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Terapia fotodinamica: nuevas indicaciones
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Las indicaciones aprobadas de la terapia fotodindmica (TFD) son las queratosis actinicas, carcino-
mas basocelulares superficiales y nodulares y recientemente la enfermedad de Bowen. En la dltima década el es-
tudio de la reaccién fotodindmica ha experimentado un avance, amplidndose su espectro de actuacién a otras
enfermedades cutdneas tanto tumorales como inflamatorias e infecciosas. La experiencia en psoriasis, acné,
verrugas vulgares y linfoma cutdneo de células T' comienza a ser amplia e interesante, lo que permite definir su
uso en estos procesos. Otra gran variedad de dermatosis se estd ensayando, con diferentes fotosensibilizantes y
fuentes de luz, con resultados variables. En este articulo revisamos el tratamiento con TFD de la enfermedad de
Bowen y de otras indicaciones diferentes de cincer cutdneo no melanoma, afiadiendo nuestra experiencia.
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PHOTODYNAMIC THERAPY: NEW INDICATIONS

Abstract. Photodynamic therapy (PDT) is approved for the treatment of actinic keratoses, superficial and
nodular basal cell carcinomas, and recently, Bowen’s disease. In the last decade the advances experienced in the
study of the photodynamic reaction have expanded the spectrum of application to other cutaneous diseases,
neoplastic as well as inflammatory and infectious ones. The experience in psoriasis, acne, common warts and
cutaneous T cell lymphoma starts to be broad and interesting, which permits to define its use in these entities.
Photodynamic therapy is also been tested for a great variety of dermatoses with different photosensitizers and
light sources with variable results. In this paper we review the treatment of Bowen’s disease and other
indications different from non melanoma skin cancer with PDT, providing our experience.

Key words: photodynamic therapy, photosensitizers, non melanoma skin cancer.

Introduccion

La dltima década ha supuesto un avance en el estudio de
la reaccién fotodindmica, lo que ha llevado a diferentes
ensayos clinicos dirigidos a desarrollar otras indicaciones
dermatoldgicas de la terapia fotodindmica (TFD). No obs-
tante, aun se requieren series mds largas en tiempo y nu-
mero de pacientes para llegar a un consenso en cuanto a
protocolos de actuacion.

Entre las nuevas indicaciones de la TFD se incluyen'?
multiples dermatosis inflamatorias, tumorales, infecciosas,
depilacién, rejuvenecimiento y lesiones vasculares.
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El empleo de la TFD en estas nuevas indicaciones pue-
de ser util dadas las ventajas que retne esta técnica®: no es
invasiva, especificidad para el tejido diana, buena toleran-
cia, tratamiento de multiples lesiones en una misma sesion,
ausencia de toxicidad acumulada, lo que permite poder re-
petir multiples tratamientos y buen resultado cosmético.

La TFD depende de la presencia de 3 elementos bési-
cos para que se produzca la reaccién fotodindmica: foto-
sensibilizante, fuente de luz y oxigeno.

Han surgido fotosensibilizantes diferentes desde que
en 1900, Raab, un estudiante alemdn de medicina, des-
cubriera que la exposicién, in vitro, de Paramecium cauda-
tum a naranja de acridina junto con una luz inducia la
muerte del microorganismo. Posteriormente, la hemato-
porfirina fue el fotosensibilizante empleado mds tem-
pranamente®*.

El fotosensibilizador ideal deberia reunir las siguientes
caracteristicas: escasa toxicidad, selectividad por el tejido
diana, depuracién o eliminacién mds rapida por el teji-
do sano que por el tejido enfermo, capacidad de penetrar
en el tejido diana, activacién por una longitud de onda que
pueda penetrar en los tejidos dianas y capacidad de produ-
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cir cantidades suficientes de moléculas citotdxicas para eli-
minar el tejido diana.

Los fotosensibilizantes mds comunmente usados en
Dermatologia son el 4cido 5-aminolevulinico (5-ALA) y el
metil-éster del 5-ALA>®.

La fuente de luz necesaria para alcanzar la reaccién foto-
dindmica debe reunir dos rasgos importantes: una longitud
de onda tal que tenga el pico méximo de absorcién por el
fotosensibilizante y una longitud de onda capaz de penetrar
y profundizar en el tejido diana y distribuirse homogénea-
mente de forma que se obtenga un cociente alto entre la
concentracioén en tejido diana/concentracion en tejido sano.

La TFD se presenta como una opcién mds para el tra-
tamiento de pacientes con dermatosis resistentes a multi-
ples terapéuticas o bien como alternativa a tratamientos
no tolerados. No obstante, ain queda mucho por investi-
gar, y se necesitan series mds amplias de pacientes y a mds
largo plazo, asi como metaandlisis para establecer la meto-
dologia. Ademds, se deben investigar nuevos fotosensibili-
zadores y nuevos regimenes de tratamiento.

Imagen de una placa de linfoma cutéaneo de células T
que no respondia a los tratamientos habituales.

Fluorescencia selectiva de las lesiones en placa
del linfoma cutaneo de células T.

Patologia tumoral

Linfoma cutaneo de células T

El linfoma cutdneo de células T (LCCT) es una neoplasia
maligna de linfocitos T cooperadores. Cursa en diferentes
fases que incluyen mancha, placa y tumor. Muchos pacien-
tes presentan afectacion localizada; en ellos lo ideal es apli-
car tratamiento tépico y realizar seguimiento. Hay multi-
ples opciones de tratamiento en esta situacién: corticoides
tépicos, mostaza nitrogenada tépica, psoralenos mds radia-
cién ultravioleta de longitud de onda A (PUVA), radiote-
rapia, escision, liser CO, y, en algunos casos, se puede afia-
dir la TFD.

