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Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional del
tratamiento de queratosis actinicas multiples con
metilaminolevulinato tépico y luz roja: resultados en la practica
clinica y correlacion con la imagen de fluorescencia
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Introduccion. Las queratosis actinicas (QA) son una de las patologias cutineas mds frecuentes en la
prictica clinica. En los dltimos 5 afios se han publicado varios estudios que evaluaban la eficacia de la terapia fo-
todindmica (TFD) en el tratamiento de multiples QA.

Objetivo. Evaluar los resultados de la TFD de multiples QA por localizaciones y su correlacién con la imagen de

fluorescencia.

Material y métodos. Realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de los pacientes tratados
por multiples QA con TFD en nuestro hospital. Se describe la edad, el sexo y la localizacién de las lesiones
(cara, cuero cabelludo y dorso de las manos) de los 57 pacientes. Se traté a todos los pacientes usando los mis-
mos pardmetros: dcido metilaminolevulinico (MAL, Metvix®) ocluido tres horas e irradiacién con luz roja de
630 nm, 37 J/cm?, 7,5 minutos (Aktilite®). Se describe la respuesta, periodo de remision, tolerancia, nimero de
sesiones y la fluorescencia segun localizaciones. Con la prueba Chi-cuadrado se evalian las diferencias entre lo-
calizaciones y la correlacién de la imagen de fluorescencia con la respuesta clinica.

Resultados. En

la cara se obtiene mayor grado de mejoria, se requieren menor nimero de sesiones y mayores pe-

riodos de remisién que en el resto de las localizaciones. El dorso de las manos es la zona mejor tolerada. Existe
una correlacién alta y significativa entre el drea de fluorescencia y su disminucién al aplicar el tratamiento, con
el grado de respuesta clinica.

Conclusiones. Los resultados en el tratamiento de multiples QA con TFD son mejores, globalmente, en la cara
que en el cuero cabelludo y en el dorso de manos. El diagnéstico de fluorescencia puede ser una herramienta efi-
caz para predecir la respuesta al tratamiento.

Palabras clave: terapia fotodindmica, queratosis actinicas, metilaminolevulinato, luz roja, diagnéstico de

fluorescencia.

Background. Actinic keratosis (AK) is one of the most common skin diseases seen in clinical practice.
In the last 5 years, several studies assessing the efficacy of photodynamic therapy in the treatment of multiple
AKs have been published.
Objective. We aimed to assess the clinical outcomes of photodynamic therapy in patients with multiple AKs and
the correlation of those outcomes with fluorescence imaging.
Material and methods. In this retrospective, descriptive, observational study of 57 patients treated in our hospital
with photodynamic therapy for multiple AKs, we recorded age, sex, and lesion site (face, scalp, and dorsum of
the hands). All patients were treated in the same way:
methyl aminolevulinic acid (Metvix®) was applied for
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Results. The greatest improvements were obtained for facial lesions; these required fewer sessions and remission
lasted longer than lesions at other sites. The treatment was best tolerated on the dorsum of the hands. The
fluorescence area and the reduction in intensity on applying treatment were found to be strongly and
significantly correlated with the extent of clinical response.

Conclusions. Overall, the outcomes of treatment of multiple AKs with photodynamic therapy are better for the
face than for the scalp and dorsum of the hands. Fluorescence imaging may be an effective tool for predicting

response to treatment.

Key words: photodynamic therapy, actinic keratosis, methyl aminolevulinate, red light, fluorescence diag-

nosis.

Las queratosis actinicas (QA) son una de las patologias
mis frecuentes en la prictica clinica. La prevalencia exacta
varfa segun las zonas, pero se estima en aproximadamente
un 10 % en la tercera década, y asciende a un 80% en la
séptima década de la vida. Son mads frecuentes en fototipos
claros con antecedentes de exposicién solar intensa. Los
pacientes que han recibido el trasplante de un 6rgano soli-
do o que han sido sometidos a inmunosupresién crénica
tienen mayor riesgo de presentar QA!. Su diagndstico en la
préctica habitual es clinico. La razén para tratar las QA es
su capacidad de transformarse en carcinomas escamosos,
que se estima en un 8% de los casos?. Debido a la incapaci-
dad de predecir qué lesiones progresarn a invasoras, mu-
chos autores consideran que se deben tratar todas las QA.
El tratamiento habitual es la crioterapia; sin embargo
cuando son multiples es més adecuado el uso de imiqui-
mod tépico o terapia fotodindmica (TFD).

