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PALABRAS CLAVE Resumen La queratosis actinica es la lesién precursora de cancer cutaneo no-melanoma mas
Queratosis actinicas; frecuente. La terapia fotodinamica convencional se ha empleado eficazmente pero requiere
Tratamiento; tiempo, infraestructuras y es en ocasiones muy dolorosa. En este contexto surge la terapia
Terapia fotodinamica; fotodinamica con luz de dia (TFDLD). Con el objetivo de estudiar las evidencias disponibles
Terapia fotodinamica que evallan la eficacia y seguridad de la TFDLD frente a la terapia fotodinamica convencional
con luz de dia en el tratamiento de pacientes con queratosis actinica/campo de cancerizacion, y obtener un

estimador global de eficacia, realizamos una revision sistematica de la literatura y un metaana-
lisis. Se concluye que la variacion en eficacia entre ambas terapias es clinicamente irrelevante
(estimador global de la diferencia de tasas de respuesta media: -3,69%, IC 95%: -6,54 a -0,84).
Con TFDLD el dolor referido es menor (p<0,001), los efectos adversos locales y leves (el 79%
no refiere molestias), los resultados cosméticos buenos-excelentes (>90% de los casos) y la
satisfaccion del paciente mayor (p <0,001).

© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Switching From Conventional Photodynamic Therapy to Daylight Photodynamic
Actinic keratosis; Therapy For Actinic Keratoses: Systematic Review and Meta-analysis

Treatment;

Photodynamic Abstract Actinic keratosis is a precursor lesion to the most common nonmelanoma skin cancer.
therapy; Conventional photodynamic therapy (PDT) has been shown to be effective, but the procedure
Daylight is time-consuming, can be very painful, and requires infrastructure. These shortcomings led
photodynamic to the emergence of daylight PDT. To obtain a global estimate of efficacy, we undertook a
therapy systematic literature review and performed a meta-analysis of the available evidence on the
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efficacy and safety of daylight PDT as compared to conventional PDT in the treatment of actinic
keratosis and/or field cancerization. The conclusion is that the difference in efficacy is clinically
negligible (global estimate of the mean response rate difference, -3.69%; 95% ci, -6.54% to
-0.84%). The adverse effects of daylight PDT are mild and localized (79% of patients report
no discomfort), and patients report less pain (P<.001). Daylight PDT gives good to excellent
cosmetic results in more than 90% of patients, and patient satisfaction is greater (P<.001).

© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La queratosis actinica (QA) es el tumor cutaneo premaligno
mas frecuente. Se trata de una displasia queratinocitica
intraepitelial resultado del cimulo de radiacion ultravioleta
(RUV) que puede evolucionar a carcinoma escamoso (CE)
in situ e invasivo'-2. El riesgo de padecer QA a lo largo de la
vida llega al 50%°, tratandose de uno de los motivos de con-
sulta mas frecuentes en dermatologia consumiendo tiempo
y recursos.

El riesgo conocido de progresion a CE, junto a la falta
de evidencias pronosticas que determinen qué lesiones evo-
lucionaran, hacen necesario el tratamiento de toda QA*>.
Algunos estudios moleculares sobre la zona anatomica donde
aparecen QA demuestran mutaciones oncogénicas secunda-
rias a la RUV que con el tiempo evolucionan primero a atipia
celular y luego a QA o CE®. Esto permite entender que la
mejor estrategia terapéutica ira dirigida a todo el campo de
cancerizacion.

Desde hace mas de 10 afos la terapia fotodinamica
convencional (TFDC) viene empleandose como uno de los
tratamientos de eleccion para QA/campo de cancerizacion’,
con respuestas del 86% de las lesiones a los 4 meses,
recurrencias inferiores al 20%° y resultados cosméticos exce-
lentes. La incubacion con fotosensibilizante incrementa la
produccion de protoporfirina ix (PplX) por las células tumo-
rales selectivamente, y la posterior iluminacién con una
luz de longitud de onda y dosis adecuada, en presencia
de oxigeno, induce la fotooxidacion y muerte de estas
células’. No obstante, el procedimiento requiere personal,
infraestructura, un equipo de irradiacion y tiempo, pero el
principal problema radica en que es doloroso, y aunque se
emplean herramientas para aliviar, en ocasiones es necesa-
ria la interrupcion del procedimiento.

Ante la necesidad de una técnica simplificada y menos
dolorosa, surge la terapia fotodinamica con luz de dia
(TFDLD), que emplea la luz solar directa y reflejada al aire
libre. En el ano 2006 se sugiere el papel de la luz ambiental
en la reaccion de una zona de piel con fotosensibilizante'?,
siendo Batchelor et al. los primeros en documentar el uso
de la luz de dia y su efectividad, observando una reduccion
importante en el nimero total de QA en el cuero cabelludo
de un paciente'’.