Boenhcke demuestra, usando varios fotosensibilizantes y
aplicando luz roja, que el fotosensibilizante es captado ma-
yoritariamente por los linfocitos de la placa y que éstos se
inactivan al aplicar la luz”$. Orestein encuentra que las cé-
lulas malignas de las placas de LCCT tienen una mayor ca-
pacidad de transformar ALA en protoporfirina IX que los
linfocitos de sangre periférica’. Se ha sugerido que la mayor
susceptibilidad de los linfocitos malignos a los fotosensibi-
lizantes se debe a que los linfocitos activados expresan mds
cantidad de CD71 (receptor de transferrina) y por ello son
capaces de captar mds hierro y, por tanto, de producir mds
protoporfirina IX'. Las placas de LCCT muestran fluo-
rescencia que se localiza selectivamente en las dreas afecta-
das (figs. 1y 2).

Hasta el momento hay pequefias series de pacientes con
LCCT tratados con TFD (tabla 1)%'17, Todos ellos usan
longitudes de onda largas (luz roja o luz visible) para con-
seguir penetrar hasta la dermis profunda. De los estudios
que hay hasta ahora se puede concluir que beneficia a la
mayoria, pero no a todos. Se obtienen periodos de remi-
sién variables, entre 4 meses y 4 afios. La remision com-
pleta requiere al menos 4-5 sesiones (fig. 3). Las lesiones
en remision tienen un hallazgo histolégico peculiar, ya
que en ellas se contintan apreciando linfocitos atipicos en
la dermis.

La TFD parece una opcidn vélida en el tratamiento de
los LCCT y podria beneficiar a pacientes con lesiones lo-
calizadas y resistentes a los tratamientos habituales. Se ne-
cesitan atin mds trabajos para optimizar los pardmetros de
este tratamiento. Puesto que inactiva, pero no elimina, los
linfocitos de la placa y dado que los periodos de remisién
son muy variables, precisa monitorizacién después del tra-
tamiento para valorar la recurrencia.

Carcinoma escamoso

La TFD no es una opcién preferente para el tratamiento
del carcinoma escamoso (CE). Hay que tener en cuenta
que se trata de un tumor con capacidad metastdsica y con la
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Tabla 1. Casos y series publicados de linfomas cutaneos de células T tratados con terapia fotodinamica

3-ALA: deltaminolevulinato; MAL: metilaminolevulinato; NE: no especifica; NR: no responde; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

TFD tenemos limitada la profundidad de penetracién. Su
principal ventaja es un excelente resultado cosmético, y se
puede valorar en carcinomas muy superficiales que presen-
ten contraindicaciones para los tratamientos habituales (ci-
rugia, crioterapia) o en formas inoperables. Es importante
en estos casos curetear la lesién o aplicar queratoliticos para
facilitar la accién de la TFD.

Hay diversas series publicadas con tasas de curacién en-
tre el 40-100 % con diferentes fuentes de luz (roja, azul y
visible)?8,

Prevencién del cancer cutaneo

Se define como el tratamiento de las zonas cutdneas des-
provistas de lesiones visibles malignas o premalignas para
prevenir su aparicién. Hoy en dia, este uso ain se conside-
ra experimental.

Se ha demostrado en ratones que la utilizacién de multi-
ples sesiones de ALA-TFD en superficies grandes retrasa
la aparicion de queratosis actinicas (QA), CE y carcinoma
basocelular (CB)'>?°. Lamentablemente no hay estudios
importantes en humanos al respecto. Un estudio reciente
evalua la prevencion del CE y las QA con ALA-TFD en
40 pacientes trasplantados. Tras dos afios de seguimiento
concluyen que el tratamiento es eficaz en la prevencién de
QA, pero no del CE?.

En la prictica, algunos dermatélogos lo utilizan en pa-
cientes con multiples QA subclinicas, mal definidas, o en

i : I {,'a_ Wi
B S A A i
Aspecto tras cuatro sesiones de terapia fotodinamica
(metilaminolevulinato, luz roja, 35 J/cm?, 3 horas).
Se aprecia la disminucién de la induraciéon, aunque persiste
la hiperpigmentacion.

pacientes con alto riesgo de cdncer cutdneo (sindrome de
Gorlin, xeroderma pigmentoso, trasplantados) combinado
o no con el tratamiento estindar. Previa al tratamiento la
imagen con fluorescencia nos permite localizar las lesiones
subclinicas. Un reciente estudio encuentra eficaz la oclu-
sién con sélo una hora?2. Se pueden usar diferentes fuen-
tes de luz, incluidas las de menor longitud de onda, puesto
que no necesitamos gran penetracion®. En general se ne-
cesitan menores fluencias que para el tratamiento del CB, o
menor tiempo de exposicion. El principal problema es la
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mala tolerabilidad, puesto que tratamos dreas extensas. Se
puede minimizar humedeciendo la zona con agua, parando
el tratamiento para que el paciente descanse, o bien usando
como fuente de luz ldser de colorante pulsado (LCP) a do-
sis subpurpuricas (7-8 J/cm?, spos 7 mm, duracién pulso
40 mseg). También se han utilizado fuentes de luz intensa
pulsada (LIP), puesto que incluye los valores espectrales
de la luz roja, con buenos resultados*2¢.

La aparicion de eritema y edema en la zona tratada es un
efecto buscado y derivado de la accién correcta de la TFD.
El paciente deberid evitar la exposicion solar de la zona tra-
tada en las 24-48 horas siguientes al tratamiento. Esto es
especialmente importante si se disminuye el tiempo de in-
cubacién. La penetracién del fotosensibilizante tépico en
esta situacién a través del estrato cérneo se ve disminuida
y pueden producirse reacciones fototdxicas por penetracion
posterior al tratamiento y exposicién a la luz visible?”.

Metastasis cutaneas

Se ha aplicado TFD como tratamiento paliativo de me-
tstasis cutdneas de carcinoma de mama. Hay dos estudios
publicados. En ambos se usan fotosensibilizantes sistémi-
cos. Los resultados son variables, con tasas de curacién
entre el 33 y el 88%, y de respuesta parcial de un 55 %. Pa-
rece ser determinante el tamafo de las lesiones tratadas?®%.
Tiene logica si pensamos en la capacidad limitada de pe-
netracién de la TFD.