La aplicacién de dcido metilaminolevulinico (MAL) o
delta-aminolevulinico (ALA) tépico lleva a la acumulacién
de protoforfirina IX (ppIX) intracelular de forma preferen-
te por las células neoplasicas y preneopldsicas. La posterior
iluminacién con una luz en el espectro de absorcién de las
porfirinas conduce a la produccién de radicales de oxigeno
y la destruccion selectiva de las células diana®®. La imagen
de fluorescencia consiste en la deteccion de la fluorescencia
roja emitida por la ppIX de las células afectadas, tras ser
iluminada la lesién con luz de Wood (370-400 nm). La
fluorescencia es la emisién de luz por dtomos o moléculas,
que han sido previamente estimuladas por la absorcién de
energia. El MAL tiene un importante papel en el diag-
néstico por fluorescencia gracias a su selectividad por
el tejido neopldsico o inflamatorio (es mds selectivo que el
ALA)3#. Una mayor fluorescencia se correlaciona a nivel
histolégico con una mayor cantidad de ppIX°. La ilumi-
nacién con una fuente de luz adecuada produce la dis-
minucién de la ppIX, y por tanto la de la fluorescencia de las
lesiones tratadas. Este fenémeno se denomina «fotoblan-
queamiento». El potencial del diagnéstico por fluorescen-
cia atun se desconoce, no sélo en la delimitacién de las le-

siones, sino también en su relacién con la posible eficacia
del tratamiento. Una mayor acumulacién de ppIX, es decir,
una mayor fluorescencia pretratamiento, implica una ma-
yor potencialidad de dafio tisular. La aparicién de foto-
blanqueamiento tras la sesién de TFD indica el consumo
de la ppIXy, por tanto, la produccién de un daiio tisular.

En este articulo revisamos los resultados en el trata-
miento de 57 pacientes con multiples QA con MAL t6-
pico y luz roja y su correlaccién con la imagen de fluores-
cencia.

Evaluar en la prictica clinica los resultados, tolerancia y
tiempo de remisién que consigue la TFD en el tratamien-
to de las QA segun las localizaciones y su correlacién con la
imagen de fluorescencia.

Realizamos un estudio descriptivo, retrospectivo y observa-
cional de los pacientes tratados con TFD por QA en nues-
tro hospital entre abril de 2005 y mayo de 2007. Se selec-
cionaron los pacientes con mas de 5 QA no hipertréficas
que no habian recibido otros tratamientos al menos en el
mes anterior a la sesién de TFD. El diagnéstico de las QA
se fundamenté en criterios clinicos, y sélo en algunos ca-
sos aislados se recurri6 al estudio histolégico. Todos los pa-
cientes en el momento de la inclusién cumplian los crite-
rios de la Food and Drug Administration (no embarazadas ni
en periodo de lactancia, pacientes sin sensibilidad conocida
a las porfirinas ni a las nueces, pacientes que no habian usa-
do corticoides tépicos dos semanas antes, retinoides tépi-
cos ni sistémicos, hidroxidcidos tépicos, quimioterapia e
inmunoterapia en las 4 semanas anteriores). En esta revi-
sién posterior de los pacientes se excluyen ademds aque-
llos con lesiones pigmentadas o inmunodeprimidos, bien
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Figura 1. Paciente remitido para tratamiento de multiples
queratosis actinicas en cuero cabelludo.

por razones terapéuticas o por enfermedad. A todos los pa-
cientes se les proporcioné informacién verbal y escrita del
tratamiento que se les iba a realizar. Se describe la edad, el
sexo y la localizacion de las lesiones (cuero cabelludo [fig. 1]),
cara y dorso de las manos) tratadas con TFD (PDT).

Proceso de tratamiento

Cada paciente se traté por zonas, bien fuera la porcién su-
perior del cuero cabelludo, la cara o el dorso de las manos.
La evaluacién previa de las lesiones se realizé mediante la
clinica, la fotografia digital y la fotografia de fluorescencia.
Se midié la afectacion en porcentaje de drea afectada vi-
sualmente y mediante la palpacion de las lesiones de acuer-
do con el método propuesto por Olsen et al®. Se clasificé
asi la afectacién de los pacientes en cuatro grados: grado 1,
hasta un 25 % del 4rea tratada afectada; grado 2, de un 25
aun 509%; grado 3, de un 50 al 75%, y grado 4, de un 75 a
un 100% del 4rea a tratar.