Posteriormente, el grupo de la Dra. Wiegell publicé en
2008 un ensayo aleatorizado que compara las tasas de res-
puesta y efectos adversos de la TFD con luz roja o luz de
dia respectivamente en las QA de 29 pacientes. No encon-
traron diferencias significativas entre el efecto de ambos

tratamientos (p=0,13), el eritema y las costras ocurrieron
de forma similar y el dolor fue significativamente mayor con
luz roja (p <0,0001). Sugirieron que la activacion mas lenta
de pequenas cantidades de PpIX producida progresivamente
en la exposicion a luz de dia podia ser menos dolorosa que la
rapida fotooxidacion con luz roja de grandes acumulaciones
de PplX producidas durante la incubacion convencional'?. En
2009 publicaron un estudio que mostré que concentracio-
nes de fotosensibilizante (metil-aminolevulinato) inferiores
a las empleadas (8% vs 16%) podian ser también efectivas,
y establecieron en 8J/cm? la dosis de luz de dia minima
efectiva'®. Seguidamente realizaron un ensayo multicén-
trico, publicando en 2011 que exposiciones a la luz de dia
de 1,5horas o 2,5horas respectivamente, no presentaban
diferencias significativas en las tasas de respuesta (p = 0,57),
grado de dolor (p=0,94) o efectos adversos, y que el 72% de
los pacientes estaba muy satisfecho con la TFDLD'. En 2012
otra publicacion concluia que aunque la tasa de respuesta
media era significativamente mayor cuanto mas leve era la
QA (p<0,0001), el 86% de las QA tipo i1'y el 94% de las QA tipo
I presentaban respuesta completa o reduccion a lesion de
menor grado'. Otros autores aportan resultados similares
en Suiza'®, Brasil'” o el Sur de Italia'®.

Y tras unos anos de incertidumbre y falta de evidencias y
consensos, recientemente se han publicado nuevos ensayos
clinicos fase 11">2%, El objetivo de esta revisién es estudiar las
evidencias disponibles de eficacia y seguridad de la TFDLD
frente a TFDC en el tratamiento de pacientes con QA/campo
de cancerizacion, asi como valorar la consistencia y calidad
de los diferentes estudios, obteniendo un estimador global
mediante la combinacion estadistica de los resultados.

La revision sistematica y metaanalisis se han llevado a cabo
siguiendo las directrices de la guia PRISMA?',

Las fuentes de informacion consultadas han sido MEDLINE,
el Registro Central de Ensayos clinicos de Cochrane, Web of
Science y el Registro de Ensayos Clinicos del U.S. National
Institutes of Health.

La primera blUsqueda fue realizada en junio de 2015 y
en diciembre de 2015 se repitio el proceso sistematico. Los
términos de bisqueda empleados han sido actinic keratoses
y daylight photodynamic therapy. En PubMed también se
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empleo el término de aleatorizacion (randomized o rando-
mised). En ningln caso se ha realizado restriccion por afo de
publicacion ni idioma, habiéndose leido articulos en inglés y
castellano. Se ha accedido a todos los articulos en formato
completo. Se ha consultado con expertos y contactado con
uno de los autores de los estudios incluidos para evitar la
falta de estudios importantes, asi como corroborar que las
caracteristicas tenidas en cuenta en la evaluacién y anali-
sis eran correctas. También se ha consultado literatura gris,
con el fin de evitar sesgos de publicacion. Se ha revisado la
bibliografia de los estudios encontrados.

La inclusion en el analisis se ha restringido a los ensayos cli-
nicos aleatorizados que estudian la TFDLD en humanos con
QA y evallan su eficacia o no-inferioridad con respecto a la
TFDC. La eleccion se ha basado en la necesidad de deter-
minar que la TFDLD no es menos eficaz que la TFDC, y en
cambio presenta mejor tolerabilidad por el paciente, siendo
mas sencilla y coste-efectiva.

Cualquier poblacion, edad y parte del cuerpo ha sido
incluida. La duracion del seguimiento no ha sido un criterio
de seleccion, y no se han realizado restricciones en cuanto
al protocolo seguido en el procedimiento.

En primer lugar se ha realizado la bUsqueda, evaluacion y
sintesis de los estudios.