Enfermedad de Paget

Existe un caso inoperable de enfermedad de Paget de la
vulva tratado con ALA-TFD y luz azul (consigue una re-
duccién del 60% de la masa tumoral), y otro en el que se
usa el diagndstico por fluorescencia previo al tratamiento
con laser de CO,. Las lesiones de la enfermedad de Paget
muestran aparentemente fluorescencia selectiva en las zo-
nas afectadas®®3!.

Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi (SK) también ha sido tratado con
TFD. Se han realizado varios estudios, todos ellos con fo-
tosensibilizantes sistémicos y longitudes de onda altas. En
uno de ellos se utiliza como fuente de luz LCP, tratando de
potenciar su accién (el LCP en si ya es una opcién de tra-
tamiento del SK) con un fotosensibilizante. Las tasas de
respuestas son moderadas; la mayoria de los pacientes tra-
tados muestran respuestas parciales. Como es 16gico con
este tratamiento, responden mejor las lesiones mds superfi-
ciales y las de menor tamafio. Esto podria convertir a la

TFD en una terapia coadyuvante en el SK, sin embargo,
hay notificados efectos adversos importantes (edema, do-
lor, ampollas) y mal resultado cosmético con formacién de
cicatrices e hiperpigmentacién de larga duracién, por lo
que su uso en principio deberia ser cauteloso®>%.

Queratoacantoma

Calzavara trata con éxito cuatro queratoacantomas con
ALA al 20% y LCP3,

Alster estudia 10 pacientes con hiperplasias sebaceas.
Trata con metilaminolevulinato (MAL) y LCP de 595 nm.
Realiza un tratamiento a la semana y obtiene resolucién
de las lesiones en tres pacientes con buen resultado cos-
mético™®.

Linfoma cutaneo de células B

Basdndose en la mayor experiencia y buenos resultados en
el tratamiento del LCCT, un estudio reciente usa ALA-
TFD y luz roja a 37 J/cm? (dosis estindar para CB) para
tratar a tres pacientes con linfomas cutdneos B de bajo
grado unilesionales. Después de una sesién obtienen re-
misién completa en todos con un seguimiento de entre 8
y 17 meses’®.

Melanoma

Existen también casos de melanoma o metistasis de mela-
noma tratados con TFD. La naturaleza de este tumor exi-
ge curacion y, por otro lado, la melanina absorbe la energia
y la desplaza del fotosensibilizante. Por tanto, la TFD no
estaria indicada.

Enfermedad de Bowen

La enfermedad de Bowen (EB) es la tltima indicacién apro-
bada para ser tratada con TFD?%. Las principales opciones
de tratamiento de la EB incluyen la crioterapia, el curetaje,
la escisién quirtrgica, la radioterapia local, el 5-fluorouraci-
lo tépico, ldseres ablativos y la TFD. El nivel de evidencia
cientifica de la TFD es comparable a cualquiera de las op-
ciones terapéuticas disponibles y supera al 5-fluorouracilo y
al laser. En las ultimas guias de la Asociacién Britdnica de
Dermatélogos se considera una opcién entre buena y muy
buena, a tener en cuenta especialmente en lesiones multi-
ples, grandes o situadas en zonas de mala cicatrizacién,
puesto que la principal ventaja que ofrece es un resultado
cosmético excelente’®. No recomiendan su uso en el drea pe-
rianal por la falta de estudios en esta localizacién.
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Los estudios realizados hasta ahora en la EB con TFD
se resumen en la tabla 23953,

La penetracién profunda del ALA no es necesaria por-
que la EB es intraepidérmica, pero debe abordarse con
precaucion, ya que puede haber focos invasores menos sus-
ceptibles de TFD. El ALA se suele dejar en contacto du-
rante 3-6 horas bajo oclusién. Se suelen aplicar dos sesio-
nes separadas una semana o quince dias. De forma global
se obtienen tasas de curacién entre el 90 y el 100 % con
dos sesiones, con unas tasas de recurrencia a los 12 meses
de entre el 0 y el 11%. El ldser y la luz no coherente son
efectivos en el tratamiento de la EB, aunque, en general, se
obtienen mejores tasas de curacién con longitudes de onda
mis altas. En las figuras 4 y 5 se muestra una EB tratada
con TFD.

Los efectos adversos son el dolor durante el tratamiento,
edema, eritema, formacién de costras e hipo/hiperpigmen-
taciones. Todos ellos curan por si mismos.

El seguimiento de la lesién cada 3-6 meses es obligado
por la posibilidad de invasién profunda en algin foco y la
recurrencia.

Eritroplasia de Queyrat

La eritroplasia de Queyrat también ha sido tratada con
TFD con buenos resultados. En un estudio de cuatro pa-
cientes con ALA al 20% y luz roja con 125 J/cm?, se obtie-
ne respuesta en la totalidad de los pacientes, aunque dos re-
curren a los 18 y a los 36 meses™, respectivamente.

Quieilitis actinica

El tratamiento con TFD de las queilitis actinicas ofrece ta-
sas de curacion entre el 68 y el 100%. En un estudio sobre
19 pacientes, se aplicé ALA al 20% durante 2-3 horas y
LCP a dosis subpurpuricas. Tras una media de 1,8 trata-
mientos mensuales se obtuvo una tasa de curacién del
68%. La tolerancia al tratamiento fue buena y el resultado
cosmético muy bueno®. En otro estudio de 3 pacientes con
ALA vy luz roja, curaron todos y no se observaron recaidas
durante un seguimiento de 13 meses®.

Se puede concluir que la TFD no es el tratamiento de
eleccién en pacientes con tumores malignos. Su limite en la
capacidad de penetracién en la piel la hace inefectiva en el
tratamiento de tumores invasivos. Sin embargo, puede ser
una opcién como tratamiento paliativo en tumores inope-
rables, metdstasis cutdneas o tumores no invasivos (7 situ).
La experiencia acumulada de 10 afios en el tratamiento
del LCCT, con un amplio nimero de pacientes con buenos
resultados, la convierte en una alternativa para aquellos con
enfermedad localizada. Los estudios publicados hasta aho-
ra en CE, SK, enfermedad de Paget y LCCB ofrecen po-

Enfermedad
de Bowen.