Todos los pacientes fueron sometidos al mismo proceso
de tratamiento. Antes de aplicar la TFD se limpié el drea
a tratar con suero salino y se cureted la zona en caso de pre-
sencia de pequefias costras o descamacién. Se aplicé una
capa de 1 mm de espesor de MAL (Metvix®, Galderma)
en todo el drea. Se ocluy6 durante 3 horas con un film ad-
hesivo (Tegaderm®) y se cubrié con un apésito blanco opa-
co para evitar la inactivacién del MAL por la luz visible.
Pasadas tres horas se retiré la oclusién y se limpié6 la zona
ocluida con suero salino. Inmediatamente después se so-
meti6 la zona a irradiacién con luz roja de 630 nm (Akili-
te®), situada a 5-8 cm, durante 7,5 minutos a 37 J/cm?. Jus-
to antes de la exposicién a la luz se realiz6 una fotografia de
fluorescencia con una cimara (Olympus® C5060) acoplada
a unos flash ultravioletas de 400 nm (ClearStone VD-DA

Figura 2. Imagen de fluorescencia. Se aprecia como la
fluorescencia se limita a menos de un 30 % del area a tratar, que
es todo el cuero cabelludo en su porcién superior.

Figura 3. Imagen de fluorescencia previa a la segunda sesion.
La fluorescencia continda situdndose en menos del 30 % del
area a tratar, por tanto, no se aprecia disminucion de la
fluorescencia tras la primera sesion.

digital system®). La fluorescencia previa del drea a tratar
se midié también en porcentaje de drea afectada que exhi-
bia fluorescencia (fig. 2). Se clasific en tres grupos: grupo
1, hasta un 30 % del drea a tratar; grupo 2, de un 30 a un
70% del drea, y grupo 3, de un 70 a un 100 %. La sesién
de TFD se repiti6 a las tres semanas, siguiendo el mismo
procedimiento (figs. 3 y 4).

Evaluacion de la respuesta

Se evalu6 a los pacientes a los tres meses del tratamiento y
se les clasificé en: respuesta parcial si disminuyeron las
QA menos de un 50 % (fig. 5) (un intervalo de grado de
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Figura 4. Fotografia de la segunda sesion, a las tres semanas.
Se aprecia discreta mejoria. Se decide volver a aplicar terapia
fotodinamica.

Figura 5. Revision del paciente a los 3 meses de la segunda
sesion. Se aprecia disminucion de mas del 50 % de las
queratosis actinicas, por tanto, se clasifica como respuesta
completa.

afectacion) y respuesta completa si disminuyeron de un
50 a un 75% (dos intervalos de grado de afectacién). Los
pacientes se revisaron cada tres meses, y se evalué el na-
mero de sesiones aplicadas y en qué momento el dermaté-
logo consideré aplicar de nuevo tratamiento para las QA
(periodo de remisién), bien sea TFD o cualquier otro. Res-
pecto a la fluorescencia se comparé la previa al tratamien-
to con la efectuada tras la primera sesién de TFD. Se clasi-
ficé asi en tres grupos: no disminucién o empeoramiento,
mediana disminucién (un intervalo de disminucién) y alta
disminucién (dos intervalos de disminucién). Se recopila-
ron los efectos adversos graves diferentes de las costras, eri-
tema, edema o hiperpigmentacién tipicas de la TFD. Por
ultimo se analiza la tolerancia subjetiva al tratamiento, di-
vidiéndola en tres pardmetros: buena, regular y mala, segin
cada paciente (fig. 6).
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Figura 6. Tolerancia por localizaciones.

Analisis estadistico

La distribucién de las variables medidas: respuesta, nime-
ro de sesiones, fluorescencia pre y postratamiento y perio-
do de remisién se compararon con relacién a las localiza-
ciones mediante la prueba de Pearson para variables
dependientes (Chi-cuadrado).

La correlacién entre fluorescencia pre y postratamiento,
tolerancia y numero de sesiones con el grado de mejoria se
evalu6 también con la prueba de Chi-cuadrado.

