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Resumen.—La terapia fotodindmica (TF) es una modalidad
terapéutica basada en la fotooxidacién de materiales biologi-
cos inducida por un fotosensibilizante, el cual se localiza se-
lectivamente en determinadas células o tejidos tumorales, de
forma que al ser iluminadas con una luz de adecuada longitud
y en dosis suficiente, dichas células resultan destruidas.

En dermatologia, la TF con acido 5-aminolevulinico o 5-metilo
aminolevulinato tépicos es muy efectiva en el tratamiento de
gueratosis actinicas, carcinomas basocelulares y enfermedad
de Bowen. Ademas, se han obtenido resultados muy prome-
tedores en patologia inflamatoria como la morfea o la sarcoi-
dosis, infecciones como las verrugas y procesos cosmeéticos,
como el fotoenvejecimiento, entre otras.

El presente articulo revisa los aspectos mas relevantes de la
TF en dermatologia. En primer lugar se hara una revision de
los fundamentos basicos del tratamiento fotodindmico; poste-
riormente se expondran sus aplicaciones clinicas en derma-
tologia, tanto las oncologicas como todos aquellos procesos
dermatolégicos en los que la TF puede desempefiar un papel
en su manejo, sin olvidar su prometedora aplicacion cosmeti-
ca en el tratamiento del fotoenvejecimiento. Finalizaremos la
revision con el fotodiagndstico y las diferentes formas de mo-
nitorizacion no invasiva de la efectividad de la TF.

Palabras clave: terapia fotodindmica, acido 5-aminolevulinico,
5-metilo aminolevulinato.
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INTRODUCCION

La fotoquimioterapia, es decir, la combinaciéon de
sustancias quimicas y luz, ha sido una practica ha-
bitual en el tratamiento de las enfermedades cuta-
neas. Dentro de esta se incluye la terapia fotodinamica
(TF), una modalidad terapéutica basada en la foto-
oxidacion de materiales biol6gicos inducida por un
fotosensibilizante, el cual se localiza selectivamente en
determinadas células o tejidos tumorales, de forma
que al ser iluminadas con una luz de adecuada longi-
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PHOTODYNAMIC THERAPY IN DERMATOLOGY

Abstract.—Photodynamic therapy (PDT) is a therapeutic
modality based on the photooxidation of biological materials in-
duced by a photosensitizer, which selectively locates itself in
certain tumorous cells or tissues, so that when illuminated by
a light of the right length and at a sufficient dose, these cells
are destroyed.

In dermatology, PDT with topical 5-aminolevulinic acid or
5-methyl aminolevulinate is very effective in the treatment of
actinic keratoses, basal cell carcinomas and Bowen'’s disease.
In addition, very promising results have been obtained in in-
flammatory pathologies like morphea or sarcoidosis, infec-
tions like warts, and cosmetic processes such as photoag-
ing, among others.

This article reviews the most significant aspects of PDT in der-
matology. First of all, we will review the basic fundamentals of
photodynamic treatment. Next, we will outline its clinical ap-
plications in dermatology, both in oncological applications and
all those dermatological processes in which PDT may play a
role in their management. We will also discuss its promising
cosmetic application in the treatment of photoaging. We will
complete the review with photodiagnosis and the different
non-invasive ways to monitor the effectiveness of PDT.

Key words: photodynamic therapy, 5-aminolevulinic acid,
5-methyl aminolevulinate.
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tud y en dosis suficiente, dichas células resultan des-
truidas.

El término «fotodinamica» fue acunado por Tap-
peiner en 1904 para describir las reacciones quimicas
consumidoras de oxigeno inducidas por una fotosen-
sibilizacion, que se producen en biologia. Sin embar-
go, habria que esperar a la década de 1970 cuando
Dougherty, pionero en el uso de la TF, aplic6 con éxi-
to estas reacciones bioldgicas al tratamiento del can-
cer, tanto cutdneo como de otros aparatos y sistemas!.
Ademas, no olvidemos que el método fotodinamico
no es util inicamente como tratamiento sino tam-
bién como método diagnostico, ya que mediante la
fluorescencia emitida por el fotosensibilizante se pue-
den detectar tejidos tumorales diferenciandolos de
los sanos.

Se puede decir que la TF es «ideal» en el tratamien-
to de lesiones cutdneas, pues la accesibilidad de la piel
hace que las técnicas de iluminacién sean relativa-
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TABLA 1. FOTOSENSIBILIZANTES Y PRECURSORES
USADOS EN LA TERAPIA FOTODINAMICA CLINICA
Y EXPERIMENTAL

Porfirinas

Derivado de hematoporfirina

Dihematoporfirin éter/éster

Porfimero sédico

Tetrasodio-meso-tetrafenilporfirinsulfonato

Metalotetra-azaporfirina

5,20-Bis(4-sulfofenil)-10,15-bis(2-metoxi-4-sulfofenil)-
21-tioporfirina(21-tiaporfirina)

Precursores de porfirinas
Acido 5-minolevulinico
Acido 5-minolevulinico —-metil-, —propil-, -metiléster.

