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PALABRAS CLAVE La terapia fotodinamica (TFD) y el imiquimod son dos excelentes tratamientos utili-
Terapia fotodinamica; zados frecuentemente en Dermatologia para las queratosis actinicas, el carcinoma basocelular
Imiquimod; (CBC) o la enfermedad de Bowen. No existen suficientes estudios comparativos entre ellos para
Queratosis actinica; poder extraer buenas conclusiones sobre su eficacia, su tolerancia o sus efectos secundarios y
Carcinoma para poder situar a un tratamiento por encima del otro en un tipo de lesion o paciente en con-
basocelular, creto. Por otra parte, existen situaciones o indicaciones particulares como la queilitis actinica,
Enfermedad de los pacientes inmunodeprimidos o los CBC localizados en parpados donde estos dos tratamien-
Bowen; tos pueden considerarse inicialmente contraindicados; sin embargo, existe suficiente evidencia
Tratamiento para poder utilizarlos.

Vamos a realizar una revision de la TFD y el imiquimod, bajo un punto de vista critico y
comparativo entre ellos, para poder ayudar a responder a la cuestion de qué tratamiento es
mas recomendable en un paciente determinado.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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therapy; Photodynamic therapy and imiquimod are highly regarded treatments dermatolo-
Imiquim,od' gists frequently prescribe for actinic keratoses, basal cell carcinoma, and Bowen disease. The

scarcity of evidence from comparative trials prevents us from drawing well-founded conclusions
about the efficacy, tolerance, and adverse effects of these therapeutic options or to recom-
mend one over the other in any particular type of lesion or patient. On the other hand, in
certain conditions (eg, actinic chelitis, immunosuppression, and basal cell carcinoma affecting
the eyelids), there is evidence to support the use of photodynamic therapy or imiquimod even
though they might initially seem contraindicated. We critically review and compare the use of
these 2 treatments in order to suggest which is more appropriate in specific cases.
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uno de los dos tratamientos con otros como la crioterapia’-3,
el 5-fluoracilo®*, o la cirugia®®, pero son muy escasos los
estudios comparativos entre TFD e imiquimod”-8. No es infre-
cuente en la practica clinica ordinaria que se plantee la
duda de cual de los dos tratamientos es mas adecuado para
un determinado paciente, ya que los dos se emplean habi-
tualmente para las queratosis actinicas (QA), el carcinoma
basocelular (CBC) y la enfermedad de Bowen (EB). Por otra
parte, existen series cortas y casos anecdoticos publicados
acerca del empleo de la TFD y/o el imiquimod en otras
dermatosis oncoldgicas tales como el lentigo maligno’, la
micosis fungoide'® o la enfermedad de Paget'!, y también
en otras patologias cutaneas no oncoldgicas'?. Sin embargo,
la falta de evidencia cientifica o la existencia de otras alter-
nativas terapéuticas mas adecuadas, hace prever que la lista
de las indicaciones aprobadas tanto para la TFD como para
el imiquimod, que permita su empleo con mayor frecuencia
y seguridad, no vaya a modificarse.

La TFD se administra, en primer lugar, aplicando un foto-
sensibilizante sobre la lesion a tratar. Este puede ser el acido
aminolevulinico (ALA) o el metil aminolevulinico (MAL) y se
incuba en oclusion durante al menos tres horas. Posterior-
mente se ilumina la zona con una luz que habitualmente
suele tener una longitud de onda de entre 570 a 670 nm.
La TFD con MAL (Metvix crema®; Laboratorios Galderma,
Lausane, Suiza) esta aprobada, segun la ficha técnica del
producto, para las QA, el CBC superficial y nodular y para
la EB. En el caso de las QA estas deben ser no hiperquera-
tosicas, localizadas en la cara y/o el cuero cabelludo y se
recomienda realizar una Unica sesidon que se puede repetir
a los tres meses en caso necesario. Para el tratamiento del
CBC superficial y nodular y para la EB se recomienda realizar
dos sesiones de TFD separadas, al menos, por una semana.