Tras dos
sesiones separadas
una semana de
terapia fotodinamica
(metilaminolevulinato,
luz roja, 35 J/cm?,

3 horas), se aprecia
curacién con buen
resultado cosmético.
Tras un afo de
seguimiento no se

ha apreciado recidiva.

bres resultados y pequefias series o casos aislados que impi-
den sacar conclusiones fidedignas.

Patologia inflamatoria
Acné

Los mecanismos de actuacién de la TFD en el acné son:
bactericida (al actuar sobre Propionibacterium acnes), dafio
en la glandula sebdcea, disminucién de la obstruccién foli-
cular (al mejorar el recambio de los queratinocitos) y, en tl-
timos estudios, se ha descubierto la participacién de la res-
puesta inmunoldgica. Sin embargo, atn se desconoce el
mecanismo exacto de la TFD. Distintos estudios, como los
de Hongcharu et al, defienden que la alteracién en la pro-
duccién del sebo parece correlacionarse con la mejoria cli-
nica del acné. Histolégicamente, después de la reaccién fo-
todindmica se ha observado una disminucién del tamafio
de las glandulas sebdceas y una vacuolizacién de los seboci-
052457

La produccién enddgena de porfirinas por P acnes (co-
proporfirina III, protoporfirina y uroporfirina) aumenta
con la exposicién a una fuente de luz o con la administra-
cién de porfirinas exégenas. La aplicacién de una fuente de
luz pone en marcha una reaccién fotodindmica de fotoacti-
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Tabla 2. Estudios publicados en la literatura de enfermedad de Bowen tratada con terapia fotodinamica

ALA: acido aminolevulinico; CBC: carcinoma basocelular; EB: enfermedad de Bowen; LCP: Iaser de colorante pulsado;
MAL: metilaminolevulinato; RC: respuesta completa; RI: respuesta incompleta; TFD: terapia fotodinamica.
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vacién de las porfirinas con la consiguiente produccién de
singletes de oxigeno y radicales libres, los cuales inducen la
destruccién de P acnes. La muerte bacteriana se produce
por la destruccién de los lipidos de la pared celular de la
bacteria®®. Distintos estudios han demostrado que el
5-ALA es metabolizado, en la unidad pilosebécea, a proto-
porfirina IX mediante la via de sintesis del Hem, demos-
trando el acimulo preferente del ALA en las glandulas se-
béceas®.

La mayor parte de los estudios realizados hasta ahora so-
bre fototerapia en el acné han utilizado ALA como agente
fotosensibilizante y fuentes de luz no coherente. En los pri-
meros ensayos se empleaba 5-ALA con periodos de incu-
bacién largos y después se aplicaba luz roja. Con este pro-
tocolo se conseguia la mejora del acné, pero las dosis usadas
se asociaban a diversos efectos adversos como dolor du-
rante el tratamiento, eritema, descamacién y alteraciones
en la pigmentacién. Ademds, la seborrea aparecia con fre-
cuencia y las recidivas de las lesiones de acné eran relativa-
mente tempranas. Posteriormente, la utilizacién de fuentes
de luz azul se acompafié de una reduccién en el dolor y el
numero de efectos adversos; no obstante, el inconveniente
asociado era la menor capacidad de profundizacién.

Papageorgiou et al demostraron mayor eficacia al com-
binar fuentes de luz azul con roja, ya que actian sinérgica-
mente asociando una accién antibacteriana con una accién
antiinflamatoria. Con la fuente de luz azul se cubria el pico
méiximo de absorcién, y con la luz roja se permitia pene-
trar mds®.

La TFD en el acné se indica principalmente en los ca-
sos leves-moderados, beneficidndose mds los pacientes en
los que la bacteria mayormente implicada es P acnes. Ello
se puede determinar por el diagndstico de la fluorescencia
de la coproporfirina endégena inducida por P, acnes. Para
erradicar bacterias diferentes se requiere un mayor nimero
de sesiones®. No hay disminucién en el nimero de espe-
cies de P acnes después de la TFD, ya que mds que des-
truccién de la bacteria lo que se produce es una alteracién
en su funcionalidad. De ahi que, 3 semanas después de
realizar una TFD, las glindulas sebdceas se recolonicen
por esta bacteria®. No obstante, la disminucién en el ni-
mero de P acnes parece que no es necesario para obtener
un efecto terapéutico en la TFD del acné, sino que lo miés
importante, a largo plazo, es la disminucién de la obstruc-
cién folicular al aumentar el recambio de los queratinoci-
tos y disminuir la hiperqueratosis, tal y como fue postula-
do por Hongcharu®.

En algunos pacientes se observa la aparicion de rebro-
te de lesiones de acné en la semana posterior a la realiza-
cién de la TFD. Histolégicamente, este rebrote se corres-
ponde con la aparicién de una inflamacién aguda seguida
de una necrosis parcial o incompleta de las glindulas se-
baceas. El mecanismo de esta erupcién acneiforme mono-
morfa es desconocido, pero se ha comprobado que la au-

sencia de la aparicidn de este acné reactivo se asocia a me-
jor prondstico.

Se han realizado distintos protocolos de actuacién en el
acné con periodos variados de incubacién del fotosensi-
bilizante y con el empleo de diferentes fuentes de luz
(tabla 3).

Hasta ahora la mayor parte de los estudios de TFD en
acné han sido realizados con 5-ALA. En la actualidad, no-
sotros realizamos un proyecto de investigacién sobre TFD
en acné leve-moderado en el que estamos empleando me-
til-ALA y una fuente de luz coherente. Los resultados son
prometedores, pero ain requieren un periodo mas largo de
observacién.

Psoriasis

La psoriasis es una de las enfermedades mds estudiadas.
Las placas de psoriasis se pueden tratar de muchas formas
por via tépica y sistémica; no obstante, algunos pacientes
no alcanzan la total remisién. La fototerapia PUVA y ul-
travioleta B (UVB) tienen probada eficacia, pero riesgo de
malignidad. Por su mecanismo de accién (no actta sobre el
nucleo de las células) la TFD puede ser una alternativa se-
gura a estos tratamientos.