Porficenos
9-Acetoxi-2,7,12,17-tetra-N-propilporficeno
2-Hidroxietil-7,12,17-tris(metoxietil)porficeno
23-Carboxi-24-metoxicarbonilbenzol[2,31-7,12,17-
tris(metoxietil)porficeno
Bis-hidroxietil-7,12-di-N-propilporficeno

Phthalocianinas
Cloroaluminumtetrasulfophthalocianina
Cinc (ll) phthalocianina

Silicona naphthalocianina

Aluminum sulfonado phthalocianina

Clorinas

Monoaspartil clorin es[48V]

Anadil-clorin egsodium, bacterioclorina a

Clorin eg monoetileno acido diamino-monohidrocldérico
Derivado anillo monoacido A de benzoporfirina

Feoforbides
Feoforbide a, bacteriofeoforbide

Otros

Fluoresceinas (fluoresceina sddica,
tetrabromfluoresceina-eosina)

Antracenos (antraquinona, acridina naranja, amarilla)

Hipericina

Furocumarinas (5-metoxipsoraleno, 8-metoxipsoraleno)

Derivados de clorofila

Purpurinas (metalopurpurina, tin-etiopurpurina SnET2)

Fenotiazinas

Azul, violeta o verde de metileno

Hipocrelina

Rosa bengala

Tetraclorosalicilanilida

Verding

Rhodamina 123

De Fritsch et al'®.

mente sencillas y proporciona unos excelentes resul-
tados cosméticos, especialmente comparados con la
cirugia o la crioterapia en patologia oncologica. Esto
ha llevado al mayor uso de la TF en dermatologia
frente a otras especialidades médicas. El presente ar-
ticulo revisa a fondo los aspectos mas relevantes de la
TF en nuestra especialidad. Para ello hemos contado
con profesionales que en nuestro pais han trabajado
en diversas facetas de la misma. En primer lugar se

hara una revision de los fundamentos basicos del tra-
tamiento fotodinamico; posteriormente se expondran
sus aplicaciones clinicas en dermatologia, tanto las on-
colégicas como todos aquellos procesos dermatologi-
cos en los que la TF puede tener un papel en su ma-
nejo, sin olvidar su prometedora aplicacién cosmética
en el tratamiento del fotoenvejecimiento. Finalizare-
mos la revision con el fotodiagnoéstico y las diferentes
formas de monitorizacion no invasiva de la efectividad
de la TE

FUNDAMENTOS BASICOS
DE LA TERAPIA FOTODINAMICA

La TF requiere de la presencia de tres elementos: el
fotosensibilizante, la luz y el oxigeno. A continuacién
hablaremos de cada uno de estos tres elementos, cen-
trandonos especialmente en el campo de la dermato-
logia.

Fotosensibilizantes utilizados en la terapia
fotodinamica

Las cualidades del fotosensibilizante son importan-
tes para la efectividad del tratamiento fotodinamico.
Las caracteristicas que debe reunir son? a) capacidad
de localizarse especificamente en el tejido o las células
que hay que tratar; b) distribuciéon homogénea en el
tejido diana; ¢) alta lipofilia para difundir a través de
las membranas biolégicas; d) espacio de tiempo lo mas
breve posible entre su administracién y la acumula-
ci6on maxima en dichos tejidos; ¢) vida media cortay ra-
pida eliminacion de los tejidos normales; f) activacion
alongitudes de onda con penetracion 6ptima tisular;
g) alto rendimiento en la produccién de oxigeno sin-
glete ('0y), 0 en general de especies reactivas del oxi-
geno, y h)ausencia de toxicidad en la oscuridad.

Se han utilizado diversos fotosensibilizantes, tanto
in vitro como in vivo, en TF (tabla 1). A continuacion
se describen los mas empleados, centrdindonos en sus
aplicaciones dermatologicas.

Porfirinas

Fueron las primeras sustancias utilizadas en TF, en
concreto el derivado de hematoporfirina y su com-
puesto purificado, el porfimero sédico (Photofrin). El
uso de Photofrin estd aprobado en algunos paises para
el tratamiento del cancer de vejiga, cancer de pulmén,
tanto en fase precoz como de forma paliativa, y en el
cancer obstructivo de es6fago?®. Estos fotosensibilizan-
tes deben ser administrados por via intravenosay se
acumulan en el estroma vascular del tumor. Su rema-
nencia cutanea asi como su lento aclaramiento da lu-
gar a una prolongada fotosensibilidad cutdnea que
obliga al paciente a una rigurosa fotoproteccién du-
rante 4-6 semanas tras su administracion®.
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Porfinas

La porfinas son porfirinas sintéticas con alto poder
fotosensibilizante de tumores y tejidos normales. La
TPPS, (tetra-sodio-meso-tetrafenilporfina-sulfonato)
es un compuesto hidroéfilo que se activa a 630 nm y se
localiza preferentemente en el estroma tumoral.
TPPS, se ha utilizado de forma tépica o intralesional
en el tratamiento de carcinomas basocelulares, que-
ratosis actinicas, enfermedad de Bowen, verrugas vul-
gares, queratoacantomas y linfoma cutaneo de célu-
las T con buenos resultados clinicos y cosméticos®. La
mayor limitacién de la TPPS, es su neurotoxicidad.