El imiquimod esta comercializado en crema al 5% (Aldara
crema®; Laboratorios MEDA, Solna, Suiza) y se aplica por el
propio paciente. Esta aprobado para el tratamiento de los
condilomas acuminados, las QA no hiperqueratésicas y no
hipertroficas de la cara y el cuero cabelludo de pacientes
inmunocompetentes y para pequefnos CBC superficiales (en
la ficha técnica no se especifica el tamaio). La posologia en
el caso de las QA es de una aplicacion al dia, tres dias a
la semana durante 4 semanas. Si tras una evaluacion no ha
existido respuesta se puede repetir otro ciclo de tratamiento
de 4 semanas. En el caso del CBC superficial el imiquimod se
aplica una vez al dia, 5 dias a la semana durante 6 semanas.

En este texto revisamos el uso de la TFD y el imiquimod
en las indicaciones aprobadas habituales y también en otras
situaciones, que inicialmente podrian ser motivo de contra-
indicacion, como en el caso de la queilitis actinica, en los
pacientes trasplantados o en los CBC localizados en los par-
pados, pero en las que por haber demostrado ser eficaces y
seguros se puede plantear su uso en pacientes selecciona-
dos. Intentaremos ensalzar las virtudes y los defectos de los
dos tratamientos para poder ayudar a responder a la cues-
tion de qué tratamiento podria ser el mas adecuado en una
situacion concreta.

Las QA son las lesiones precancerosas mas frecuentes a las
que se enfrenta un dermatélogo. Muchas veces aparecen

en el contexto del denominado «campo de cancerizacion».
Este concepto explica las areas de piel expuestas de forma
cronica al sol, donde ademas de lesiones de QA se pue-
den demostrar cambios histoloégicos, como la presencia
de queratinocitos displasicos y también cambios molecula-
res, como mutaciones en la p53, en ausencia de lesiones
clinicamente evidentes, que predisponen al desarrollo de
carcinomas epidermoides’>'. Para estos pacientes la TFD y
el imiquimod son los tratamientos de eleccion, puesto que
son capaces de tratar zonas amplias de piel e incluir al mismo
tiempo las lesiones subclinicas. Ademas, ambos tratamien-
tos proporcionan muy buenos resultados cosméticos®1>16,
Sin embargo, hay ciertas diferencias que pueden condicionar
el uso de uno u otro tratamiento.

Existen numerosos estudios publicados acerca del empleo
de TFD en las QA, pero es complicado establecer con
precision su eficacia puesto que cada estudio utiliza una
metodologia distinta. Cuando el fotosensibilizante utilizado
fue el MAL en una o dos sesiones de tratamiento, los por-
centajes de curacioén fueron del 69 al 91%'>17-20 (fig. 1). El
principal efecto secundario de la TFD es el dolor que apa-
rece durante la iluminacién. Este es mayor en pacientes de
fototipos bajos y en las lesiones localizadas en la cabeza?'.
Sin embargo, como en cualquier otro procedimiento en Der-
matologia, el dolor se puede evitar o paliar con diferentes
métodos eficaces, como el aire frio o el bloqueo nervioso
con anestesia troncular?2. Por lo tanto, el dolor que produce
la TFD no debe ser un impedimento para su utilizacién. En
este sentido, a pesar de la mala fama que acompana a la TFD
respecto a su tolerancia, cuando se utiliza para QA es el tra-
tamiento mejor valorado en cuanto a satisfaccién por parte
del paciente, tal y como muestran todos los estudios que
evallan este parametro’-3131%.23, Debe contribuir a este alto
grado de satisfaccion el hecho de que el paciente se somete
a un tratamiento para el que utiliza poco tiempo, tras el cual
se evidencia una mejoria evidente en pocas semanas, sin la
necesidad de aplicar un tratamiento por él mismo o sin la
posibilidad, en la mayoria de los casos, de que surjan dudas
o efectos secundarios que no sepa manejar en su domicilio.

Respecto a las recidivas a largo plazo en los pacien-
tes con QA tratados con TFD, son escasos los estudios con
seguimiento superior a 12 meses?*2%. Las recidivas al afio
pueden ser de hasta el 24%?7, pero estas son mucho meno-
res si se fracciona la iluminacion®? o si las lesiones no son
hiperqueratésicas.

Para los pacientes transplantados el empleo de TFD ha
demostrado ser muy (til en la curacidon de QA3"-32, en la pre-
vencion de aparicion de nuevas lesiones333* y ademas reduce
el riesgo de aparicion de carcinomas epidermoides cuando se
emplea periddicamente®. Aunque no siempre se ha demos-
trado esta capacidad de la TFD en disminuir la incidencia
de carcinomas epidermoides en pacientes trasplantados con
dafio actinico®.