Las 2 variables principales establecidas a priori son la
tasa de respuesta de la lesion y el dolor producido en el
procedimiento. Otras variables como grado de las QA, apa-
ricion de otros efectos adversos, satisfaccion del paciente,
resultados cosméticos, duracion del seguimiento, analisis
estadistico o enmascaramiento se han tenido en cuenta.

La busqueda no ha sido ciega en cuanto a autores, revista
o institucion.

Se ha consultado la escala de Jadad?’ para ensayos
aleatorizados y el analisis critico se ha basado en la guia
CONSORT?Z,

La variable analizada en el metaanalisis ha sido la propor-
cion de lesiones con respuesta completa (nimero de lesiones
con respuesta completa entre el total de lesiones tratadas)
en la semana 12. Se ha empleado la diferencia entre la
proporcion de respuesta media a TFDLD y la proporcion de
respuesta media a TFDC y los correspondientes intervalos de
confianza al 95%. Se ha empleado un metaanalisis de efectos
fijos segun el método del inverso de la varianza. Los valores
encontrados han sido analizados tanto por protocolo como
por intencion de tratar. Con el objetivo de mostrar la no-
inferioridad en eficacia de la TFDLD frente a la TFDC, se ha
tenido en cuenta la diferencia clinicamente relevante esta-
blecida por expertos en 20% (Rubel et al.)" y 15% (Lacour
et al.)?.

En la blUsqueda en MEDLINE se identificaron 20 articu-
los, 14 en Cochrane y 11 en Web of Science; ademas, 2
articulos fueron identificados en literatura gris, contando
con un total de 47 articulos. Veinte articulos se exclu-
yeron por estar repetidos. De los 27 articulos restantes
se eliminaron 21 por presentar clara falta de adhesion
a los criterios de inclusion: 4 realizaban comparaciones
diferentes?*-%’ (fotosensibilizante vs placebo, efectividad de
distintos fotosensibilizantes, luz de dia artificial vs luz led
roja y luz de dia vs luz led blanca), 9 no eran ensayos
clinicos aleatorizados (3 consensos de expertos y socie-
dades internacionales?®-3°, 3 revisiones cualitativas'’3'32,
una serie de casos retrospectiva'®, una carta al director??
y un resumen de una conferencia®) y los otros 8 ana-
lizaban cuestiones diferentes al objetivo de estudio (uso
de distintos fotosensibilizantes®®, concentracion de foto-
sensibilizante requerida para la efectividad de la TFDLD*®,
coste-efectividad de la TFDLD frente al tratamiento con
lampara de diodo*’, resultado del uso de laser ablativo frac-
cionado en combinacién con TFDLD*, efecto en la reduccion
de la inflamacion posterior a la TFDLD con el uso de pro-
teccion solar’®, meteorologia y su efecto en la TFDLD en
Australia®, resultados de la TFD en trasplantados*' y uso de
TFD en tumores de cabeza y cuello*?). El posterior estudio
a fondo de los 6 articulos restantes llevo a excluir 3 de ellos
al no presentar el objetivo correspondiente’> ">,

Finalmente, 3 ensayos clinicos aleatorizados que com-
paraban la TFDLD frente a la TFDC fueron incluidos'?%:2°,
Uno'? fue excluido del metaanalisis (fig. 1).

Las caracteristicas de los 3 ensayos incluidos en la revision
cualitativa pueden consultarse en la tabla 1

Los 3 estudios realizaron el procedimiento estableciendo
2 areas simétricas en el mismo paciente (estudio intra-
individual) a las que aplicaron el fotosensibilizante MAL.
Una de las areas, antes de pasar 30 minutos, era expuesta a
la luz de dia durante 2-2,5 horas. La otra permanecia incu-
bando el fotosensibilizante durante 3 horas para después ser
iluminada con luz roja.

En funcion de lo establecido por la guia CONSORT?® para
ensayos clinicos aleatorizados se exponen los siguientes
comentarios.

En el estudio de Wiegell et al.'? la medicion de los efectos
adversos podria especificarse mas, los criterios de inclusion
ser mas concretos y anadir una tabla con las caracteristi-
cas basales. No especifican como ha sido la generacion de la
secuencia de aleatorizacion ni su ocultacion, si que el der-
matologo que evaluaba la respuesta estaba enmascarado. No
aportan intervalos de confianza ni enuncian limitaciones.