Porficenos

Los porficenos son isémeros sintéticos de las porfiri-
nas constituidos por 4 anillos pirrélicos. Estos porfice-
nos reunen los principales requerimientos para ser uti-
les en la TF topica: pureza quimica, gran absorcion de
luz a 630 nm, produciendo 10 veces mas oxigeno sin-
glete que el derivado de hematoporfirina. Una gran
ventaja anadida es la posibilidad de modificar quimi-
camente su cadena lateral para acelerar la captaciéon
celular y aumentar su actividad fotodindmica®.

Phthalocianinas (PC)

Son derivados tetrapirroles que difieren de las por-
firinas naturales en que las distintas subunidades estdn
ensambladas mediante dtomos de nitrégeno y la es-
tructura macrociclica se extiende en las cuatro unida-
des pirrdlicas por anillos benzoicos. Tipicamente las
phthalocianinas tienen un pico de mayor absorciéon
entre 650 y 700 nm (banda Q), lo que les permite una
mayor penetracion en los tejidos superior a la de las
porfirinas’. Las PC producen una gran cantidad de es-
pecies reactivas del oxigeno, y alcanzan la concentra-
ci6én selectiva y maxima en el tejido tumoral a las 3 h
de su administracién intravenosa. Producen una foto-
sensibilidad sistémica minima.

Se estd evaluando la cloroaluminio phthalocianina
tetrasulfonatada (AIPcTS) en el tratamiento del car-
cinoma basocelular, el sarcoma de Kaposi y estadios
precoces de cancer de pulmoén.

Clorinas

Las clorinas son un grupo heterogéneo de compues-
tos derivados ya sea de la porfirina o de la clorofila. Po-
seen elevados coeficientes de extincion a longitudes
de ondas superiores a 650 nm. El mas importante de
este grupo es el derivado benzoporfirinico anillo A mo-
noacido (BPD-MA), cuya principal aplicacion es el tra-
tamiento de la degeneracién macular retiniana®.

La N-aspartilclorina es (Npeb6) es un fotosensibili-
zante sistémico muy hidrosoluble, cuyo pico de absor-
cion es 664 nm, que se acumula en los lisosomas. Su

periodo de incubacién es de 4-6 h tras su administra-
ci6én intravenosa, habiéndose realizado un ensayo cli-
nico en fase I demostrando su eficacia en carcinomas
basocelulares y espinocelulares con tan sélo una se-
sién de tratamiento®.

Dentro de este grupo el fotosensibilizante mds pro-
metedor para dermatologia es la ATX-S10 (Na), con
un espectro de absorcién de 670 nm, el cual permite
una mayor eficacia en lesiones profundas y es eficaz
aplicado topicamente. Tras un periodo de incubacién
de 4 h, se han obtenido buenos resultados en el trata-
miento de la enfermedad de Bowen, el carcinoma ba-
socelular, la psoriasis, e incluso superior al acido 8-ami-
nolevulinico (ALA) en carcinoma espinocelular!’.

Lutetium texapirina (Lu-Tex)

Lu-Tex son unos compuestos sintéticos, hidrosolu-
bles, que se localizan en las lesiones malignas y en las
placas de ateroma. Se administran por via intravenosa,
su maxima acumulacién en los tejidos que se han de
tratar es a las 2-4 h y su espectro de absorciéon 6ptimo
es 732 nm. Este ultimo aspecto es lo que ha permiti-
do tratar con éxito metastasis subcutaneas de melano-
ma sin dano significativo de la piel circundante!!.

Acido 8-aminolevulinico

El ALA, aplicado tépicamente, ha sido el fotosensi-
bilizante mds utilizado en el tratamiento de lesiones
cutaneas. Kennedy et al'? fueron los primeros en apor-
tar la idea de realizar una «fotosensibilizaciéon endo-
gena» del tejido tumoral. En este caso, en lugar de
administrar el fotosensibilizante se aplica un precur-
sor del mismo, el ALA, el cual es preferentemente
convertido en el fotosensibilizante activo, la proto-
porfirina IX (PpIX), por determinadas células o teji-
dos'. E1 ALA tiene la ventaja de que es efectivo tanto
si se administra topico como oral, a diferencia de la
mayoria de los fotosensibilizantes que requieren ad-
ministracién intravenosa. Otro aspecto ventajoso es
que, a las 24-48 h de su administracion, el fotosensibi-
lizante ha sido totalmente eliminado de los tejidos!.

El espectro de absorcion de la PpIX tiene un pico
de absorcion maximo a 410 nm y otro menor alrede-
dor de 630 nm. El primero proporciona la mayor inac-
tivacion celular, mientras que si precisamos tratar le-
siones de profundidad superior a 2 mm deberemos
emplear el segundo, aunque sea menos potente que
el primero'.