Resultados

Los resultados se resumen en la tabla 1. Se recopilaron un
total de 57 pacientes, de los cuales a 25 se les habia trata-
do la cara, a 24 el cuero cabelludo y a 8 el dorso de las ma-
nos. En la muestra total hay predominancia del sexo mas-
culino frente al femenino (50 varones y 7 mujeres). La
edad media del grupo es de 76,7 afios, mis elevada en los
subgrupos de dorso de las manos y cuero cabelludo (77,1 y
75,4, respectivamente), que en el subgrupo de la cara
(73,4). La mayoria de los pacientes (39 de 57) ya habia
recibido un tratamiento previo para las QA. El numero
medio de sesiones aplicadas fue de 1,8 para la cara,
1,9 para el cuero cabelludo y de 2 para las manos, sin ser
estas diferencias estadisticamente significativas. El resulta-
do global del tratamiento es la disminucién del 73,1% de
las lesiones. El grado de remisién fue significativamente
mejor (p = 0,000) en la cara, con una desaparicién del
92,5% de las lesiones, que en el resto de las localizaciones
(cuero cabelludo 60 % y dorso de manos 47 %) (fig. 7). El
periodo libre de sintomas global fue de 6,9 meses. La ma-
yoria de los periodos largos de remision se consiguieron en
la cara (p = 0,004) con una media de 7,9 meses (5,8 me-
ses en el cuero cabelludo y 6,8 meses en el dorso de las ma-
nos). La tolerancia global del tratamiento fue buena, ya
que asi lo reflejaron el 74 % de los pacientes. Existe una
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes

Cara Cuero cabelludo  Dorso de manos Total (n= 57)
Numero de pacientes 25 24 8 57
Sexo 4 M/ 21V 1M/ 23V 2M/6V 7M/50V
Edad media/rango 73,4 75,4 77,1 74,6 (60-95)

Tratamientos previos 14 crioterapia

16 crioterapia

8 crioterapia

38 crioterapia

1 crioterapia e imiquimod 8 nada 1 crioterapia e imiquimod
10 nada 18 nada
Numero de sesiones 1,8 1,9 2 1,9 (p = 0,688)
Grado de mejoria 92,50 % 60 % 47,50 % 73,1% (p = 0,000)
Tiempo de remision 7,9 meses 5,8 meses 6,8 meses 6,9 meses (p = 0,004)
Tolerancia 22 buena (88 %) 12 buena (50%) 8 buena (100%) 42 buena (74 %) (p = 0,008)
1 regular (4 %) 9 regular (37 %) 10 regular (18 %)
2 mala (8 %) 3 mala (13%) 5 mala (8 %)
Fluorescencia pre-tratamiento 75,50 % 62,10 % 25,10% 62,3% (p = 0,000)
Fluorescencia post-tratamiento  51,20% 50,70 % 16 % 46 % (p = 0,000)
Diferencia area fluorescencia 24,30 % 11,40% 9,10% 16,3 % (p = 0,075)

M: muijer; V: varén.

correlacion alta y significativa (p = 0,008) entre la toleran-
cia y la significacién, siendo todas las tolerancias buenas
en el dorso de las manos y encontrindose un elevado por-
centaje de tolerancias buenas en la cara (88 %). La fluo-
rescencia previa al tratamiento no se distribuye de forma
aleatoria en cada localizacién (p = 0,000), ya que fue ma-
yor en la cara (75,5 %) y en el cuero cabelludo (62,1) que
en el dorso de las manos (25,1%). La fluorescencia poste-
rior al tratamiento también varia de forma significativa se-
gtn las localizaciones (p = 0,000), pues fue también mayor
en la cara y en el cuero cabelludo (51,2 y 50,7 %, respecti-
vamente) que en el dorso de las manos (16 %). La dismi-
nucién del 4rea de fluorescencia tras el tratamiento fue de
24,3,11,4y9,1%, en la cara, el cuero cabelludo y el dorso
de las manos, respectivamente. La fluorescencia no varia de
forma estadisticamente significativa segin la localizacién
(p=0,075).