Los estudios publicados en 2014 y 2015 presentan el
mismo diseno. Son estudios aleatorizados, controlados,
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45 registros o citas
identificados en las
busquedas

2 registros o citas
adicionales
identificados en
otras fuentes

A 4

20 registro duplicado eliminado

A 4

27 registros o
citas Unicas
cribadas

v

A 4

6 articulos a texto
completo
analizados para
decidir su
elegibilidad

21 registros o citas eliminadas

4 comparacion diferente

9 no son ensayos clinicos aleatorizados
8 no cumplen los criterios de inclusién

A 4

3 estudios
incluidos en la
sintesis
cualitativa de la
revision
sistematica

A 4

2 estudios
incluidos en el
metaanalisis

3 articulos a texto completo excluidos por falta
de adhesion a los criterios de inclusion

Diagrama de flujos del proceso de identificacion, cribado, seleccion e inclusion de los estudios.

ciegos para el investigador, de 24 semanas (Rubel et al.)"’ y
12 semanas de duracion (Lacour et al.)?°. Analizan la eficacia
intraindividual (no inferioridad) y seguridad (superioridad en
relacion con el dolor) de la TFDLD frente a la TFDC en el
tratamiento de la QA facial/del cuero cabelludo. El obje-
tivo, el diseno y los criterios son claros y concretos. Incluyen
tablas con las caracteristicas de la muestra y la interven-
cion, y especifican la evaluacion de las variables. Enuncian
la obtencion de la potencia estadistica, asi como la genera-
cion y ocultacion de la secuencia de aleatorizacion. Realizan
el analisis por protocolo y por intencién de tratar, incluyen el
intervalo de confianza al 95%, describen los efectos adversos
y enuncian sus limitaciones (el ciego simple'®?, la dificultad
de generalizar los resultados por las variaciones climaticas'
y el tiempo de seguimiento?’). Siguen los principios éticos.

En los 3 estudios el ciego solo se ha realizado para el
investigador. El dolor es una sensacion subjetiva referida

por el paciente, quien podria variar sus respuestas al cono-
cer el objetivo del estudio y saber qué tratamiento esta
recibiendo, pudiendo generar un sesgo de informacion.

En la tabla 2 puede observarse qué informacion incluyen
las publicaciones.

Los 3 ensayos se encuentran registrados en clinical-
trials.gov.

En la tabla 3 pueden consultarse los resultados hallados en
los 3 ensayos principales analizados.

Wiegell et al. no encontraron diferencias significativas entre
el efecto de ambos tratamientos (p=0,13), y comprobaron
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% Dif (95% Cl) % Weight
Rubel et al. Q -3,60 (-6,80, -0,30) 77,02
Lacour et al. . —4,00 (-9,50, 2,40) 22,98
Overall (I-squared = 0,0%, p = 0,908) -3,69 (6,54, —0,84) 100,00

TFDC superior

— T 1 T 1
-10 -8 6 -4 -2 0

— T T T 1
2 4 6 8 10

TFDLD superior

Grafico de bosque comparando la diferencia entre las tasas de respuesta completa de TFDC y TFDLD, analizadas por
protocolo. Como se ve en la figura, en el analisis por protocolo los intervalos de confianza no alcanzan el margen de no inferioridad
que se establecié en unas diferencias del 20% (Rubel et al.'®) y del 15% (Lacour et al.?). Se puede concluir que el TFDLD es

no-inferior.

que la respuesta a TFDLD no dependia de la intensidad de la
luz.

Rubel et al. establecieron el limite de no inferioridad en
20% y la tasa de respuesta completa a las 12 semanas fue
no inferior con TFDLD respecto a TFDC (89,2% y 92,8%, dife-
rencia: —3,6%; IC 95%: —6,8 a —0,3%). A las 24 semanas el
96% de las lesiones leves mantenian la respuesta completa.
Los resultados de Lacour y su equipo fueron consistentes,
establecieron el limite de no-inferioridad en 15%, y presen-
taron tasas de respuesta completa del 70% en TFDLD y 74% en
TFDC (diferencia: —4%; IC 95%: —9,5 a 2,4%). También con-
cluyeron que la TFDLD era eficaz en diferentes condiciones
climaticas (tabla 4).

La TFDLD es efectiva y no-inferior a la TFDC.

En el estudio de Wiegell el dolor era significativamente
mayor en el area tratada con TFDC (p < 0,0001). El resultado

no dependia del nivel de fluorescencia de PplX (p=0,065)
y si de la dosis de luz efectiva recibida (p=0,041). En los
estudios australiano y europeo los pacientes encontraron la
TFDLD practicamente indolora y menos dolorosa que la TFDC
(p<0,001).

El estudio de Wiegell describe que el eritema y las cos-
tras ocurrieron en ambos tratamientos similarmente, y que
el 38% de los pacientes no presentaron diferencias en los
efectos adversos (EA).