Existen muchos estudios que demuestran la eficacia y
seguridad de la TFD para el tratamiento de la queilitis acti-
nica (fig. 2). Se ha utilizado tanto MAL3"-38 como el ALA3%% en
dos o tres sesiones con buenas respuestas y con buena tole-
rancia. Por ello, hay autores que consideran la TFD como
el tratamiento de eleccidén de la queilitis actinica*'. Sin
embargo, en los trabajos donde realizan confirmacion histo-
légica tras TFD, en el 20-53%%7%? de los pacientes persistian
lesiones de queilitis actinica, y tras 18 meses de seguimiento
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Figura 1

Multiples queratosis actinicas tratadas con terapia fotodinamica con metilaminolevulinato. A. Previo al tratamiento.

B. Emision de fluorescencia. C. Resultado tras una sesion de terapia fotodinamica.

en el 34,6% de los pacientes se encontraron cambios histo-
logicos de queilitis actinica®®. Por todo ello la TFD para el
tratamiento de queilitis actinica tiene un nivel B de reco-
mendacion y deberia considerarse como un tratamiento de
segunda linea®.

En el caso del imiquimod, al igual que con la TFD, es com-
plicado determinar el porcentaje exacto de curacion que
tiene este tratamiento para las QA. La mayoria de los estu-
dios evaluan la proporcion de pacientes con respuesta clinica
completa o parcial, otros la respuesta histoldgica, y ademas
el régimen de tratamiento es muy diferente de unos estu-
dios a otros. De cualquier forma, segun tres metaanalisis, el
imiquimod para el tratamiento de las QA es muy eficaz, con
respuestas completas (100% de las lesiones resueltas tras el
tratamiento) superiores al 70%*-% de los pacientes (fig. 3).
Una de las caracteristicas mas importantes del imiquimod
es el alto valor predictivo negativo que tiene la valoracion
clinica de la respuesta. A diferencia de los trabajos con
TFD, en el caso del imiquimod la metodologia empleada
en muchos de ellos parece ser mas rigurosa y realizan una
comprobacion histoldgica de la respuesta al tratamiento con
mayor frecuencia. En este sentido, la probabilidad de que
las lesiones de QA clinicamente resueltas con imiquimod his-
tolégicamente también lo estén varia del 86 al 100%347-%,
Otra caracteristica importante de los estudios de imiqui-
mod en QA respecto a los de TFD es el mayor seguimiento a
largo plazo que tienen. Son mas numerosos los trabajos que
reevallan la respuesta clinica al afo de terminar el trata-
miento, y aunque la mayoria refieren recidivas proximas al

10%348:30 el estudio de Jorizzo et al. obtuvo un 39% de reci-
divas al afio®'. El principal efecto secundario del imiquimod
es la reaccion inflamatoria local que se produce durante el
tratamiento. Esta reaccion, que es necesaria e incluso pre-
dictiva de una buena respuesta*, aparece a los pocos dias
del inicio del tratamiento en forma de eritema, inflama-
cion, edema e incluso costras (fig. 4). Ademas de este efecto
secundario local, algunos pacientes desarrollan un cuadro
sistémico pseudogripal en forma de malestar general, fiebre
y decaimiento. La existencia de estos efectos secundarios
propios del imiquimod parecen ser el principal factor deter-
minante de las reticencias de algunos profesionales a la hora
de prescribirlo para las QA. Dado que el tratamiento dura
4 semanas, es posible que esta reaccion local se prolon-
gue durante casi dos meses y, por lo tanto, requiere de una
adecuada informacion, tanto para el paciente como para
sus familiares, para que entiendan bien el proceso al que
se va a someter y para evitar llamadas inoportunas, con-
sultas no programadas, o que incluso el paciente acuda a
urgencias, donde frecuentemente malinterpretan el cua-
dro y suspenden el tratamiento. Esta reaccion adversa al
imiquimod, que ha sido ampliamente estudiada en los pro-
tocolos y estudios, es referida en practicamente el 100% de
los pacientes segun la mayoria de publicaciones*46-48, Sin
embargo, es paraddjico que en la mayoria de estudios con-
cluyen que el imiquimod para el tratamiento de las QA es
bien tolerado®>%33, En los dos Unicos trabajos comparati-
vos entre TFD e imiquimod donde se evalua la preferencia’
y la satisfaccion® del paciente por uno u otro tratamiento, la

Figura 2

Queilitis actinica tratada con terapia fotodinamica con metilaminolevulinato. A. Previo al tratamiento. B. Emision de

fluorescencia. C. Resultado tras una sesion de terapia fotodinamica.
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Figura 3

Multiples queratosis actinicas tratadas con imiquimod. A. Antes del tratamiento. B. Tres meses tras finalizar el trata-

miento. C. Antes del tratamiento. D. Tres meses tras finalizar el tratamiento.