Existe una correlacién alta y significativa (p = 0,008) en-
tre el drea de fluorescencia previa al tratamiento y los pa-
cientes que obtienen remisién completa (tabla 2). Asi, el
75% de los pacientes con respuestas completas presentaba
fluorescencias altas (del 71 al 100 % del 4rea tratada), y el
75 % de los pacientes con respuestas parciales presentaba
fluorescencias bajas (del 0 al 30 % del drea tratada). La dis-
minucién de la fluorescencia tras la sesién de TFD se
correlaciona también de forma fuerte y significativa con
una mejor respuesta al tratamiento. La mayoria de los pa-
cientes con medias (68,4 %) y altas disminuciones (75 %)
obtienen respuestas completas.

Periodo de remision
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Figura 7. Periodo de remision por localizaciones.

Discusion

La TFD es un tratamiento eficaz, seguro, bien tolerado y
con un excelente resultado cosmético para el tratamiento
de las QA. Su principal ventaja es la capacidad de tratar
multiples lesiones a la vez, tanto clinicas como subclinicas,
ya que actda a nivel celular. Los resultados de los estudios
de la TFD en Dermatologia de los tltimos afios son pro-
metedores y se encuentran en continuo desarrollo, tanto en
indicaciones aprobadas (QA, epitelioma basocelular y en-
fermedad de Bowen), como no aprobadas’.

Los estudios hasta ahora publicados en la literatura del
tratamiento de pacientes con multiples QA con MAL y luz
roja son prospectivos, aleatorizados y con un disefio con-
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Tabla 2. Estudios publicados evaluando la eficacia de la TFD con MAL 3 horas y luz roja en el tratamiento

de queratosis actinicas

Estudio Disefio Numero de Numero de Periodo de Resultados
pacientes* tratamientos  seguimiento
Szeimies® 2002 TFD frente a crioterapia 102 1 3 meses RC: 69 % de las lesiones
Mejor respuesta cosmética con TFD
Freeman' 2003  TFD frente a crioterapia 88 2 3 meses RC: 91 % de las lesiones
y frente a placebo Mejor respuesta cosmética con TFD
Pariser'® 2003 TFD frente a placebo 42 2 3 meses RC: 89 % de las lesiones
Tarstedt® 2005 TFD 106 1 frente a 2 3 meses RC: 81 % en una sesion
RC: 87 % en dos sesiones
Morton'! 2006 TFD frente a crioterapia 119 2 6 meses RC: 86 % de las lesiones

*Numero de pacientes del grupo tratados con terapia fotodinamica (TFD). RC: remisiéon completa.

Tabla 3. Correlacién de la respuesta con la fluorescencia previa al tratamiento, y con la disminucién de la misma

Respuesta p (Chi-cuadrado)
Respuesta parcial Respuesta completa
Fluorescencia previa
0al 30% 9 (75 %) 3 (25%) p =0,008
31al70% 11 (50 %) 11 (50 %)
71 al 100 % 5 (27,7 %) 18 (75 %)
Disminucion de la fluorescencia
No disminucién o empeora 14 (77,8 %) 4 (22,2 %) p =0,002
Media disminucion 6 (31,6 %) 13 (68,4 %)
Alta disminucion 5 (25 %) 15 (75 %)

O Dorso de manos Respuesta al tratamiento

35 T B Cuero cabelludo
30 O Cara
25
20
15 4
10 | 22

5

0 3

Respuesta parcial Respuesta completa

Figura 8. Respuesta al tratamiento por localizaciones.

trolado y cerrado (se resumen en la tabla 3). El objetivo
principal de nuestro estudio es diferente, ya que describe de
forma retrospectiva lo que ocurre al aplicar la TFD para

QA en la prictica clinica. Por ello, hemos evaluado a los
pacientes no por numero total de lesiones, sino por lesiones
en cada localizacién, buscando con ello un enfoque mds
prictico. En los casos anteriores publicados tratan cada le-
sién individualmente y las cuentan una a una. Nosotros
tratamos a los pacientes por localizaciones, ya que es lo que
nos permite la fuente de la luz en la prictica diaria, y luego
valoramos la respuesta por porcentaje de disminucién del
namero de QA dentro de cada localizacién (fig. 8). Esta
préctica consigue eliminar lesiones subclinicas, y ademds
permite mejorar el diagndstico clinico con el de fluorescen-
cia. Este es el primer estudio de tratamiento de QA con
TFD en el que se evalda la correlacién de la fluorescencia
de las lesiones con la respuesta al tratamiento.