Para entender la transformacion de ALA en PpIX
hay que seguir la via de sintesis del hemo, presente
en las células de mamiferos y bacterias fotosintéticas'®.
El ALA es el primer compuesto intermedio en la sin-
tesis de las porfirinas y se forma dentro de la mito-
condria a partir de glicina y succinil-CoA mediante
una reaccion catalizada por la enzima ALA-sintasa, la
cual se localiza en la membrana mitocondrial interna
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Fig. 1.—Via de sintesis del hemo. Los pasos de sintesis se representan por flechas continuas y los procesos reguladores con discontinuas.
Los signos + y — indican efectos estimulante e inhibidor, respectivamente. La mitocondria estd representada en gris claro, el nucleo en gris
oscuro y el citosol en blanco. Rtf: receptor de transferrina.

y es el principal regulador de la via's. E1 ALA difunde
entonces al citosol y tras varios pasos enzimaticos se
transforma en coproporfirinégeno III, el cual entra
de nuevo en la mitocondria donde es oxidado para
formar protoporfirinégeno IX (fig. 1). Este al perder
6 hidrégenos se transforma en PplIX, estructura tetra-
pirrélica lista para la incorporacién de un ion ferro-
s0, reaccion catalizada por la ferroquelatasa, comple-
tandose asi la sintesis del grupo hemo.

La via biosintética del hemo estd regulada por la dis-
ponibilidad del sustrato y por un sistema de retro-
alimentacion negativo, el cual inhibe a la enzima
ALA-sintasa directamente e inhibe también la trans-
cripcion, traslacién y el transporte de esta proteina
dentro de la mitocondria, regulando asi su propia sin-
tesis (fig. 1)'. Si se administra ALA de forma exégena
este control es rebasado, dando origen a una sobre-
produccion de porfirinas, particularmente de PpIX, ya

que ninguna de las enzimas de la via de sintesis del
hemo esta limitada salvo la actividad de la ferroquela-
tasa. De esta forma las células desarrollaran fluores-
cencia debida a la acumulacién de PpIX convirtiéndo-
se asl en células fotosensibilizadas. Ademas, la enzima
porfobilinégeno desaminasa posee también un papel
regulador, pues la administraciéon exégena de ALA au-
menta su actividad'®. Esta acumulacion intracelular de
PpIX se produce en la mitocondria, la membrana ci-
toplasmatica, la envoltura nuclear y los lisosomas.

El mecanismo de la captacion intracelular del ALA
es principalmente un transporte activo a través de las
membranas, aunque no se pueden excluir otros me-
canismos adicionales en dependencia del tipo de cé-
lula'®. Por otro lado, el aumento de permeabilidad en
aquellas dreas con el estrato corneo alterado, también
parece contribuir a la selectividad de la TF con ALA
topico en las lesiones cutaneas.
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Sin embargo, el ALA es una molécula hidrofilica, es
decir, que presenta baja lipofilia por lo que atraviesa
pobremente las barreras biol6gicas como el estrato
cérneo cutaneo y, por tanto, para alcanzar niveles cli-
nicamente relevantes de PpIX es preciso aplicar dosis
relativamente altas (ALA 20 %) y mantener un tiempo
largo de aplicacién antes de iluminar (4-8 h), sufi-
ciente para la completa transformacién y maxima
acumulacién de PpIX en los tejidos que hay que tra-
tar?. Estas limitaciones fueron las que llevaron a de-
sarrollar un derivado, en concreto un éster metilico,
el 5-metilo aminolevulinato (MAL), mucho mas lipo-
filico que el anterior'*?!. Dicha propiedad le propor-
ciona una elevada especificidad por las células neo-
plasicas®. En concreto, el MAL presenta una alta
especificidad por las células del carcinoma basocelu-
lar en comparacién con las células sanas, con una tasa
de 9:1, frente al ALA que posee una tasa de 2:12%

Entre las ventajas del MAL sobre el ALA estan la
mayor penetracion tisular, aumentando la produccién
de PpIXintracelular y obteniendo asi un rendimiento
fotodindamico superior y una localizacién mas selectiva
en el tejido tumoral®. En cuanto al mecanismo de ac-
cién parece que parte se hidroliza a ALA, pero tam-
bién existe evidencia de incorporacién directa de
MAL a la ruta sintética de las porfirinas, e incluso
de efectos estimulantes del MAL en la ruta porfirini-
ca?!. Por ultimo, otras ventajas clinicas que ofrece el
MAL sobre el ALA son que requiere un tiempo mads
corto de incubacién desde su aplicacion hasta la ilu-
minacién (3 h), y que los pacientes refieren menor
dolor durante la iluminacién.

Fuentes de luz utilizadas en la terapia fotodinamica

En general, cualquier fuente de luz visible adecua-
da a las caracteristicas del espectro de excitacion del
fotosensibilizante, capaz de penetrar lo necesario en
los tejidos y con la potencia suficiente puede ser utili-
zada en TF. Nuevamente nos centraremos en los as-
pectos mds importantes en el tratamiento de lesiones
dermatologicas.

Penetracion de la luz en los tejidos

La penetracion de la luz a través del espesor tumo-
ral depende de las caracteristicas del tejido que hay
que tratar y de la longitud de onda de la misma (a ma-
yor longitud de onda, mayor penetracion tisular). La
penetracion esta influida por: @) la absorcion 6ptica
debida a los cromoéforos tisulares endogenos, princi-
palmente la hemoglobina; b)la dispersion 6ptica den-
tro del tejido, y ¢) la sustancia fotosensibilizante, este
fenémeno se ha denominado «autoproteccion». Asi,
longitudes de onda inferiores a 600 nm son absorbi-
das mayormente por la hemoglobina, mientras que
el agua absorbe longitudes de onda superiores a
1.200 nm, por lo que la ventana terapéutica de la TF

en las lesiones cutaneas esta entre 600 y 1.200 nm. Por
otro lado, tanto la dispersion como la absorcién 6pti-
ca son diferentes para cada tejido. En general, la pe-
netracion de la luz es alrededor de 1-2 mm para una
longitud de onda de 400-500 nm, entre 5-10 mm para
630 nm y aproximadamente el doble para longitudes
de onda entre 700-850 nm. Sin embargo, debido a la
alta dispersion de la luz en la piel la penetracion de
una luz de 630 nm es de 1-3 mm?.

