una vez al dia sobre
las lesiones hasta su desaparicion o durante un maximo
de 12 semanas.

Su principal efecto adverso es la irritacion que produce
el 5-FU, potenciada por el efecto del acido salicilico'’.

Tratamientos dirigidos al campo de cancerizacion

5-fluorouracilo al 5%

El 5-FU es un antagonista de la pirimidina. Actualmente
no esta comercializado en Espaiia, pero se puede prescri-
bir mediante formulacion magistral al 5% en crema como
tratamiento de campo'>'3. La pauta de aplicacién mas fre-
cuente es de una aplicacion dos veces al dia durante 2 a

4 semanas, aunque también se emplean otras pautas para
minimizar el impacto de los efectos secundarios locales. El
principal efecto adverso es la irritacion cutanea, con eri-
tema, costras, erosiones o ampollas.

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

El diclofenaco es un AINE que, formulado al 3% en acido
hialurénico, ha demostrado ser eficaz para el tratamiento
de las QA.

La accion terapéutica del diclofenaco al 3% probable-
mente sea debida al efecto inhibidor del enzima COX-2 de
los queratinocitos, que se encuentra activado en las célu-
las displasicas. El tratamiento se aplica dos veces al dia
durante un periodo de hasta 3 meses. Los efectos adversos
mas frecuentes son xerosis, prurito dermatitis de contacto.

Imiquimod

El imiquimod es un inmunomodulador derivado de las imida-
zoquinolinas, agonista del toll-like receptor 7 (TLR7), que
estimula la respuesta inmune induciendo, sintetizando y
liberando citoquinas involucradas en la inmunidad celular.

Esta aprobado para el tratamiento de las QA en dos con-
centraciones: al 5% y al 3,75%. Se presenta en crema en
sobres monodosis.

En la concentracion al 5% se aplica tres veces por
semana durante 4semanas, y en la concentracion al 3,75%
se aplica una vez al dia durante dos ciclos de tratamiento de
2 semanas cada uno, separados por un periodo de 2 semanas
sin tratamiento.

Los efectos secundarios del imiquimod consisten en la
aparicion de eritema, exudacion, prurito, dolor, costras y
erosiones en la zona tratada. También puede aparecer un
cuadro pseudogripal.

Ingenol mebutato

El ingenol mebutato es el principio activo que se extrae de la
savia de la planta Euphorbia peplus. Tiene un mecanismo de
accion dual, ya que por una parte tiene citotoxicidad directa
sobre los queratinocitos y, por otra, induce una respuesta
inmune contra las células displasicas de la epidermis.

Existen dos concentraciones: 150 ug/g para caray cuero
cabelludo y 500 p.g/g para tronco y extremidades.

Elingenol mebutato se aplica una vez al dia durante 3 dias
consecutivos en cara y cuero cabelludo y una vez al dia
durante 2 dias consecutivos en tronco y extremidades.

Tras su aplicacion puede aparecer una respuesta local,
que generalmente es leve o moderada y en ocasiones
intensa, con costras y exudacion (figs. 2 y 3), pero que se
resuelve completamente en 15dias con un buen resultado
estético (fig. 4).

La mayor ventaja de ingenol mebutato para el trata-
miento topico de las QA, ademas de su alta eficacia, es
su corta duracion, lo que facilita la cumplimentacion en la
mayoria de los pacientes y por lo tanto aumenta la adhe-
rencia, ya que se ha observado que esta disminuye en los
tratamientos topicos de las QA conforme aumenta la dura-
cion de los mismos'.

El tratamiento combinado de forma secuencial de crio-
terapia y posterior aplicacion 3 semanas después de ingenol
mebutato resulta muy eficaz'.



496

R. Carmena-Ramon et al.

Tabla 1

Eficacia de los distintos tratamientos topicos para las queratosis actinicas

Eficacia

Recidiva 12 meses

Pauta de aplicacion

Ingenol mebutato (42,2-61,7%)2%:2"

5-FU (47,5-58%)23
Imiquimod 5%% (45-57%)%

5-FU (70%)%

Diclofenaco (14-45%)%
Imiquimod 3,75% (35,6%)%°

Ingenol mebutato (53,9%)%

Imiquimod 5% (39%)%°

Diclofenaco (70%)%®
Imiquimod 3,75% (59,5%)%

Ingenol mebutato (1 v/dia c 3 dias cara

y 1 v/dia x 2 dias tronco y extremidades)
5-FU (1 v/dia x 4 semanas)

Imiquimod 5% (2-3 v/semana

x 4 semanas / 4 semanas descanso / 2-3
v/semana x 4 semanas)

Diclofenaco (2 v/dia x 90 dias)
Imiquimod 3,75% (1 v/dia x 2 semanas /
2 semanas descanso / 1 v/dia 2 semanas

2 Eficacia evaluada en funcion de la duracion del tratamiento (uno o mas ciclos).

Figura 2  Resolucion completa en dias.