Se seleccionaron pacientes con multiples QA (mds de
5) no hipertréficas, que serian, en principio, los candida-
tos ideales para esta técnica. Con este criterio de seleccién
se observa una clara predominancia del sexo masculino

(50 de 57, un 88 %) y de pacientes afiosos (media de los
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subgrupos: 74,6 afios). La relacién directa de las QA con
la exposicién solar acumulada explica que aparezcan en pa-
cientes de edad avanzada y mds en varones, quiza debido a
una mayor exposicion solar que la mujer a lo largo de la
vida por trabajos al aire libre y a la mayor frecuencia de alo-
pecia que deja expuesto el cuero cabelludo. Hemos consi-
derado las QA una lesién independiente del sexo del pa-
ciente. En estudios previos el nimero de hombres y
mujeres es similar, y no se encuentran diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos>>¢. El estudio
de Morton et al™'; de forma similar al nuestro, se realiza so-
bre una muestra con un 91 % de varones.

La mayoria de los pacientes remitidos para esta técnica,
39 de los 57 (68 %), habian sido tratados previamente con
crioterapia. Este hecho pone de manifiesto cémo la TFD
no suele ser, en general, una técnica de primera eleccién.
La crioterapia, por su accesibilidad y ficil manejo, suele
ser la primera en utilizarse por los dermatélogos. Se tiende
a pensar en la TFD como una opcién cuando aquella fra-
casa o las lesiones son multiples.

Los trabajos realizados previamente con MAL-PDT
para la QA (tabla 3) estudian la eficacia de una sesién fren-
te a dos sesiones?, o realizan el tratamiento con dos sesiones
a todos los pacientes® !, puesto que es el régimen que ha
demostrado ser mis eficaz. En este caso evaluamos al revés,
es decir, el nimero de sesiones que el dermatdlogo consi-
dera necesarias para obtener una respuesta clinica adecua-
da. La media del grupo es de 1,9, siendo de 1,8 para la cara,
1,9 para el cuero cabelludo y de 2 para el dorso de las ma-
nos. No se llega, por tanto, a la cifra de dos sesiones. Esto
se produce por aquellos casos en que se obtiene una res-
puesta terapéutica excelente y el dermatélogo desestima
realizar una segunda sesion. Que esto se produzca es mds
frecuente en la cara que en el cuero cabelludo. En el dorso
de las manos no llega a ocurrir en ninguno de nuestros pa-
cientes. Sin embargo, estas diferencias no son estadistica-
mente significativas, por lo tanto parece que, de forma re-
trospectiva, y confirmando lo que ya se ha estandarizado, el
régimen ideal de tratamiento son dos sesiones en todas las
localizaciones.

El porcentaje de respuesta completa del grupo es de
73,1 %, similar al estudio de Szeimies’, que obtiene unas
tasas globales del 69 %. Sin embargo, son inferiores a los
demads estudios®1%12, que se sittan del 81 al 91 %. Esta res-
puesta global inferior quiza se deba a la inclusién en nues-
tro estudio de pacientes a los que se les ha tratado el dorso
de las manos, donde se obtiene una respuesta mds pobre
(47,5%), ya que todos los estudios previos se limitan a la
cara y al cuero cabelludo. Si elimindsemos a los pacientes a
los que se trata el dorso de las manos, el porcentaje de cu-
racién seria del 77 %, mds cercano al de estudios anteriores.
Si comparamos estos resultados con los de la crioterapia
son bastante similares (68 %-72 %)'"12. Pero en la mayoria
de nuestros pacientes este tratamiento ya ha sido aplicado y

se ha decidido aplicar la TFD posteriormente. Esto puede
deberse quizd a la falta de respuesta a la crioterapia, a la
presencia de multiples lesiones o a la busqueda de un mejor
resultado cosmético.