Dosimetria de la luz

El producto de la potencia de la fuente luminosa
por el tiempo nos da la dosis de energia (J/m?). Hay
que considerar que la intensidad de la luz en el tejido
disminuye de forma exponencial a la distancia que
recorre.

En cuanto a la dosis de luz que hay que administrar
en cada lesion, se debe considerar que con dosis de luz
demasiado bajas se produce un dano tisular subletal
que es reparado, mientras que a dosis demasiados altas
se produce una deplecion de oxigeno que disminuye
la eficacia terapéutica. Por tanto, es necesario ajustar la
dosis de luz para cada fuente utilizada y tipo de pato-
logia. De hecho fraccionar la iluminacién, es decir,
una iluminacién discontinua podria mejorar la efecti-
vidad del tratamiento fotodinamico ya que permite la
reoxigenacion del tejido en los periodos sin luz, aun-
que esto no ha sido estudiado en la TF con ALA.

Fuentes de luz mas utilizadas en dermatologia

En dermatologia los sistemas de iluminacion utili-
zados en TF son mds simples, que los laseres equipa-
dos con fibras 6pticas necesarios para acceder a 6rga-
nos internos. Entre las fuentes utilizadas para tratar
lesiones cutdaneas estan tanto laseres como lamparas
de luz no coherente: lamparas de arco de xené6n, lam-
paras con filamentos incandescentes y diodos emiso-
res de luz.

Los ldseres permiten seleccionar con exactitud la
longitud de onda correspondiente al espectro de ab-
sorcion del fotosensibilizante asi como la aplicacion
precisa de la luz en una pequena area. El laser de co-
lorante de argén sintonizable emite una luz continua
que puede ajustarse a las propiedades de absorcién de
distintos fotosensibilizantes (350-700 nm), por lo que
es uno de las laseres mas utilizados en TF.

Las luces incoherentes poseen las ventajas de per-
mitir tratar areas cutaneas mas amplias y ser mas ba-
ratas!®. Los diodos emisores de luz, pequenos semi-
conductores con una banda de longitud de onda
estrecha de 20 a 50 nm y sin emisién de luz infrarro-
ja, son una de las lamparas mas utilizadas en TF der-
matolégica en la actualidad.

Existen pocos estudios comparativos entre distintas
fuentes de luz, pero uno demostré una respuesta
equivalente del carcinoma basocelular a la TF con
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ALA utilizando tanto un laser de vapor de cobre como
una lampara halégena incandescente de amplio es-
pectro?. Por el momento, no existe una tnica lampa-
ra ideal; por tanto, su eleccion se debe realizar segin
la indicacion clinica, nimero y tamano de las lesiones
a tratar, su portatibilidad, flexibilidad, tiempo de tra-
tamiento y coste.

Mecanismo de la destruccion tisular inducida
por la terapia fotodinamica

La TF esta basada en la fotooxidaciéon de materia-
les biol6gicos en determinados tejidos. El mecanismo
del dano celular fotodindmico implica complejas in-
teracciones entre fotones de luz visible, el fotosensibi-
lizante localizado en el tejido que se debe tratar, el
oxigeno molecular, determinados barredores intrace-
lulares de las diversas especies reactivas del oxigeno y
diversos procesos reparadores celulares.

La eficacia de la TF se basa en la conjuncién de la
muerte celular directa, el dano vascular, la inflama-
cion y la respuesta inmunitaria del huésped.

A continuacion analizaremos, a distintos niveles, el
mecanismo de accién de la TF, dedicando especial
atencion al mecanismo del ALA y sus derivados.

Fotoguimica

La accion fotodinamica ocurre, de forma resumida,
de la siguiente manera: tras la absorcién de luz, el fo-
tosensibilizante es transformado desde su estado base
a un estado electronicamente excitado e inestable (es-
tado singlete), con una vida media de 10-°a 10 s. El
fotosensibilizante excitado puede volver a su esta-
do basal, lo que resulta en emisioén de luz en forma
de fluorescencia. Otra posibilidad es que el sensibili-
zante en estado triplete interaccione con las molécu-
las circundantes dando lugar a dos tipos de reaccién
foto-oxidativa: reaccion tipo I por transferencia de
electrones, originando radicales libres del oxigeno
(ROS) (pero6xidos, anién superéxido y radicales hi-
droxilo), los cuales inician reacciones en cadena de
radicales libres?® y reaccion tipo II, mediada por la
transferencia de energia, dando lugar a la formacién
de oxigeno singlete y el retorno del fotosensibilizante
a su estado basal®. Ambas reacciones ocurren simul-
tdineamente y en competicion, sin embargo, parece
que el oxigeno singlete es el mayor responsable del
dano tisular producido durante la TF. El oxigeno sin-
glete tiene una vida corta (< 0,04 ps) y un radio de
accion de 5 a 20 nm, un tiempo corto si tenemos en
cuenta el diametro de una célula tumoral (£ 10 pm).
Ademas, es una molécula muy reactiva que rapi-
damente reacciona con muchos tipos de biomolécu-
las, especialmente en las membranas celulares; los
lipidos insaturados, el colesterol y algunos aminoaci-
dos, como el triptéfano, la histidina y la metionina,
son especialmente vulnerables®.