TFD fue superior al imiquimod. Los intentos para disminuir
los efectos secundarios locales del imiqguimod manteniendo
la eficacia van encaminados a disminuir la concentracion del
farmaco al 2,5 o al 3,75% con resultados prometedores®>%;
sin embargo en Europa, de momento, no se dispone de esta
posibilidad.

El empleo de imiquimod en pacientes trasplantados es
una contraindicacion segln la ficha técnica del producto,
porque teodricamente es necesario un adecuado sistema
inmune para que el mecanismo de accion del farmaco se
lleve a cabo correctamente. Sin embargo, hay trabajos que
estudian la seguridad y la eficacia en dichos pacientes con
resultados mas que aceptables en el tratamiento de las
QA% incluso en la prevencidn del desarrollo de carcino-
mas epidermoides®. Por otra parte, la posibilidad de que
el imiquimod produzca alteraciones inmunolégicas, locales
o sistémicas, en el paciente y pueda dar lugar a tumo-
res cutaneos en la zona de tratamiento® o a trastornos

autoinmunes® estd muy poco referida en la literatura, y la
mayoria de trabajos y revisiones aceptan y recomiendan el
uso de imiquimod en pacientes inmunodeprimidos®-®'.
También se puede plantear el uso de imiquimod en la
queilitis actinica, aunque existen menos estudios publicados
que en el caso de la TFD. Parece eficaz desde el punto de
vista clinico e histoldgico aplicado al menos durante 4 sema-
nas, segun las dos series mas amplias de 152 y 5 pacientes.
Sin embargo, la evidente reaccion local que se produce en la
mayoria de los casos, junto con la posibilidad de desarrollar
aftas orales®* o incluso un brote de herpes simple** durante
el tratamiento, limita mucho su uso en esta localizacion.
En conclusion, tanto la TFD como el imiquimod son los
mejores tratamientos para los pacientes con multiples QA o
campo de cancerizacion, con una eficacia parecida aunque
con ciertas diferencias que conviene tener en cuenta para
decidir qué opcion terapéutica es mas conveniente en una
situacion o paciente concreto. La toleranciay la satisfaccion

Figura 4  A-C. Reaccion local en la semana 4 de tratamiento con imiquimod de multiples queratosis actinicas.
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Figura 5

Enfermedad de Bowen tratada con terapia fotodinamica con metilaminolevulinato. A. Previo al tratamiento. B. Emision

de fluorescencia. C. Resultado tras tres sesiones de terapia fotodinamica.

del paciente es mayor en el caso de la TFD; sin embargo,
parece que las recidivas son menores en el caso del imiqui-
mod. Tanto la TFD como el imiquimod son eficaces en las QA
de pacientes inmunodeprimidos por trasplante de 6rganos,
sin embargo la TFD seria ligeramente superior al imiquimod,
por su mecanismo de accion y por el mayor nimero de tra-
bajos que avalan su eficacia en la curacion de QA y en la
prevencion de nuevas lesiones y de carcinomas epidermoi-
des. Para la queilitis actinica el imiquimod seria una opcion
desaconsejable por sus efectos secundarios, y la TFD una
alternativa recomendable en muchos pacientes, aunque no
por encima del tratamiento quirdrgico.

Enfermedad de Bowen

La TFD utilizada para la EB tiene una eficacia del 69 al
100%%%5-7° (fig. 5). En la mayoria de trabajos se realizan dos
sesiones y utilizan ALA como fotosensibilizante. En el trabajo
multicéntrico con mayor nimero de casos, de Morton et al.?,
obtuvieron un 80% de respuestas completas con dos sesiones
de TFD con MAL y con un afo de seguimiento. El resultado
cosmético, como sefialan muchos trabajos, fue excelente en
la mayoria de los casos>’°. Al tratarse frecuentemente de
lesiones de pocos centimetros de tamano y de localizacion
distinta a la cabeza, la tolerancia al tratamiento suele ser
muy buena?"7', Segiln la Guia britanica para el tratamiento
de la EB, la TFD tiene un nivel de evidencia | y un grado
de recomendacion A, el mas alto de todas las opciones de
calificacion para un tratamiento’?.