Es importante destacar como el tratamiento de QA en la
cara tiene unos resultados excelentes, con una respuesta del
92 % de las lesiones, mientras que en el cuero cabelludo o
en el dorso de las manos los resultados son inferiores, con
una respuesta del 60 y del 47,5 % respectivamente, siendo
esta diferencia muy significativa (p = 0,000). Por lo tanto,
segun nuestros resultados la TFD es mids eficaz en la cara,
después en el cuero cabelludo y por ultimo en el dorso de
las manos. Estos hallazgos son 16gicos si tenemos en cuen-
ta que el grosor de las lesiones es fundamental en esta téc-
nica y que las QA en la cara, en general, tienden a ser me-
nos hipertréficas que en el cuero cabelludo y en el dorso
de las manos. En los estudios publicados de MAL-TFD
no se evaldan las lesiones por localizaciones, s6lo en el es-
tudio de Morton!! se describen las tasas de respuesta en la
caray en el cuero cabelludo. A los tres meses en la cara se
obtienen tasas de curacién del 91-84 %, frente al cuero ca-
belludo que obtiene un 81-84 %; si analizamos los resulta-
dos a los 6 meses obtiene tasas de respuesta en la cara de
89-92 %, frente a un 83-84 % en el cuero cabelludo. Como
se observa, los resultados son mejores en las lesiones de la
cara y en porcentajes similares a los encontrados en nues-
tro estudio. Sin embargo, no analizan si estas diferencias
son estadisticamente significativas o no, ya que el objetivo
de este estudio es la comparacién con la crioterapia.

Un hecho fundamental para la prictica clinica es cudnto
tiempo permanecen los pacientes sin requerir otro trata-
miento, bien TFD, bien cualquier otro para las QA. El
periodo medio que el paciente no requiere otro tratamien-
to es de 6,9 meses y de nuevo, l6gicamente, se obtienen
mejores resultados en la cara, con una remisién media de
7,9 meses (p = 0,004). Los estudios previos nos ofrecen pe-
riodos de seguimiento mds cortos, de tres meses® 17, salvo el
de Morton que es de 6 meses'!, elegidos de forma aleatoria.
Es posible que los peores resultados obtenidos también se
deban al seguimiento de los pacientes durante mds tiem-
po. Asi, si se les hubiera evaluado a los 3 0 a los 6 meses
probablemente la respuesta clinica en ese momento fuese
mejor, ya que de media hasta los 6,9 meses no se ha deci-
dido aplicar otro tratamiento. Es decir, antes no se decidié
tratar probablemente porque el paciente no lo necesitaba.

La TFD para el tratamiento de las QA es un tratamien-
to subjetivamente bien tolerado, ya que asi lo consideran el
72% de los pacientes. Si analizamos los datos por localiza-
ciones el cuero cabelludo es la zona peor tolerada, ya que
aproximadamente s6lo la mitad de los pacientes tolera bien
las sesiones (p = 0,008). Por tanto, en general, el cuero ca-
belludo requiere usar medidas que disminuyan el dolor
(humidificar, interrumpir el tratamiento) mds frecuente-
mente que el resto de las localizaciones. La tolerancia es
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excelente en las manos, pues todos los pacientes lo tolera-
ron bien, y en la cara, donde el 88 % también lo tolerd bien.
En uno de los estudios previos se compara la tolerabilidad
de la TFD con la de la crioterapia, y se obtiene que los pa-
cientes toleraron mejor la TFD®.

La aplicacién de MAL tépico lleva a la acumulacién de
ppIX en las células neopldsicas y preneopldsicas. El diag-
néstico por fluorescencia consiste en la deteccién mediante
luz ultravioleta (luz de Wood) de la acumulacién de ppIX.
Sefiala asi las células potencialmente destruibles por la
TFD, y por tanto parece légico pensar que se pueda corre-
lacionar con una capacidad de obtener mejor respuesta al
tratamiento!?. Este es el primer estudio de la literatura
que trata de evaluar esa correlacién. La forma seleccionada
de medirla fue también, al igual que las lesiones, por el por-
centaje del drea a tratar que exhibia fluorescencia roja. No
obstante, se trata de un pardmetro dificil de evaluar; proba-
blemente en el futuro se puedan desarrollar métodos para
medirla a través de la fotografia digital. Hemos hallado que
la fluorescencia no se distribuye al azar, sino que de forma
muy significativa (p = 0,000) la pre y postratamiento es
mds intensa en la cara que en el cuero cabelludo y en el dor-
so de las manos. Esto se puede deber a varias razones: la
primera es la fluorescencia endégena de Propionybacterium
acnes, mis intensa en las dreas seborreicas (cara); la segun-
da a que las lesiones en la cara son menos hiperqueratdsicas
y penetra el MAL con mis facilidad en las QA; y por ulti-
mo a la presencia de mayor inflamacién en las lesiones fa-
ciales, lo que da una mayor fluorescencia en las lesiones.
Sea cual sea la causa, a efectos pricticos, la fluorescencia
pretratamiento y la disminucién de ésta al iluminar con
luz roja tiene una fuerte correlacién con la respuesta clini-
ca (p=0,008 y p = 0,002, respectivamente). De esta for-
ma el 75 % de los pacientes que tienen respuestas comple-
tas tenfan fluorescencia en mas del 70 % del 4rea a tratar
(tabla 2). Por el contrario, la mayoria de los pacientes con
respuestas parciales (75 %) tenian fluorescencias inferiores
al 30 % del 4rea a tratar. La disminucién de la fluorescen-
cia también parece un pardmetro importante a la hora de
predecir la respuesta al tratamiento. Asi, el 75% de las altas
disminuciones presentaron respuesta completa, frente al
22 % de las no disminuciones o empeoramientos.