E1 ALA se capta selectivamente en las placas (figs. 6y 7)
y se transforma en protoporfirina IX. Tras el tratamiento
con luz se observa fotoblanqueamiento, aunque curiosa-
mente la fluorescencia dura una semana®. Un estudio re-
ciente evalua la fluorescencia en las placas de psoriasis.
Concluye que no es homogénea debido a los cambios en
el grosor del estrato cérneo. Postula que esto podria justi-
ficar también la heterogeneidad en la repuesta®.

En la psoriasis la TFD produce apoptosis de los linfoci-
tos de la placa®y ademds una disminucién del nimero de
linfocitos CD4 en comparacién con las placas no tratadas.
Igual que la PUVA terapia, inhibe la produccién de factor
de necrosis tumoral (T'NF) alfa y la produccién de interleu-
cina (IL)-1 e IL-6%47. Se aprecia una normalizacién de la
queratinizacién epidérmica en las biopsias practicadas y
una disminucién del marcador Ki67 que refleja la prolife-
racién de la epidermis®’. Fransson demuestra, ademds, que
la TFD en la psoriasis disminuye el infiltrado inflamatorio
y aumenta la neovascularizacién dérmica®.

Hay varias series realizadas con diferentes fotosensi-
bilizantes y longitudes de onda que se resumen en la ta-
bla 463646673 Tratando de sintetizar todos los estudios se
puede concluir que se obtienen mejores respuestas cuan-
do se usa ALA a mayor concentracién, aunque no son
necesarias grandes concentraciones de ALA para obtener
respuesta. Sin embargo, esto aumenta el dolor. Wein-
stein, en un estudio realizado con 24 pacientes y luz ver-
de, concluye que la concentracién ideal de ALA es entre
el 1yel5%.
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Tabla 3. Recopilacion de estudios de terapia fotodinamica en el tratamiento del acné

ALA: acido aminolevulinico; LIP: luz intensa pulsada; MAL: metilaminolevulinato; TFD: terapia fotodinamica.
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Imagen clinica de placa de psoriasis diagnosticada
por biopsia en la vulva. No respondia a tratamientos habituales,
por lo que se intent6 terapia fotodindmica que no tolerd
ni con luz roja ni con laser de colorante pulsado.

El grosor de la lesién es determinante, puesto que te-
nemos limitada la capacidad de penetracién, obteniendo
mejor respuesta las lesiones menos infiltradas. Por esta ra-
z6n también es mds adecuada la luz roja que la verde o la
azul. La aplicacién de queratoliticos las semanas previas
mejora la penetracién de los fotosensibilizantes tépicos.
Responden mejor las lesiones menores de 8 cm y las lo-
calizadas en el tronco. Las lesiones del dorso de las manos
responden peor. Un estudio reciente evalta la TFD en
psoriasis palmo-plantares recalcitrantes con buenos re-
sultados™.

Respecto al nimero de tratamientos se consigue un acla-
ramiento aproximado del 50% en 2 sesiones (una o dos a la
semana), y éste es méximo a las 4 semanas. Los regimenes
multiples son mids eficaces.

Smits®’ trata de aumentar la eficacia de la TFD en la
psoriasis fraccionando el tratamiento. Lo realiza en dos
sesiones separadas por un intervalo de oscuridad de dos ho-
ras. Esto permite la resintesis de protoporfirina IX y la
reoxigenacion de los tejidos a tratar. Es una forma de
aumentar la eficacia de la TFD demostrada en animales™y
recientemente en el CB”.

La aplicacién de este tratamiento en la psoriasis tiene
grandes limitaciones, el tratamiento es muy doloroso. Eva-
luado por los pacientes en escala analégica del dolor de
0 a 10, la media de puntuacién es de 7. En todos los estu-
dios abandonan pacientes por la incomodidad durante el
tratamiento. En nuestra experiencia ningdn paciente trata-
do ha sido capaz de soportar el tratamiento, ni siquiera
sustituyendo la luz roja por LCP, que suele ser mucho me-
jor tolerado. Ademids, sélo se puede aplicar en zonas loca-
lizadas, por lo que unicamente seria una opcion en pso-
riasis vulgar en placas con afectacién en un pequefio
numero de localizaciones. Por Gltimo, se ha descrito un fe-
némeno que los anglosajones denominan «koebneriza-
cién», que consiste en que tras el tratamiento la placa me-

Imagen de fluorescencia selectiva de la placa
de psoriasis.

jora clinicamente (menor eritema, descamacién e infiltra-
cién), pero ésta aumenta de tamafio.

Se necesitan mds estudios, con mds pacientes, nuevos fo-
tosensibilizantes y fuentes de luz para que la TFD sea con-
siderada una opcién terapéutica en la psoriasis.

Liquen escleroso y atrofico

Hay varios estudios que evaldan la TFD en el drea ano-ge-
nital. Hillemans trata a 12 pacientes con liquen escleroso y
atréfico (LEA) de la vulva con ALA al 20% y ldser argén
de 635 nm (80 J/cm?). El tratamiento fue bien tolerado,
aunque tres pacientes necesitaron analgesia con opidceos.
En 10 de las 12 pacientes mejora el prurito y en 2 se apre-
cia mejoria clinica de las lesiones”.

En nuestra experiencia, el tratamiento con TFD del
LEA vulvar requiere inyectar anestesia en las zonas a tratar,
a pesar de lo cual el tratamiento con luz no coherente no
se tolera. Quizd se debe a que se produce una captacién
difusa de la vulva (la fluorescencia no es selectiva). Como
alternativa, se puede emplear LCP 595 nm dirigido a las
zonas afectadas, tratando de minimizar asi la exposicién de
las zonas no afectas. De este modo, es bien tolerado y se
obtiene una mejoria importante de las lesiones. Sin embar-
g0, los resultados que hemos obtenido hasta ahora en LEA
de localizacién extragenital son bastante pobres.