En los ensayos clinicos fase i los EA fueron dermatologi-
cos y leves, siendo el mas frecuente la reaccion cutanea. El
79% de los pacientes tratados con TFDLD no not6 molestias
a consecuencia de los EAZ.

La TFDLD carece de EA importantes que molesten al
paciente.

% Dif (95% Cl) % Weight
Rubel et al. L] —-3,50 (-6,60, —0,40) 75,89
Lacour et al. L] —-3,10 (-8,60, 2,40) 24,11
Overall (I-squared = 0,0%, p = 0,901) —-3,40 (-6,10,-0,70) 100,00

TFDC superior

T T T T T
-10 8 6 -4 2 0

2 4 6 8 10
TFDLD superior

Grafico de bosque comparando la diferencia entre las tasas de respuesta completa de TFDC y TFDLD, analizadas por
intencion de tratar. Como se ve en la figura, en el analisis por intencion de tratar los intervalos de confianza no alcanzan el margen
de no inferioridad que se establecid en unas diferencias del 20% (Rubel et al."”) y del 15% (Lacour et al.??). Se puede concluir que

el TFDLD es no inferior.
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Caracteristicas generales de los estudios del analisis cualitativo

Autores

Objetivo

Revista y ano de
publicacion
Estudio

Pais
N.° de centros
Analisis empleado

Semanas de
seguimiento

Wiegell et al."?

Comparar la TFDC con
luz roja con la TFDLD

(tasas de respuesta y

efectos adversos)

BJD
2008
Aleatorizado,

controlado, ciego simple

Dinamarca

1
NE

12

Rubel et al.™

Evaluar la
no-inferioridad de TFDLD
con respecto a la TFDC y
el dolor causado

BJD

2014

Ensayo clinico fase i,
multicéntrico,
aleatorizado,
controlado, simple ciego
Australia

7
PP e ITT en eficacia

24

Caracteristicas de la muestra de los estudios del analisis cualitativo

Autores

N.° casos
Rango de edad
(media)
Sexo (V/M)
Tipo de QA
Localizacion
Area tratada

Wiegell et al.'?

29
63-90 (78)

23/6

LI

Cara, cuero cabelludo
80 cm?

Rubel et al."

100
42-90 (66)

75/25

I,

Cara, cuero cabelludo
Minimo 5 QA, maximo
8 x 18cm

Caracteristicas del procedimiento de los estudios del analisis cualitativo

Autores

Meses de
tratamiento,
ano

N.° de sesiones

fotoprotector en
TFDLD

Fotosensibilizante

Incubacion

Duracion de la
exposicion
TFDLD (h)

Condiciones
meteorologicas
en la exposicion
a la luz de dia

Wiegell et al."

Junio-septiembre, 2006

1
Ninguno

MAL 16%

30min en TFDLD; 3 h en
TFDC

2,5h

Soleado, parcialmente
soleado

Rubel et al."

Marzo-noviembre, 2012

1

Factor elevado sin filtros
minerales

MAL 16%

30min TFDLD; 3h en
TFDC

2h

Soleado, parcialmente
nublado

Lacour et al.?°

Demostrar la
no-inferioridad en
eficacia y la superioridad
en seguridad de la TFDLD
con respecto a la TFDC
JEADV

2015

Ensayo clinico fase i,
multicéntrico,
aleatorizado,
controlado, simple ciego
Francia, Alemania,
Espana, Suiza, Paises
Bajos

18

PP e ITT en eficacia

12

Lacour et al.?°

108
47-91 (72,8)

99/9

LIl

Cara, cuero cabelludo
Minimo 5 QA, 6 x 16cm

Lacour et al.2®

Julio-enero, 2013-2014

1

Factor elevado con
filtros quimicos

MAL 16%

30min en TFDLD; 3 h en
TFDC

2h

Condiciones
climatologicas
confortables, no lluvioso

h: horas; ITT: analisis por intencion de tratar; M: mujer; MAL: metil-aminolevulinato; NE: no especificado; PP: analisis por protocolo;
QA: queratosis actinica; TFDC: terapia fotodinamica convencional; TFDLD: terapia fotodinamica con luz de dia; V: varon.
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ftems encontrados en los 3 ensayos clinicos seleccionados

Wiegell et Rubel et Lacour et
al.”? al.'® al.®

Titulo y resumen

Titulo, estructuracion y contenido del
resumen

Introduccion

Antecedentes y objetivos |

Métodos

Criterios inclusion de los participantes

Descripcion de la intervencion

Especificacion a priori de las variables

Cdémo se realiza la evaluaciéon

Tamano muestral

Aleatorizacion (secuencia, ocultacion,
implementacion)

Enmascaramiento

Especificacion de métodos
estadisticos

Resultados

Flujo de participantes

Reclutamiento

Datos basales

Analisis por protocolo e intencién de
tratar

Estimacion de los resultados con
1C95%

Frecuencia y descripcién efectos
2arios

Discusion

Limitaciones

Generalizacion

Interpretacion

Otros

Proporcionan nimero de registro

Declaran financiaciéon

Especificado y realizado adecuadamente.