En la literatura revisada sélo aparece un estudio que eva-
laa el diagnéstico de fluorescencia en el tratamiento de
multiples QA en 37 pacientes'®, pero lo hace usando como
fotosensibilizante ALA en vez de MAL, luego no es ple-
namente comparable a nuestro estudio. El MAL produce
una fluorescencia miés selectiva que el ALA, por lo que, en
principio, es mds indicado para efectuar diagnéstico por
fluorescencia al ser mds preciso’. El objetivo de ese estudio
tue variar diferentes fuentes de luz, en su intensidad y en su
longitud de onda, para obtener fotoblanqueamiento de las
QA y ver si asi se obtenia una mejor respuesta. La idea de
que la fluorescencia y la disminucién de la misma al ago-

tarla con una fuente de luz es comtn a ambos estudios; sin
embargo, en sentido estricto, se trata de estudios diferen-
tes no s6lo por el fotosensibilizante. En nuestro trabajo
vamos de la respuesta a la fluorescencia y no variamos las
fluencias ni la longitud de onda de la luz; en cambio ellos
operan al revés, agotando la fluorescencia con diferentes
fluencias y viendo posteriormente la respuesta. Bien es
cierto que encuentran, COmo en NUEStro caso, que una ma-
yor tasa de fluorescencia inicial y de fotoblanqueamiento se
correlaciona con una mejor respuesta de las QA. Evaldan
a los pacientes a las 7 semanas del tratamiento y no reali-
zan seguimiento, a diferencia de nuestro trabajo.

En este estudio revisamos de forma retrospectiva el tra-
tamiento de las QA con TFD en la prictica clinica habi-
tual. Se trata de un tratamiento bien tolerado, con buenas
tasas de respuesta y de duracién de la misma. Sin embar-
g0, la localizacién de las lesiones es fundamental a la hora
de planificar el tratamiento. Los resultados son excelentes
en la cara, tanto de respuesta como de tolerabilidad. E1
cuero cabelludo responde peor y es la zona peor tolerada.
El dorso de las manos es la zona que peor responde y sin
embargo se tolera bien. Esto implica que en el cuero cabe-
lludo y en el dorso de las manos quizd seria més eficaz apli-
car mds sesiones o sesiones repetidas. En estas localizacio-
nes se deberian planificar de entrada tres sesiones en vez de
dos, que se podrian interrumpir si antes se obtiene una
buena respuesta.

Este estudio es, segun la literatura revisada, el primero
retrospectivo que analiza esta técnica con pacientes en la
prictica habitual. También se trata del primero que evalta
y demuestra la eficacia del diagnéstico de fluorescencia en
la prevision de la respuesta al tratamiento. Adn son necesa-
rios mds estudios con mds pacientes para terminar de opti-
mizar la TFD para el tratamiento de las QA.
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FE DE ERRATAS

En el articulo titulado “Selectividad de la fototermdlisis en el tratamiento de las manchas en
vino de Oporto mediante miiltiples pulsos de lser de colorante pulsado”y firmado por I. Al-
danondo, P. Boixeda, M. Ferndndez-Lorente, A. Marquet, M. Calvo y P. Jaén (Actas
Dermosifiliogr. 2008;99:546-54) se omiti6 por error el nombre de una de las autoras del
trabajo, en concreto el de la Dra. E. Martin-Séez.
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