Morfea

La morfea, en sus formas localizadas que no responden a
los tratamientos habituales, es susceptible de ser tratada
con TFD. Karrer trata 23 lesiones en 5 pacientes con ALA
al20% y exposicién a una fuente de luz no coherente
(Waldman 607-657 nm) con 10 J/cm?. Aplica de 25 a
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Tabla 4. Estudios publicados en la literatura de psoriasis tratada con terapia fotodinamica

*Estudia la fluorescencia pero no trata a los pacientes con terapia fotodinamica.
ALA: acido aminolevulinico; NE: no especifica; PASI: Psoriasis Area Severity Index; SEI: scale erythema induration index (de 0 a 12);
UVA: radiacion ultravioleta de longitud de onda A; UVB: radiacion ultravioleta de longitud de onda B; VAS: escala visual analégica del dolor,

de0a10.

43 sesiones, y todos los pacientes obtienen una mejoria que
persiste hasta 2 afios después’.

Nuestra experiencia es limitada en el tratamiento de la
morfea localizada; hasta el momento hemos obtenido res-
puestas parciales y detencién de la progresién de las le-
siones.

Alopecia areata

Las evidencias obtenidas en las series publicadas de alope-
cia areata tratadas con TFD son controvertidas.

Un estudio con un derivado porfirinico tépico y radia-
cién ultravioleta (4 J/cm?), tres veces a la semana durante
8-10 semanas, en dos sujetos mostré buenos resultados™.

En un estudio mds reciente se utiliza ALLA al 5,al 10 y al
20% en seis pacientes y una fuente de luz roja (5 y
10 J/cm?). Se realizan hasta 20 sesiones, dos veces a la se-
mana, sin apreciarse signos de repoblacién®.

En el primer estudio la fuente de luz utilizada tiene una
longitud de onda pequefia como para conseguir una pe-
netracién significativa en la dermis y actuar en el foliculo
piloso. Por otro lado, el cardcter impredecible y fluctuante
de la alopecia areata hace dificil evaluar los resultados. En
los pacientes que hemos tratado, con luz roja y metilami-
nolevulinato, se aprecian signos de repoblacién tras multi-
ples sesiones (minimo seis), pero el pelo que aparece es
cano y fino. Se necesitan mds estudios y fuentes de luz ade-
cuadas para conocer realmente qué efecto produce la TFD
en la alopecia areata.
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Liquen plano

Existe un caso publicado de liquen plano en el pene tratado
con éxito con TFD. Se us6 ALA al 20% y una fuente de luz
de 607-657 nm. Se traté durante 6 semanas y se obtuvo una
remisién de 6 meses de duracién®'. En un estudio reciente®?
tratan a 13 pacientes con 26 lesiones de liquen plano oral.
Aplicar azul de metileno al 5% en solucién acuosa e irra-
dian con liser de 632 nm. Se trata una vez a la semana du-
rante 12 semanas. Se obtiene una mejoria global del 44,3 %
y las lesiones queratésicas desaparecen por completo.

Otras

Asimismo, se han publicado casos aislados de buena res-
puesta al tratamiento con TFD de sarcoidosis (multiples

nédulos cutdneos)®, granuloma anular®, enfermedad de
Hailey-Hailey®, queloides®, poroqueratosis actinica®’, lin-

fadenosis benigna cutis® y rosdcea™.

Patologia infecciosa

Infecciones por el virus del papiloma humano

Verrugas vulgares

Existe evidencia cientifica, avalada por numerosas publi-
caciones, de la utilidad de la TFD en el tratamiento de las
verrugas vulgares (VV). Existen tres estudios, de adecua-
do tamafio y disefio, que demuestran la superioridad de la
TFD respecto de la crioterapia o el placebo en el trata-
miento de las VV recalcitrantes. Se trata, ademds, de la pri-
mera afeccién cutdnea no tumoral no aprobada en la que
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el tratamiento comienza a estandarizarse. Faltan mds estu-
dios en pacientes inmunodeprimidos. Los resultados que
hay hasta ahora sugieren que es un tratamiento menos efi-
caz en este grupo de pacientes®>%.

El uso racional de la TFD en las VV se basa en sus pro-
piedades antiinflamatorias y antiproliferativas. Se ha de-
mostrado la acumulacién de protoporfirina IX en las VV
tras la administracion tépica de ALA®. La TFD actda
destruyendo los queratinocitos infectados y sobre las par-
ticulas viricas de los virus sin cubierta. Inhibe, por tanto, las
fases tempranas de la infeccién. Los queratinocitos que
contienen los virus tienen una localizacién similar a la de
los carcinomas basocelulares superficiales que se tratan
con éxito en la TFD (en la porcién superior de la epider-
mis, dentro o alrededor del estrato granuloso). De este
modo, aunque las VV son lesiones gruesas, tras curetearlas
o usar un queratolitico la luz y el ALA/MAL pueden al-
canzar los queratinocitos infectados®-1.

Paciente con verruga vulgar de tres afos
de evolucion. Se habia tratado con multiples sesiones de
crioterapia, queratoliticos, imiquimod tépico y bleomicina
intralesional sin resultado.

Resultado tras seis sesiones (una semanal,
metilaminolevulinato, I&ser de colorante pulsado 7 mm,
7 J/cm?, 6 mseg).

Se puede ofrecer TFD a aquellos pacientes en los que
persistan las V'V tras tres meses de tratamiento estandari-
zado por un dermatélogo. Una serie de seis tratamientos a
lo largo de nueve semanas se ha mostrado eficaz en las VV
recalcitrantes. Tras tres sesiones se evalta la respuesta, si es
completa se da por finalizado el tratamiento, y si es incom-
pleta se continda hasta realizar seis sesiones. Si a las diecio-
cho semanas del inicio las VV contindan sin ser resueltas se
considera un fracaso terapéutico?’.