Carencias en su realizacion.

No especificado o no realizado.

En el estudio de Wiegell el 62% de los pacientes prefe-
ria la TFDLD. En el estudio australiano la satisfaccion era
mayor con TFDLD (p<0,001), y en el europeo los pacien-
tes muy satisfechos eran el 64,8% en TFDLD frente al
18,9% en TFDC.

En los 2 ensayos fase i el resultado estético fue calificado
como bueno o excelente en el 90-99,7% de los casos en
ambas formas de tratamiento.

Los 2 ensayos clinicos fase i1 fueron seleccionados para el
metaanalisis. El primer estudio fue excluido por tratarse de
un ensayo clinico fase 11 con objetivo mas fotobiologico, mos-
trando la produccion continua y efectiva de PplX con luz de
dia y abriendo la puerta al procedimiento.

El estudio global con los 2 ensayos incluidos cuenta con
una muestra de 186 pacientes en el analisis por protocolo,
y 208 pacientes en el analisis por intencion de tratar, y un
total de unas 4.668 QA, 2.336 tratadas con TFDLD y 2.332
tratadas con TFDC.

La diferencia entre tasas de respuesta completa en el
analisis por protocolo (APP) fue del 3,6% en el estudio aus-
traliano y del 4% en el estudio europeo. El estimador global
de esta variable es de -3,69% (a favor de la TFDC). El peso
otorgado al ensayo de Rubel et al. es mayor (77,02% frente a
22,98%), siendo el estimador global mas préximo a ese estu-
dio. El test de 12 da 0,0%, siendo la heterogeneidad muy baja
al ser 2 estudios con metodologia similar y resultados en la
misma direccion (fig. 2). Por ello no se han realizado otras
mediciones de heterogeneidad. Los resultados son consis-
tentes en el andlisis por intencién de tratar (AIT), con un
estimador global de 3,4% a favor de la TFDC (fig. 3).

Aunque la TFDC presenta tasas de respuesta completas
superiores a la TFDLD, la diferencia no es relevante clini-
camente, pues es inferior a las establecidas a priori como
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Resultados de los 3 estudios analizados cualitativamente

Autores

Resultados a los
3 meses

Resultados a los
6 meses

Valor medio de
dolor (escala
0-10)

Otros

Wiegell et al."?

reduccion del 79% de QA en
TFDLD y 71% en TFDC
(p=0,13)

No se realizo

2+-1,9en TFDLD y
6.7+-2.2 en TFDC
(p<0.0001)

Efectos adversos en ambos
tratamientos:

Eritema, costras
Preferencia del paciente:
62% de pacientes prefieren
TFDLD

Rubel et al.'”

Tasa de respuesta completa

En APP: 89,2% en TFDLD y 92,8% en
TFDC

(IC 95%: -6,8% a —0,3%)

En AIT: 86,4% en TFDLD y 89,9% en
TFDC

(IC 95%: -6,6% a —0,4%)
Mantenimiento de repuesta
completa: 96% en TFDLD y 96,6% en
TFDC

0,8+1,2en TFDLD y 5,7+2,3 en
TFDC

(p<0,001)

Efectos adversos (%TFDLD; %TFDC):
Total (39%; 59%)

Graves (0%; 0%)

Interrupcion (0%; 0%)

Reaccion cutanea (24%; 30%)
Eritema (2%; 5%)

Fototoxicidad (5%; 10%)

Costras (9%; 9%)

Hemorragia (2%; 3%)

Irritacion (1%; 2%)

Hinchazon facial (1%; 0%)

Prurito (0%; 1%)

Quemazon (0%; 2%)

Edema (0%; 1%)

Preferencia de tolerancia local del
investigador:

48% no preferencia

33,7% TFDLD vs 18,3% TFDC
(p<0,011)

Valoracion clinica

en la semana 12:

buena o excelente en el 90% de las
lesiones tratadas

Resultado estético:

satisfactorio y similar

Lacour et al.?®

Tasa de respuesta completa:
En APP: 70% en TFDLD y 74%
en TFDC

(IC 95%: -9,5% a 2,4%)

En AIT: no especificada

(IC 95%: -8,6% a 2,4%)