Han sido publicadas 5 series de casos de EB tratados con
imiquimod”3-77 (fig. 6). El tratamiento durd de 9 a 16 sema-
nas y se obtuvieron respuestas completas del 73 al 88%,
algunos de los casos con confirmacion histologica y segui-
mientos de hasta 19 meses. La tolerancia al tratamiento fue
mayoritariamente aceptable, aunque en alguno de los casos
el paciente abandono el tratamiento por la reaccion local
que se produjo. Segln la Guia Britanica para el tratamiento
de la EB, el imiquimod tiene un nivel de evidencia | y un
grado de recomendacion B7Z.

En la tabla 1 se muestran los trabajos mas relevantes de
TFD e imiquimod en el tratamiento de la EB.

La TFD tiene una serie de condiciones en el tratamiento
de la EB que permiten situarla por encima del imiquimod
en esta indicacion, tal y como sefala la Guia Britanica para
el tratamiento de la EB”2. La TFD es superior al imiquimod
en la EB, en primer lugar porque estrictamente la TFD esta
aprobada para esta indicacion y el imiquimod no. Por otra
parte, hay un mayor nimero de pacientes incluidos en los
trabajos que evaltan la TFD y las respuestas completas son
ligeramente superiores que para el imiquimod. De cualquier
forma, tanto la TFD como el imiquimod deberian conside-
rarse antes que la cirugia para el tratamiento de la EB.
No parece logico someter a un paciente a un tratamiento
quirdrgico cuando existen dos opciones terapéuticas con-
servadoras con muy buenos resultados clinicos y cosméticos.
Para la eleccion de uno u otro tratamiento se deberia tener
en cuenta la localizacion de la lesion, como en el caso de EB
perianal, las orejas, o en otras zonas donde la iluminacion

Figura 6
C. Resultado tres meses después de finalizar el tratamiento.

Enfermedad de Bowen tratada con imiquimod. A. Previo al tratamiento. B. Reaccion local en la semana 3 de tratamiento.
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Series de casos de enfermedad de Bowen tratados con terapia fotodinamica e imiquimod

N°pacientes Forma de aplicar Porcentaje Seguimiento Confirmacion
el tratamiento de RC? histolégica
TFD Autor, ano
Morton, 20062 96 Dos ciclos de TFD 80 Un ano -
con MAL
de Haas, 2007% 50 Una sesion de ALA 80 Dos anos -
(compara
iluminacion
continua o
fraccionada)
Morton, 2001%® 40 (EB Tres sesiones con 78 Un afio -
>20mm) ALA
45 (EB Dos sesiones con 89
multiples en ALA
10
pacientes)
Dijkstra, 2001¢7 6 Una sesion con 90-100 6 meses -
ALA
Salim, 200368 33 Una sesion con 82 Un ano -
ALA
Varma, 20017 50 Dos sesiones con 69 Un ano -
ALA
Truchuelo, 201170 51 Dos sesiones con 77 16 meses -
MAL
Imiquimod, Autor, aho
Patel, 200673 15 Una vez al dia 73 9 meses -
durante 16
semanas
Mackeeenzie-Wood, 200174 16 Una vez al dia 88 6 meses Si
durante 16
semanas
Peris, 20067 5 Una vez al dia, 5 80 24-38 meses -
veces a la semana
durante 16
semanas
Mandekou-Lefaki, 200576 5 De una vez al dia a 80 Si
tres veces a la
semana hasta dos
veces al dia de 8 a
24 semanas
Rosen, 200777 49 Diariamente o a 86 19 meses -

dias alternos de 6
a 20 semanas

@ Las respuestas completas corresponden al periodo de seguimiento sefalado. ALA: acido aminolevulinico; DMSO: dimetil sulfoxido;

EB: enfermedad de Bowen; MAL: metil aminolevulinato; RC: respuestas completas.

con la lampara de TFD puede ser complicada, y de la dispo-
nibilidad del pacientes para recibir un tratamiento como la
TFD o de la capacidad de aplicarselo él mismo, como en el
caso de imiquimod.