Durante la TF el fotosensibilizante es fotodestruido
durante la exposicion a la luz, proceso denominado
fotoblanqueamiento®. Asimismo, este fotoblanquea-
miento es un mecanismo de interrupcién de la reac-
cion fotodindmica, lo que es importante tanto para
restringir el dano tisular de la TF al tejido tumoral
como para eliminar la fotosensibilidad cutdnea resi-
dual después del tratamiento. Por otro lado, hay que
considerar que existe una dosis umbral de TF para
producir necrosis tisular, si el fotoblanqueamiento tie-
ne lugar antes de que se alcance este umbral no ocu-
rrird dano en el tejido.

Dianas de la terapia fotodinamica

La TF produce unos danos directos sobre las células
como resultado del dano fototoxico y unos efectos in-
directos que también parecen tener un papel impor-
tante en la destruccion tisular final.

Dano directo: dianas celulares. Las dianas del dano
fotodindmico estan en estrecha relacion con la locali-
zacion del fotosensibilizante en el momento de la fo-
toactivacion. Esta citotoxicidad varia, por tanto, con el
tipo de fotosensibilizante utilizado y probablemente
con el tipo de célula.

En general, las porfirinas con cadenas laterales ca-
tiénicas se localizan en la mitocondria, mientras aque-
llas con un cardcter mas aniénico se localizan prefe-
rentemente en los lisosomas, siendo las primeras mas
fototoxicas. Cuando administramos ALA la produc-
cién endogena en exceso de PpIX se concentra en la
mitocondria. Su baja hidrosolubilidad y gran afinidad
por los lipidos de las membranas a pH fisiolégico fa-
vorecen que la PpIX sea retenida dentro de la mito-
condria produciendo sus efectos fotodinamicos pri-
marios en ese sistema mitocondrial®2. Asi, a nivel
histolégico se ha observado que en los tumores trata-
dos con ALA el dano inicial se produce en la mito-
condria de las células tumorales y endoteliales de la
microvasculatura del tumor?®,

En cuanto a la forma de induccién de la muerte ce-
lular parece que los fotosensibilizantes que se locali-
zan en la mitocondria inducen apoptosis* mientras
que los que se localizan en la membrana plasmatica
causan necrosis con la exposicién a la luz®. No obs-
tante, también influyen el tipo de célula, su estado de
energia y el protocolo de tratamiento. En cuanto a la
dosis de luz administrada, si se administran dosis bajas
de luz la muerte celular in vitro se produce por apop-
tosis, mientras que si la dosis es alta se produce por
necrosis®. Otro factor que parece influir es el tiempo
de incubacion del fotosensibilizante. Asi, en el caso de
las Zinc phthalocianinas (ZnPc), tras 2 h de incuba-
cion se localizan preferentemente en el aparato de
Golgi y menos en la membrana plasmatica; sin em-
bargo, tras 24 h la localizacién mitocondrial es clara.
Si la iluminacién se realiza tras 2 h la forma mas pre-
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valente de muerte celular es la necrosis, mientras que
si se hace alas 24 h es por apoptosis®.

La TF también induce diversos cambios bioquimi-
cos y microscopicos. Desde el punto de vista bioqui-
mico, la peroxidacion lipidica y la inactivacion de las
proteinas parecen ser las dianas principales de las es-
pecies reactivas del oxigeno producidas en el proceso
fotodinamico?®. En el caso de los fotosensibilizantes
que se localizan en la mitocondria, la TF induce la
inactivacién de las enzimas unidas a la membrana mi-
tocondrial, lo que resulta en la rotura de la cadena
respiratoria celular®. Ademas, se produce un aumen-
to de la concentraciéon de Ca*™ intracelular y una dis-
minucion de la concentracion de trifosfato de adeno-
sina. Por otro lado, el aumento de la permeabilidad
de las membranas inhibe el transporte de aminodci-
dos, nucleésidos e hidratos de carbono.

Desde el punto de vista microscopico, algunas horas
después de la TF se pueden observar burbujas y es-
tructuras balonizadas que protruyen en la membrana
plasmatica, seguido de la detencién de la division ce-
lular y su muerte®.

Segin Dougherty et al®®, Ia TF tiene, en general,
un bajo potencial de causar dano en el ADN, ya que la
mayoria de los fotosensibilizantes no se acumulan de
forma significativa en el nicleo celulary, por tanto, el
dano nuclear no parece ser un factor importante en
su citotoxicidad. De ello se deduce que la TF posee un
bajo potencial de inducir mutaciones o carcinogéne-
sis?. Ademds, en el caso de la TF con ALA se ha ob-
servado un retraso de la fase S del ciclo celular y una
disminucién de la expresion de los genes que inter-
vienen en la proliferacién celular?.