No se realizo

0,7 en TFDLD y 4,4 en TFDC
(p<0,001)

Efectos adversos:

45,4% en TFDLD y 61,1% en
TFDC (eritema, costras,
sensacion de quemazon)
Resultado estético a las 12
semanas:

bueno o excelente y similar
(98% TFDLD; 99,7% TFDC)
Preferencias del paciente
(TFDLD; TFDC):
Satisfaccion

(64,8%; 18,9%)
Intervencion indolora
(91,3%; 22,3%)

La intervencion no supuso
una molestia

(79,4%; 43,4%)

AIT: analisis por intencion de tratar; APP: analisis por protocolo; IC: intervalo de confianza; QA: queratosis actinica; TFDC: terapia
fotodinamica convencional; TFDLD: terapia fotodinamica con luz de dia.

Diferencia de tasas de respuesta media entre TFDC y TFDLD

Diferencia de tasas de
respuesta media de

Rubel et al.'”
-3,6%

IC 95%: -6,8% a -0,3%

TFDLD y TFDC en APP

Diferencia de tasas de
respuesta media de

-3,5%

IC 95%: -6,6% a -0,4%

TFDLD y TFDLC en AIT

Lacour et al.?°
-4%
IC 95%: -9,5% a 2,4%

-3,10%
IC 95%: -8,6% a 2,4%

Estimador global
-3,69%
IC 95: -6,54% a -0,84%

-3,40%
IC 95%: -6,10% a -0,70%

AIT: analisis por intencion de tratar; APP: analisis por protocolo; IC, intervalo de confianza; TFDC: terapia fotodinamica convencional,;
TFDLD: terapia fotodinamica luz de dia.
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clinicamente importantes (20% y 15%). Los IC 95% del esti-
mador global van de —6,54 a —0,84% en el APP y de —6,10
a —0,70% en el AlT. Por tanto, la TFDLD puede considerarse
un tratamiento no-inferior a la TFDC.

Al estudiar los ensayos clinicos aleatorizados disponibles que
comparan TFDLD frente a TFDC en pacientes con QA/campo
de cancerizacion, y realizar un metaanalisis de la eficacia,
se comprueba que la nueva forma de terapia es no-inferior
a la TFDC. La mas estricta de las diferencias establecidas
como clinicamente no importante por expertos es del 15%.
El estimador global y su IC 95% se encuentran dentro de este
margen (-3,69%, a favor de TFDC, IC 95%: -6,54 a -0,84%).

Un factor que podria contribuir a que las tasas de res-
puesta completa sean de 89,2%"° y 70%*° para TFDLD y de
92,8%'° y 74%*° para TFDC es la falta de control del clinico
en la exposicion a luz de dia®?. Esto se veria apoyado por
diferencias entre ambos procedimientos disminuidas en el
APP, que sin embargo muestra diferencias mas favorables
a TFDC. Que pacientes hubieran interrumpido la TFDC por
dolor podria explicar las menores diferencias en el AIT.

Las variaciones en eficacia y efectos adversos entre el
ensayo clinico de Wiegell et al."”? y los ensayos clinicos
australiano’ y europeo?® podrian explicarse por tratarse
de un ensayo fase iy 2 fase m. El primero pretendia
encontrar informacion preliminar sobre eficacia, patrén
dosis-respuesta o seguridad y los otros dos comparan la efi-
cacia de una alternativa frente a la forma disponible.

Ademas, algunas de las limitaciones planteadas en inicio
han sido matizadas al realizar comprobaciones como la efi-
cacia de la TFDLD en cualquier condicion climatica (evitando
la lluvia por la comodidad del paciente y temperaturas infe-
riores a 10°C para garantizar la correcta generacion de la
PpIX??). Asi como los EA, practicamente todos superficiales
y leves, no suponen una gran diferencia con respecto a la
TFDC, si lo es el grado de dolor referido (escala 0-10), sig-
nificativamente menor con TFDLD en los 3 estudios'>'%20,
El perfil de tolerabilidad es mejor con TFDLD, los pacien-
tes prefieren este tratamiento y expresan una satisfaccion
mayor.