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica consiste en la aplicacion de un

fotosensibilizante topico (acido metil-aminolevulinico o

metil-aminolevulinato) ocluido durante 2 o 3hy la posterior

iluminacion de la zona con una fuente de luz apropiada.
Los fotosensibilizantes son profarmacos que son captados

selectivamente por las células con mayor indice mitético

Figura 3

Respuesta inflamatoria local.

Figura 4 Multiples queratosis actinicas previas al trata-
miento.

y transformados en su interior en protoporfirinaix, que es
fotosensible y que tras la iluminacion de la zona a tratar
produce una reaccion fototdxica que las destruye'®.

Se trata de un tratamiento que se realiza a nivel hospi-
talario, y su eficacia es comparable a la del imiquimod o a
la del ingenol mebutato' .

Es un tratamiento de campo apropiado para lesiones
multiples no hiperqueratosicas. Estas Ultimas pueden ser
tratadas previamente mediante curetaje o con queratoli-
ticos 3 semanas antes del tratamiento.

La irradiacion con la luz suele ser dolorosa, por lo que en
ocasiones es necesario utilizar anestesia local o troncular. Se
realiza en medio hospitalario por la necesidad de aparataje.

En la tabla 1 se resume la eficacia de los distintos trata-
mientos topicos para las QA.

Conclusiones

1. La QA es una lesion con capacidad potencial de progre-
sion a CEIC, para algunos considerada un carcinoma in
situ.

2. En la actualidad no existen factores predictores de pro-
gresion, de ahi la necesidad de tratamiento mas alla de
consideraciones estéticas.
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3.

La presencia de QA es un marcador de dano actinico
secundario a la radiacion ultravioleta en el tejido donde
asienta.

Las estrategias terapéuticas van dirigidas al tratamiento
concreto de la lesion visible y al tratamiento de «area»
0 «campo de cancerizacion».

Los tratamientos de campo pueden producir reacciones
locales leves-moderadas que en la mayoria de los casos
no requieren retirada de farmaco.

Una duracion corta del tratamiento asegura la adheren-
cia y la persistencia.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

R. Carmena-Ramon ha recibido honorarios por conferencias
y/0 asesorias y/o0 ayudas a congresos por parte de Almirall,
Leo-Pharma, Meda e IFC.

A. Mateu-Puchades ha recibido honorarios por conferencias
y/0 asesorias y/o0 ayudas a congresos por parte de Almirall,
Leo-Pharma e Meda e IFC. S. Santos-Alarcon ha recibido
honorarios por conferencias y/o asesorias y/o ayudas a
congresos por parte de Almirall, Leo-Pharma Meda e IFC.

S.

Lucas-Truyols ha recibido honorarios por conferencias

y/0 asesorias y/o ayudas a congresos por parte de Almirall,
Leo-Pharma e IFC.

Bibliografia

1.

Taberner R, Nadal C, Llambrich A, Vila A, Torné A. Motivos de
consulta dermatolodgicos en la poblacion inmigrante y espafiola
del area de salud del Hospital Son Llatzer (Mallorca). Actas
Dermosifiliogr. 2010;101:323-9.

. Prevalence of Actinic Keratosis in Spain. Epidemiological study

(EPIQA): published European International Congress.

. Garcia, Patos V. Queratosis actinicas: un modelo de campo de

cancerizacion. Piel (Barc). 2015;30:352-7.

. Ballester Sanchez R, Botella Estrada R. Factores etioldgicos y

epidemiologicos de las queratosis actinicas. Monogr Dermatol.
2014;27 Supl.

. Werner RN, Sammain A, Erdmann R, Hartmann V, Stockfleth E,

Nast A. The natural history of actinic keratosis: A systematic
review. Br J Dermatol. 2013;169:502-18.

. Fernandez-Figueras MT, Carrato C, Saenz X, Puig L, Musulen E,

Ferrandiz C, et al. Actinic keratosis with atypical basal cells
(AK 1) is the most common lesion associated with invasive squa-
mous cell carcinoma of the skin. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2015;29:991-7.

. Cockerell CJ. Pathology and pathobiology of the actinic (solar)

keratosis. Br J Dermatol. 2003;149 Suppl 66:34-6.

. Vazquez Veiga H. Evolucion de las queratosis actinicas: de la

piel normal al carcinoma y sus posibles metastasis. Monogr Der-
matol. 2014;27 Supl 1:21-5.

. Stockfleth E. The paradigm shift in treating actinic keratosis: A

comprehensive strategy. J Drugs Dermatol. 2012;11:1462-7.

. Thai KE, Fergin P, Freeman M, Vinciullo C, Francis D, Spelman

L, et al. A prospective study of the use of cryosurgery for the
treatment of actinic keratosis. Int J Dermatol. 2004;43:687-92.

. Kaur RR, Alikhan A, Maibach HI. Comparision of topical

5-fluorouracil formulations in actinic keratosis treatment.
J Dermatolog Treat. 2010;21:267-71.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

. Askew DA, Mickan SM, Soyer HP, Wilkinson D. Effectiveness

of 5-fluorouracil treatment for actinic keratosis. A systema-
tic review of randomized controlled trials. Int J Dermatol.
2009;48:453-63.