Efectos indirectos. Regulacion de la angiogénesis. La
vasculatura parece ser la diana mas critica del fotoda-
no indirecto. Como un resultado del dano directo in-
ducido por la TF al endotelio vascular se produce hi-
poxia, anoxia y deprivacién de nutrientes al tumor.
Sin embargo este efecto es absolutamente dependien-
te del fotosensibilizante utilizado, ya que, por ejemplo
la TF con Photofrin aumenta la formacién de factor
de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) y da
lugar a vasoconstriccién, formacién de trombos y
destruccion tumoral por necrosis, mientras que las
phthalocianinas inducen la salida del contenido de los
vasos*.

Regulacion de la matriz extracelular. Se ha observado
que la TF, en concreto con Photofrin, aumenta la ex-
presion y activacion de metaloproteinasas (MPP) -1,
-3, -8 y -9 y disminuye la expresion de sus inhibido-
res (TIMP-1), proteinas que regulan el metabolismo
de la matriz extracelular®. La accién sobre las MMP
puede contribuir a frenar la diseminaciéon tumoral,
por un lado, asi como al excelente resultado cosméti-
codelaTF.

Efecto inmunoligico de la TF. El tratamiento de tumo-
res solidos mediante TF pone en marcha una serie de

efectos «antitumorales» que contribuyen a su erradi-
cacion. Estos hechos son: la actividad antitumoral de
las células inflamatorias y la reaccién inmune especi-
fica frente al tumor.

Las lesiones fotooxidativas de los lipidos de las
membranas inician una rapida activacion de las fos-
folipasas membranosas, lo que conlleva una degra-
dacién acelerada de los fosfolipidos y la liberacién
masiva de fragmentos lipidicos y acido araquidéni-
co®. Todo ello inducird la liberacién de potentes me-
diadores de la inflamacién como sustancias vasoacti-
vas, componentes del complemento, reactantes de
fase aguda, proteinasas, peroxidasas, factores de cre-
cimiento y otros inmunorreguladores. Asi, se ha de-
mostrado la produccién de interleucinas (IL-6, IL-1f3,
IL-2), factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y factor
estimulador de colonias granulociticas (G-CSF) con
fotosensibilizantes porfirinicos®. Estas senales infla-
matorias iniciaran un reclutamiento de neutroéfilos,
los cuales al liberar ROS y enzimas lisosomiales in-
ducen dano en los vasos y destruyen las células tu-
morales. Posteriormente se produce la llegada de
mastocitos, potentes mediadores de la respuesta in-
flamatoria, que junto a los primeros, constituyen la
respuesta efectora inmune no especifica. Mas tarde
acuden monocitos y macréfagos que eliminan los
remanentes celulares tumorales, procesan los anti-
genos especificos del tumor y los presentan en el
contexto de moléculas clase complejo mayor de his-
tocompatibilidad tipo II (MHC II). Esto permite el
reconocimiento de epitopos especificos tumorales
por los linfocitos CD4, lo que a su vez lleva a la pro-
duccion de clones de linfocitos T citotéxicos especi-
ficos frente al tumor*?. Todo ello inducird una res-
puesta inmune especifica sistémica frente al tumor,
caracterizada por la sintesis de células inmunes con
memoria, lo que representa una ventaja sobre otras
terapias tumorales como la radioterapia, la quimio-
terapia o la cirugia.

APLICACIONES CLINICAS DE LA TERAPIA
FOTODINAMICA CON ACIDO
8-AMINOLEVULINICO

En 1990 Kennedy et al'? trataron con éxito 80 car-
cinomas basocelulares mediante TF con ALA tépico.
Desde entonces las publicaciones sobre tratamientos
de cancer y precancer cutineo mediante TF con ALA
o su derivado MAL han ido aumentando. Estos estu-
dios han permitido establecer unas guias de aplica-
ci6én de la TF t6pica, como la publicada por el grupo
britanico de fotodermatologia?® y protocolizar el tra-
tamiento, como ocurre con el MAL?2, A continuacion
se exponen los procedimientos clinicos de los dos fo-
tosensibilizantes topicos utilizados en dermatologia, el
ALAy el MAL, y posteriormente se comentardn sus
aplicaciones clinicas (tabla 2).
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TABLA 2. APLICACIONES DE LA TERAPIA
FOTODINAMICA EN DERMATOLOGIA

Indicaciones aprobadas

Carcinoma basocelular

Queratosis actinicas

Enfermedad de Bowen (proximamente)

Otros procesos dermatoldgicos
Eritroplasia de Queyrat

Linfoma cutaneo de células T
Sarcoma de Kaposi

Enfermedad de Paget extramamaria
Queilitis actinica

Queratoacantoma

Psoriasis

Morfea

Sarcoidosis

Acné

Infecciones por virus del papiloma humano
Molluscum contagiosum
Hirsutismo

Lesiones vasculares

Procedimiento clinico de la terapia fotodinamica
con acido 8-aminolevulinico tépico