Cuando se revisan los estudios sobre la TFD en el CBC
ocurre lo mismo que en las QA, es decir, no existe una
metodologia comUn y uniforme en los estudios. Hay trabajos
donde emplean ALA y otros MAL, también son diferentes

las fuentes y las formas de aplicar la luz, y también existen
diferencias en cuanto a la manera de evaluar la respuesta
de unos trabajos a otros. A pesar de todo, existe consenso
en recomendar para el tratamiento del CBC realizar dos
sesiones de TFD con ALA o con MAL, separadas al menos por
una semana. También existe uniformidad en aceptar que
el CBC superficial responde muy bien con dos sesiones TFD,
bien sea con ALA o con MAL, con porcentajes de respuesta
del 81 al 97% segln las series mas amplias de casos®-78-87
y, por lo tanto, se le considera de primera eleccion segin
la Guia britanica para el tratamiento del CBC (nivel de
evidencia | y grado de recomendacion A)%. Sin embargo,
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Series de casos de carcinoma basocelular superficial tratados con terapia fotodinamica e imiquimod

la semana, 6 semanas

N° pacientes Forma de aplicar el Porcentaje Seguimiento Confirmacion
tratamiento de RC? histologica
TFD Autor, ano

Dijkstra, 200167 33 Una sesion con ALA 82 6 meses -

de Haas, 200678 505 Una sesion de ALA 89-97 Un afio -
(compara iluminacion
continua o fraccionada)

Soler, 20007° 245 Una sesion con ALA con 82-86 6 meses -
previa aplicacion de
DMSO y dos tipos de luz

Szeimies, 200880 100 Dos sesiones con MAL 90 Un afio -

Basset-Seguin, 2008 114 Una sesion con MAL 81 Tres meses -

Fantini, 201182 116 Dos sesiones con MAL 82 -

Weenberg, 199623 157 Una sesion con ALA 92 6 meses Si

Vinciullo, 20058 80 Dos sesiones con MAL 82 Dosafios Si

Horn, 2003 49 Dos sesiones con MAL 92 Tres meses -

Christensen, 200986 60 Una o dos sesiones con 81 6 afos Si
ALA con DMSO previo

Star, 20067 67 Una sesion con ALA con 84 5 afios -
dos tipos de luz

Imiquimod Autor, afio

Geisse, 2002% 31 Una vez al dia, 12 87 6 meses Si
semanas

Marks, 2001% 33 Una vez al dia, 6 88 6 semanas Si
semanas

Schulze, 2005%7 84 Una vez al dia, 6 80 12 semanas Si
semanas

Geisse, 2004% 179 Una vez al dia, 6 79 12 semanas Si
semanas

Marks, 2004%° 97 Una vez al dia, 6 77 12 semanas Si
semanas

Quirk, 20069 169 Una vez al dia, 6 82 Dosanos -
semanas

Gollnick, 2005'%" y 200802 182 Una vez al dia, 5 dias a 69 5 afnos -
la semana, 6 semanas

Peris, 2005'%3 30 Una vez al dia, tres 91 23 meses -
veces a la semana, 6
semanas

Quirk, 2010104 169 Una vez al dia, 6 80 5 afios -
semanas

Ruiz-Villaverde, 2009 82 Tres veces a la semana, 85 Dosanos -
4 semanas

Daudén, 20111% 446 Una vez al dia, 5 dias a 83 -
la semana, 6 semanas

Shumack, 200497 66 Una vez al dia, 5 dias a 83 12 semanas Si

@ Las respuestas completas corresponden al periodo de seguimiento sefalado. ALA: acido aminolevulinico; DMSO: dimetil sulfoxido;

MAL: metil aminolevulinato; RC: respuestas completas.

para el CBC nodular las respuestas son inferiores que en el
CBC superficial, con respuestas completas que van de 20
al 94% segln las series®¢7:83-86.82.89 y ademas, si tenemos en
cuenta que en los trabajos donde se obtienen mejores resul-
tados realizan un pretratamiento antes de la TFD, como un
debulking®, un curetaje® o un afeitado®® previo del tumor o
la aplicacidn de dimetilsulféxido®¢, la eficacia real de la TFD

en el CBC nodular se podria poner en entredicho. Por otra
parte, revisando las recidivas tras periodos de seguimientos
variables segiin cada trabajo (de uno a 6 afos), podemos
ver que las recidivas en el CBC superficial son del 3 al
22%78.80.84-86 "y en el caso del nodular son algo superiores
con porcentajes del 14 al 33%>84-8.8  Por todo ello, para
el CBC nodular la TFD se considera de segunda eleccion
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Series de casos de carcinoma basocelular nodular tratados con terapia fotodinamica e imiquimod