. Moore AY. Clinical applications for topical 5-fluorouracil in the

treatment of dermatological disorders. J Dermatolog Treat.
2009;20:328-35.

. Shergill B, Zokaie S, Carr AJ. Non-adherence to topical

treatments for actinic keratosis. Patient Prefer Adherence.
2013;8:35-41.

. Berman B, Goldenberg G, Hanke CW, Tyring SK, Werschler WP,

Knudsen KM, et al. Efficacy and safety of ingenol mebutate
0.015% gel after cryosurgery of actinic keratosis: 12-month
results. J Drugs Dermatol. 2014;13:741-7.

. Gilaberte Y. Terapia Fotodinamica. Madrid: Aula Médica; 2008.
. Nashan D, Meiss F, Muller M. Therapeutic strategies for actinic

keratosis: A systematic review. Eur J Dermatol. 2013;23:14-32.

. Morton CA, Szeimies RM, Sidoroff A, Braathen LR. European gui-

delines for topical photodynamic therapy part 1: Treatment
delivery and current indications-actinic keratoses, Bowen’s
disease, basal cell carcinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2013;27:536-44.

. Gupta AK, Paquet M, Villanueva E, Brintnell W. Interventions

for actinic keratosis (Review). Cochrane Database Syst Rev.
2012;12:CD004415, doi: 10.1002/14651858. CD004415.pub2.
Lebwohl M, Swanson N, Anderson LL, Melgaard A, Xu Z, Berman
B. Ingenol mebutate gel for actinic keratosis. N Engl J Med.
2012;366:1010-9.

Garbe C. Ingenol mebutate gel 0.015% repeat use for multiple
actinic keratoses on face and scalp: A 12 month phase 3 clinical
study. Presentado en el World Congress on Cancers of the Skin,
Edimburgo,Escocia. 4 de septiembre de 2014.

Lebwohl M, Shumack S, Gold LS, Melgaard A, Larsson T,
Tyring SK. Long-term follow-up study of ingenol mebutate
gel for the treatment of actinic keratoses. JAMA Dermatol.
2013;149:666-70.

Gupta AK, Paquet M. Network meta-analysis of the outcome
‘participant complete clearance’ in non-immunosuppressed
participants of eight interventions for actinic kerato-
sis: A follow-up on a Cochrane review. Br J Dermatol.
2013;169:250-9, doi: 10.1111/bjd.12343.

Krawtchenko N, Roewert-Huber J, Ulrich M, Mann |, Sterry
W, Stockfleth E. A randomized study of topical 5% imiquimod
vs. topical 5-fluorouracil vs. cryosurgery in immunocompetent
patients with actinic keratoses: A comparison of clinical and his-
tological outcomes including 1-year follow-up. Br J Dermatol.
2007;157 Suppl 2:34-40.

Ficha técnica. Aldara”.

Jorizzo J, Dinehart S, Matheson R, Moore JK, Ling M, Fox TL,
et al. Vehicle-controlled, double blind, randomized study of
imiquimod 5% cream applied 3 days per week in one or two
courses of treatment for actinic keratoses on the head. J Am
Acad Dermatol. 2007;57:265-8.

Rivers JK, Wolf J. Assessing clinically meaningful end points for
the management of actinic keratosis with diclofenac 3% gel.
Acta Derm Venereol. 2007;87:188-9.

Nelson C, Rigel B. Long-term follow up of diclofenac sodium
3% in 2.5% hyaluronic acid gel for actinic keratosis: One-year
evaluation. J Clin Aesthet Dermatol. 2009;2:20-5.

Swanson N, Abramovits W, Berman B, Kulp J, Rigel DS, Levy
S. Imiquimod 2.5% and 3.75% for the treatment of actinic
keratoses: Results of two placebo-controlled studies of daily
application to the face and balding scalp for two 2-week cycles.
J Am Acad Dermatol. 2010;62:582-90.

Stockfleth E1, Peris K, Guillen C, Cerio R, Basset-Seguin N, Foley
P, et al. A consensus approach to improving patient adherence
and persistence with topical treatment for actinic keratosis. Int
J Dermatol. 2015;54:509-15.


http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300

	Queratosis actínica: nuevo concepto y actualización terapéutica
	Introducción
	Epidemiología
	Evolución conceptual: concepto de campo de cancerización
	Mecanismos de progresión
	Presentación clínica
	Diagnóstico
	Diagnóstico diferencial
	Tratamiento
	Tratamientos dirigidos a la lesión
	Crioterapia
	Electrocirugía
	Curetaje
	5-fluorouracilo al 0,5% +ácido salicílico al 10%

	Tratamientos dirigidos al campo de cancerización
	5-fluorouracilo al 5%
	Diclofenaco al 3% en gel de ácido hialurónico 2,5%
	Imiquimod
	Ingenol mebutato
	Terapia fotodinámica


	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