En un estudio doble ciego que comparaba ALA-TFD
con placebo se distribuyeron de forma aleatoria un total de
232 VV de manos y pies. Ocluyeron con ALA al 20% du-
rante 3 horas e irradiaron con una fuente de luz de banda
estrecha. Aplicaron tres sesiones (una a la semana) y a los
que persistian repitieron el mismo esquema otra vez. Se
evalu6 la respuesta a la decimocuarta y decimoctava sema-
nas. Fueron significativos el nimero de VV resueltas y el
drea de diferencia relativa de VV en las semanas catorce y
dieciocho a favor del grupo tratado con ALA-TFD#.

En un estudio realizado por el mismo grupo se compara
la eficacia de la TFD con la crioterapia en 250 VV recalci-
trantes. Se ocluyé con ALA al 20 % durante 4 horas y se
irradié con un proyector de diapositivas, luz roja o azul, a
una dosis total de 40 J/cm?. Se comparé con un doble ci-
clo de crioterapia aplicado cuatro veces durante dos meses.
Se obtuvieron unos resultados globales a los 12 meses del
73 % de respuesta completa con la luz blanca, del 42 % con
la roja, del 28 % con la azul y del 20% con la crioterapia®.

En un estudio reciente se trataron 121 VV (5 horas,
ALA 20%, lampara 400-700 nm) en tres sesiones semana-
les. Encontraron tasas de curacién del 75 %, frente al 28 %
de los controles®.

El dolor es un limitante a la hora de aplicar ALA-TFD
en las VV. La mayoria de los pacientes lo encuentra entre
moderado e intenso, y hace que algunos requieran aneste-
sia 0 abandonen el tratamiento®. En un estudio reciente
del dolor durante este tratamiento (luz roja, n = 45, ALA
20%, comparado con placebo) se concluye que el dolor es
muy intenso en una quinta parte de los pacientes y que
éste dura hasta 30 horas después®. Nuestra experiencia
usando LCP a dosis subpurpuricas es buena, con buen re-
sultado terapéutico y excelente tolerancia (no produce do-
lor), sumado a la brevedad de la sesién (figs. 8 y 9).

Es muy importante el curetaje de la lesion o, lo que es
mis efectivo en nuestra experiencia, el uso de queratoliticos
en las semanas previas y durante el tratamiento (vaselina
salicilica, urea, etc.), ya que al disminuir el grosor de la le-
sién se permite la accién de la TFD.

El tratamiento con TFD de las VV no produce efectos
adversos importantes, no aparecen costras ni molestias pos-
teriores al tratamiento. El resultado cosmético es excelente
comparado con otras modalidades terapéuticas, ya que no
dafa la piel circundante. Como curiosidad, las VV no tie-
nen fluorescencia.
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LaTFD es también un tratamiento para el condiloma acu-
minado. La fluorescencia en este caso es selectiva, lo que
explica su potencial accién terapéutica®. Las tasas de cu-
racién oscilan segin los diferentes estudios, tanto con luz
coherente como liser y ALA, entre el 33 y el 95 %, con
periodos de seguimiento que van de los 2 a los 24 meses.
La tasa de recurrencia se sitGa en torno al 5 %1%,

La neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) ha sido otra de
las dermatosis tratadas con TFD. Las tasas de curacién se
sitian en torno al 57-69 %, con periodos de seguimiento de
hasta 7 afios””1.

Existe un caso publicado de epidermodisplasia verruci-
forme bien controlada con TFD en un tnico tratamiento
(ALA 20%, 160 J/cm?, 600-700 nm) con un resultado cos-
mético excelentel®.

Nuestra experiencia es buena también con la papulosis
bowenoide, que al igual que los condilomas también mues-
tra fluorescencia selectiva.

La TFD es una modalidad de tratamiento incruenta, f-
cil de realizar, minimamente destructiva del tejido sano, bien
tolerada, con excelentes resultados estéticos y con un tiempo
de recuperacion abreviado en comparacién con el ldser.

Infecciones por hongos

Se conoce la sensibilidad de diversas especies de derma-
tofitos, estafilococos, estreptococos y cindidas al trata-
miento con TFD gracias a recientes estudios®™%. Su me-
canismo de accién se basa en la inactivacién de diversas
enzimas, lisis de las membranas celulares, lisosomas y mi-
tocondrias. En el caso de los dermatofitos se ha comproba-
do in vitro que 1a TFD produce la degradacién de las hifas
y la inactivacién de las esporas!®.

Las fuentes de luz adecuadas han de llegar a la profundi-
dad del estrato cérneo y a los foliculos pilosos, por lo que
han de situarse en la longitud de onda roja. En el caso de
las infecciones por Candida sp. seria suficiente a partir de
longitudes en torno al azul'®.

A pesar de la multitud de estudios realizados en cultivos
celulares, hay muy pocos en animales o humanos. En un
estudio en pacientes con onicomicosis se demuestra cémo
la aplicaciéon de ALA y la posterior irradiacién con luz roja
inhibe el crecimiento del Trichophyton rubrum. La fluores-
cencia emitida por este dermatofito es de color rojo y, al
observarla al microscopio, se aprecia cémo ésta se concen-
tra en el micelio!®.

Calzavara trata a nueve pacientes con micosis interdigi-
tales (ALA 20%, 4 horas, 75 J/cm?). En un solo trata-
miento curan tres y otros dos mds con un total de tres tra-
tamientos. Sin embargo, a las cuatro semanas recurren
cuatro de los cinco curados!®’.

Leishmaniasis cutanea

Existen dos publicaciones de leishmaniasis cutinea trata-
das con TFD%81%_ En un estudio realizado en 60 pacien-
tes (ALA 20%, 633 nm, 100 J/cm?, 4 horas), se aplicé una
sesién semanal durante 4 semanas y se comparé con in-
yeccién de sulfato de paramomicina y placebo. Las tasas
de curacién fueron, respectivamente, del 93,5 %, del 41,2 %
y del 13,3 %. Se concluy6 que la TFD es un tratamiento
sencillo, eficaz y extremadamente rdpido pasa la leishma-
niasis cutinea!®.