Al constituir las QA un problema prevalente y recurrente
con riesgo de progresion a CE, los tratamientos deben buscar
una respuesta rapida y mantenida garantizando la eficacia’.
Al ser la eficacia no-inferior, pero la tolerancia y la satis-
faccion mayor con TFDLD, el procedimiento constituye una
opcion de «beneficio sin dolor»'®. En un estudio reciente
el 70% de los clinicos estaba de acuerdo en que la dura-
cion y las reacciones locales disminuian la adherencia a los
tratamientos®*. La TFDLD hace frente de un modo mas sen-
cillo al potencial riesgo maligno de las QA, siendo ademas
mas coste-efectiva®’ al ahorrar en tiempo, personal, mate-
rial e infraestructura. No obstante, el proceso de vigilancia
tras la aprobacion de la indicacion de la TFDLD en QA es
importante, pues los resultados obtenidos en ensayos clini-
cos controlados en que los participantes han recibido largas
explicaciones, e incluso estan supervisados durante la expo-
sicion a la luz de dia, pueden variar con respecto a los
obtenidos en los pacientes de nuestras consultas, que ade-
mas con frecuencia en el caso de las QA son personas de
edad avanzada.

Es cierto que las tasas de respuesta son inferiores en los
grados mas severos de la QA (75,9% QA |, 61,2% QA Il y 49,1%
QA lll), pero también que todas las QA gruesas se reducen
tras una sesion de TFDLD'. Los expertos establecen que
si las QA tipo lll estan presentes en el campo de cance-
rizacion pueden tratarse asumiendo que la respuesta sera
menor y que pueden requerir mas sesiones o tratamientos
adyuvantes?.

Por tanto, como establece el Consenso europeo, bajo el
amparo de la Sociedad Europea de Terapia Fotodinamica en
Dermatologia, la TFDLD constituye la primera linea de tra-
tamiento en pacientes inmunocompetentes con QA grado i, i
o campo de cancerizacion en la cara y el cuero cabelludo?’.

El tratamiento en trasplantados y otros inmunosuprimi-
dos puede considerarse, pero se necesitan mas estudios
en esta poblacion especialmente susceptible al desarro-
llo de QA y cancer cutaneo no-melanoma. También faltan
evidencias en la eficacia de TFDLD en otras lesiones
cutaneas en las que si se han descrito casos aislados (car-
cinoma basocelular*, enfermedad de Bowen® y queilitis
actinica®).

En los estudios seleccionados pueden encontrarse algunas
carencias metodoldgicas, como la falta de especificacion de
la secuencia de aleatorizacion y su ocultacion en el estudio
danés'?, o el escaso tiempo de seguimiento (3 meses) en el
caso de ese mismo estudio y del europeo?. No obstante, el
estudio australiano'” presenta resultados satisfactorios a los
6 meses. El sesgo de informacion que podria derivarse de la
falta de enmascaramiento del paciente que refiere el dolor
ya se ha comentado, pero un disefio ciego para el paciente
es practicamente imposible. Por tanto, se puede conside-
rar que los estudios empleados en el metaanalisis presentan
una calidad metodologica muy buena, lo que apoya su vali-
dez interna y, en consecuencia, la del estimador global.
Sin embargo, el hecho de que Unicamente 2 estudios hayan
podido ser incluidos puede dificultar la toma de conclusiones
y evidencia la necesidad de seguir investigando.

Una dificultad encontrada ha sido la falta de datos
suficientes y la imposibilidad de acceso a los mismos
de la variable grado de dolor referido por el paciente,
que hubiese sido positivo estimar globalmente. No obs-
tante, las diferencias son muy significativas clinicamente
en funcion de lo referido por los pacientes en los estu-
dios analizados'®?° («dolor en ocasiones insoportable» vs
«practicamente indoloro») y el método de Wilcoxon muestra
valores p< 0,001 a favor de la TFDLD.

Para evitar el sesgo de publicacion se ha buscado la infor-
macion disponible (publicada y no publicada), consultado las
bases de datos conocidas, revisado la bibliografia y contac-
tado con expertos en el manejo de la TFD. En este sentido,
parece que lo que se ha encontrado es representativo de lo
que se investiga en este ambito.

Por su parte, la validez externa y aplicabilidad de los
resultados se sustenta en cierto modo por la realizacion de
los estudios en 2 geografias con climatologias diferentes.

La TFDLD no es inferior en eficacia a la TFDC en el tra-
tamiento de pacientes con QA leves-moderadas/campo de
cancerizacion. La eficacia de esta terapia es independiente
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de la condicion climatica, habiendo sido probada en distin-
tas latitudes. Se trata de un procedimiento practicamente
indoloro y muy tolerable en comparacion con la forma con-
vencional, careciendo de efectos adversos importantes. Los
resultados cosméticos son muy buenos y la satisfaccion de los
pacientes es alta. Su eficacia, buena tolerancia y adecuado
perfil de seguridad probablemente hagan de la TFDLD un
tratamiento de eleccion para QA y campo de cancerizacion.
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