N° pacientes Forma de aplicar el Porcentaje Seguimiento Confirmacion
tratamiento de RC? histologica
TFD Autor, ano

Mosterd, 2005 85 Una sesion con ALA. 94 Tres meses -
Previo debulking parcial
del tumor

Dijkstra, 200167 8 Una sesion con ALA 50 3 -12 meses -

Fantini, 201182 78 Dos sesiones con MAL 33 - -

Wennberg, 199623 10 Una sesion con ALA 20 6 meses Si

Vinciullo, 20058 33 Dos sesiones con MAL 67 Dos anos Si

Horn, 20032 52 Dos sesiones con MAL, 75 Tres meses Si
previo rebanado de la
parte nodular

Christensen, 200986 36 Una o dos sesiones con 81 6 afnos Si
ALA y DMSO y curetaje
previo

Rhodes, 2007%° 53 2-4 sesiones con MAL 92 Tres meses -

Imiquimod Autor, ano

Peris, 200503 19 Tres dias por semana, 12 53 Dos afos -
semanas

Shumack, 200218 137 De dos veces al dia 42-76 6 semanas Si
diariamente a tres veces
a la semana, de 6 a 12
semanas

Schiessl, 200719 26 5 veces a la semana, 6 88 6 semanas Si
semanas

Huber, 200410 15 Tres veces a la semana, 100 15 semanas Si
12 semanas

Eigentler, 2007 101 Tres veces a la semana, 57 8 semanas Si
10 semanas

Sterry, 200212 90 Dos o tres veces a la 50-65 6 semanas Si
semana, 6 semanas

Wu, 20063 34 Diariamente de 6 a 10 94 - Si

semanas con curetaje

previo

@ Las respuestas completas corresponden al periodo de seguimiento sefalado. ALA: acido aminolevulinico; DMSO: dimetil sulfoxido;

MAL: metil aminolevulinato; RC: respuestas completas.

(nivel de evidencia | y grado de recomendacion B)®, por
debajo de la cirugia (nivel de evidencia | y un grado de
recomendacion A)® que seria el tratamiento de eleccién.

Otra conclusion interesante que se puede extraer de la
revision de los trabajos de TFD en el CBC, y donde también
existe cierta uniformidad de opinidn, es que el hecho de
fraccionar la iluminacion en dos partes con un intervalo de
tiempo variable mejora mucho la respuesta®?>7887,

En las tablas 2 y 3 se muestran los trabajos mas relevantes
de TFD e imiquimod en el tratamiento del CBC superficial y
nodular.

La utilizacion de la TFD en la zona periocular, o incluso en
tumores localizados en los parpados, puede ser inicialmente
una contraindicacion absoluta, por las molestias que se le
puede producir al paciente y por la posibilidad de no realizar
la técnica correctamente. Sin embargo, segln la evidencia
de la literatura®-%3, y también por nuestra experiencia pro-
pia, se podria emplear la TFD utilizando una lente ocular

opaca antes de aplicar la crema para casos seleccionados de
CBC tanto superficiales como nodulares, en pacientes donde
la opcion quirdrgica sea una contraindicacion (fig. 7). La
tolerancia en estos casos suele ser buena y se puede emplear
desde un punto de vista neoadyuvante, paliativo o incluso
con una intencion curativa.

El empleo de imiquimod en el CBC superficial ha sido
estudiado en muchos trabajos. Da la impresion, al revi-
sar dichos trabajos, que la metodologia empleada es mas
rigurosa y homogénea que en los de TFD, y ademas el
numero de trabajos es ligeramente mayor en el caso del
imiquimod que en el de la TFD para el tratamiento del
CBC superficial®. El porcentaje de respuestas completas de
CBC superficiales tratados con imiquimod, segln los estu-
dios que incluyeron un mayor nimero de pacientes, oscila
del 69 al 91%%-1%7 lo que le otorga un nivel de evidencia
I y un grado de recomendacion A%, En la mayoria de estos
trabajos se confirmo la respuesta al tratamiento mediante
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Figura 7

il

Carcinoma basocelular nodular y ulcerado en el parpado inferior del ojo derecho tratado con terapia fotodinamica con

metilaminolevulinato. A. Previo al tratamiento. B. Emision de fluorescencia. C. Resultado tras tres sesiones de terapia fotodinamica.