Rejuvenecimiento fotodinamico

La exposicién solar prolongada conduce a un dafio actinico
crénico caracterizado por la aparicién de telangiectasias,
discromias, lentigos, arrugas finas y piel cetrina con elas-
tosis. Todo ello, con frecuencia, se asocia a presencia de
QA. En el tratamiento de este fotoenvejecimiento se sue-
len emplear retinoides tépicos y sistémicos, antioxidantes,
alfa-hidroxidcidos y estrégenos.

Desde que Ruiz-Rodriguez y Avram demostraran, en
diferentes estudios, buenos resultados cosméticos con el
empleo de ALA y posterior aplicacién de LIP para el tra-
tamiento de la piel fotodafiada con QA, surgié una nueva
opcidn terapéutica para el fotoenvejecimiento cutdneo a la
que se denominé «fotorrejuvenecimiento fotodindmico»!1°.
En la Reunién de Consenso de 2006 sobre el uso de TFD
en Dermatologia, se han establecido una serie de guias con
el objetivo de hacer un protocolo comun de actuacién en el
uso de la TFD para el fotorrejuvenecimiento. De esta for-
ma, dividen el fotoenvejecimiento en 3 categorias y deter-
minan 3 niveles de tratamiento, estableciendo la utilidad de
la TFD en la piel fotodafiada tipo C, caracterizada por
elastosis intensa asociada con multiples QA (tabla 5)'. En
funcién de la profundidad del dafio actinico se emplean di-
ferentes fuentes de luz:

1. La luz roja penetra 6 mm en la piel, por lo que es mas
util en aquellas situaciones en las que las lesiones sean
mis profundas.

2. Laluz azul se emplea en casos de dafio mds superficial,
ya que la capacidad de penetracién es de 1-2 mm.

Las fuentes de luz mds empleadas son, por tanto, luz
roja, luz azul, LIP y LCP.

A nivel histolégico, los cambios observados con la TFD
son':

1. Una hora después del tratamiento, a nivel de la capa ba-
sal de la epidermis, células con citoplasma eosinéfilo y
nucleo marcadamente tefiido. En la dermis superior dis-
creto infiltrado de linfocitos y neutréfilos.
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Tabla 5. Estudios clinicos de terapia fotodinamica en fotorrejuvenecimiento

ALA: acido aminolevulinico; EE: extremidades; LCP: laser de colorante pulsado; LIP: luz intensa pulsada; MAL: metilaminolevulinato;
QA: queratosis actinica; TFD: terapia fotodinamica.
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Rejuvenecimiento fotodindmico. Izquierda: antes;
derecha: después. Se aprecia disminucién de la profundidad
de las arrugas y homogeneizacion de la pigmentacién
(por cortesia del Dr. Jaén).

2. Entre uno y tres dias después de la sesién, necrosis de
todas las capas de la epidermis, a nivel de las zonas tu-
morales y pretumorales.

3. Después de 7 dias de realizar la TFD, desaparicién de
células tumorales de la epidermis y regeneracion del gro-
sor de esta capa.

Con la microscopia confocal se demuestra una disfun-
cién mitocondrial, con aumento de la adhesién celular y
reorganizacién de los componentes del citoesqueleto. Estos
hallazgos histolégicos y confocales conseguidos en el trata-
miento de tumores y condiciones pretumorales parecen
estar implicados también en la mejoria clinica del fotorre-
juvenecimiento fotodindmico!'2.

Diversos estudios se han publicado sobre el empleo de la
TFD en el fotorrejuvenecimiento, con distintos resultados
clinicos>110-113 (tabla 5).

Marmur et al''3 observaron una serie de cambios ultraes-
tructurales que conducian a una mejoria del aspecto clinico:

1. Reorganizacién epidérmica: a) desaparicién del de-
sarraigo queratinocitico (evidenciado con hematoxili-
na-eosina y microscopia confocal).

2. Recuperacién arquitectural de la matriz extracelular dér-
mica: a) reaparicién de las fibrillas de anclaje, y 4) des-
plazamiento de la elastosis y remodelacién superficial
del coldgeno dérmico.

Se requieren trabajos prospectivos con mayor volumen
de pacientes y a mds largo plazo para poder optimizar los
protocolos en cuanto a incubacién y tipo de fotosensibili-
zante a usar y fuente de luz y dosis mds adecuadas.

La figura 10 muestra a un paciente tratado con PDT
para rejuvenecimiento.

Tabla 6. Resumen de las dermatosis diferentes
del carcinoma basocelular y las queratosis actinicas
donde se ha aplicado con éxito la terapia fotodinamica

LCCT: linfoma cutaneo de células T.

Lesiones vasculares

La TFD podria ser una opcién en el tratamiento de las
malformaciones capilares. EI LCP es realmente eficaz en el
tratamiento de este tipo de lesiones; sin embargo, el grado
de blanqueamiento es impredecible y en ocasiones hay pa-
cientes que no lo alcanzan tras multiples sesiones. Esta si-
tuacién obliga a buscar alternativas.

Por otra parte, la TFD no alcanza los microvasos (did-
metro inferior a 20 micras) responsables de las mal-
formaciones capilares, tampoco estd realmente estanda-
rizada la longitud de onda adecuada y, por el momento,
los fotosensibilizantes de los que disponemos no son los
adecuados!'*.
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La TFD ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del
hirsutismo. Esta respuesta es dosis-dependiente, de tal for-
ma que intensidades de 100 J/cm? consiguen una respues-
ta del 50 %, mientras que intensidades de 200 J/cm?, del
90 % tras varias sesiones''>. La ventaja frente al liser de
depilacién es que permite la eliminacién del pelo cano.

Conclusiones

La TFD es una técnica emergente en estos ultimos afios.
El uso de diferentes fuentes de luz y diferentes fotosensibi-
lizantes, asi como los numerosos estudios publicados, hace
dificil abarcar las posibilidades de esta técnica. En este ar-
ticulo tratamos de sintetizarlo para una mejor comprensiéon

de la potencialidad de la TFD (tabla 6).
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