estudio histoldgico®°%1%7 o con seguimientos de hasta
5 afos'0:102,1%4 " |0 que proporciona mayor garantia a la efi-
cacia del imiquimod en el tratamiento CBC superficial. Sin
embargo, al igual que sucede en el tratamiento de las QA
con imiquimod, este tratamiento produce una reaccion local
que se puede prolongar hasta dos meses, que condiciona en
muchas ocasiones la correcta cumplimentacion del trata-
miento y, por lo tanto, limita su empleo en el CBC.

Aunque el imiquimod no esta aprobado para el tra-
tamiento del CBC nodular, existe suficiente nimero de
trabajos y experiencia para respaldar su empleo. Del 42 al
100% de los CBC nodulares tratados con imiquimod respon-
den de forma completa al tratamiento'%19%-113 " seg(in los

trabajos que aportan mayor nimero de casos. Al igual que
en la TFD también se ha planteado realizar un curetaje
previo para aumentar la eficacia del imiquimod en los CBC
nodulares''3114,

En el caso de los CBC perioculares o de localizacion en
los parpados, al igual que sucede con la TFD, podria ser
una contraindicacion absoluta el empleo de imiquimod para
su tratamiento. Sin embargo, existen muchas publicacio-
nes cuyos resultados ofrecen la oportunidad de utilizarlo en
casos seleccionados''>-'"? (fig. 8). Son especialmente inte-
resantes dos trabajos de Garcia-Martin et al''® y de Cannon
et al'. En el primero obtienen una respuesta clinica e
histologica completa en los 15 CBC perioculares tratados

Figura 8

Carcinoma basocelular superficial en el parpado inferior del ojo derecho tratado con imiquimod. A. Previo al tratamiento.

B. Reaccion local y conjuntivitis leve en la semana 3 de tratamiento. C. Reaccion local y conjuntivitis leve en la semana 6 de
tratamiento. D. Respuesta clinica y resolucion de la conjuntivitis un mes después de finalizar el tratamiento con imiquimod.



Terapia fotodinamica versus imiquimod

497

con imiquimod, con muy buenos resultados estéticos. En
el segundo realizan una revision de los efectos secundarios
de los 47 pacientes que recibieron tratamiento con imi-
quimod de sus tumores perioculares. El efecto secundario
mas frecuente fue una conjuntivitis de intensidad media en
11 pacientes, y todos los efectos secundarios se resolvieron
tras el cese del tratamiento con imiquimod sin ningn efecto
secundario residual.

Desde un punto de vista econémico, tanto la TFD como
el imiquimod son mas baratos que la extirpacion quirirgica
en el tratamiento del CBC'2%12:6  y entre los dos tratamien-
tos con la TFD se pueden ahorrar mas costes que con el
imiquimod cuando se comparan con cirugia®.

Las conclusiones que se obtienen al revisar el empleo de
TFD y de imiquimod en el CBC son, en primer lugar, que los
dos tratamientos deberian considerarse de primera eleccion
en los CBC superficiales en cuanto a eficacia. Se deberia
reservar la cirugia para casos refractarios a estos trata-
mientos, casos de localizaciones comprometidas, cuando se
precise de un estudio histologico o atendiendo a la prefe-
rencia del paciente. Para la eleccion entre TFD e imiquimod
en el CBC superficial, si se tienen en cuenta la comodidad
del tratamiento, las preferencias del paciente y los resul-
tados cosméticos la TFD aporta mayores ventajas y, por lo
tanto, debe situarse por encima del imiquimod?>88122, En
segundo lugar, ni la TFD ni el imiquimod superan en efica-
cia a la cirugia en el tratamiento del CBC nodular. Para los
casos de CBC nodular donde la cirugia pueda ser una con-
traindicacion la TFD se considera un tratamiento superior al
imiquimod, segln la Guia britanica para el tratamiento del
CBCYy la ficha técnica de ambos productos. Por ultimo, tanto
la TFD como el imiquimod pueden ser alternativas atrac-
tivas en el tratamiento de CBC, tanto superficiales como
nodulares localizados en los parpados y el area periocular
en pacientes seleccionados.
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