Se prepara una emulsion O/W (oil/water) de ALA'y
se aplica sobre la lesién que se ha de tratar cubrién-
dolo con un apésito opaco para protegerla de la luz.
La concentracion de ALA mds utilizada es 20 % y el
tiempo de aplicacién oscila entre 4-6 h aunque se han
utilizado tiempos entre 3 y mas de 12 h, este dltimo es-
pecialmente en lesiones tumorales de mayor grosor.
En Estados Unidos estd comercializado como Levu-
lan® Kerastick™ con un aplicador que permite la apli-
cacion exacta de una solucion de ALA al 20 % sobre la
queratosis actinica, Unica indicacién aprobada en este
pais, y la aplicacién de luz tras 14-18 h de incuba-
cion®. La ldampara utilizada en este pais es de luz azul
a 417 nm y la dosis de 10 J/cm?. Sin embargo, si se
quieren tratar lesiones mas profundas son necesarias
otras fuentes de luz que garanticen una mayor pe-
netracion, limparas de luz roja, con una longitud de
onda aproximada de 630 nm. En nuestro pais tam-
bién esta comercializado el 5-ALA.

En Europa estd comercializada la crema de metil-€s-
ter del 5-ALA, a una concentracién de 160 mg/g
(Metvix®). Las indicaciones aprobadas son queratosis
actinicas y carcinoma basocelular, salvo el morfeifor-
me y el pigmentado. El procedimiento del tratamien-
to consiste en: a) raspado de la lesiéon eliminando la
hiperqueratosis y las costras o la reduccién del tumor
en caso del carcinoma basocelular nodular; 4) aplica-
cion en cura oclusiva del MAL en la lesion, con 1 mm
de espesor y 1 cm alrededor, dejandolo 3 h de in-
cubacion; ¢) limpiar el drea con suero y exposicion a
una luz roja (630 nm) administrando una dosis de
75 J/cm?, siendo una de las fuentes de luz mas em-
pleadas la limpara de diodos (fig. 2). En la tabla 3 se

Fig. 2.—A) Procedimiento de aplicacidon del MAL. B) lluminacién con
lampara de diodos Aktilite®.

recoge en 10 pasos el procedimiento clinico que ha
de seguirse para realizar la TF dermatolégica tanto
con ALA como con MAL. La respuesta al tratamiento
se evaliia clinicamente a los 3 meses.

Las principales ventajas de la TF con ALA o MAL
son que no es un tratamiento invasivo, se tolera bas-
tante bien por los pacientes, se pueden tratar varias
lesiones en la misma sesion, se puede realizar el trata-
miento tantas veces como sea necesario y los resulta-
dos cosméticos son excelentes independientemente
del tamano de la lesion tratada*®. La principal desven-
taja es la falta de confirmacion histolégica de curaciéon
tumoral y el dolor durante la iluminacién, que se ha
demostrado es menor con el MAL que con el ALA™,

Tratamiento de cancer y precancer cutaneo

El uso de la TF en dermatologia estd aumentando
en los ultimos anos debido a los numerosos estudios
que confirman su eficacia, seguridad, comodidad y ex-
celentes resultados cosméticos. La mayoria de es-
tudios van dirigidos al tratamiento del cancery pre-
cancer cutaneo. Actualmente las tnicas indicaciones
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TABLA 3. TECNICA DE TERAPIA FOTODINAMICA
EN DERMATOLOGIA EN «10 PASOS»

1. Curetaje previo de lesiones (cureta de 4-7 mm de
didmetro, Stiefel®) y/o aplicacién de vaselina sobre
queratosis actinicas 15 dias antes (junto a cura
oclusiva nocturna la noche anterior)

2. Limpieza con suero fisiolégico

3. Aplicacidn de fotosensibilizante:

a. 5-ALA (Sesderma) al 20% (en excipiente Silk-ses®
crema protectora, Sesderma)

b. MAL, Metvix® crema (160 mg/g crema, tubo 2 g,
Galderma)

4. Oclusion con apésito transparente adhesivo
(Operfilm®) y posterior colocacion de apdsito opaco
(Operpor®)

5. Tiempo de aplicacion del fotosensibilizante:

a. MAL, Metvix®: 3 h
b. ALA:

i. 4 h (queratosis actinicas)
ii. 5h (carcinomas basocelulares)

6. Retirada del fotosensibilizante con gasa y suero
fisioldgico

7. Visualizacion de fluorescencia rojo-rosada mediante
lampara de luz de Wood (indicativo de sintesis de
porfirinas en tejido diana)

8. lluminacién con Aktilite CL 128 (128 diodos emisores
de luz):

a. Longitud de onda: 635 nm
b. Dosis: 37 J/cm? (a una distancia de 50 a 80 mm)
c. Tiempo de iluminacion: 7 min 24 s

9. Durante iluminacion: spray con agua termal fria,
ventilador aire frio, conversacién con el paciente para
aliviar el dolor

10. Cubrir zona tratada con apdsito Mepore® durante
24-48 h

De De las Heras et al'?.

aprobadas en Europa para el uso de la TF en derma-
tologia son las queratosis actinicas no hipertroéficas y
el carcinoma basocelular no morfeiforme, puesto que
existen multiples estudios que avalan su eficacia y se-
guridad®.

Actualmente, las queratosis actinicas representan
una de las mejores indicaciones de la TF en dermato-
logia (fig. 3). En muchos estudios clinicos los porcen-
tajes de curacién de estas lesiones oscilan del 80 al
100 % usando ALA en una concentracién del 20 %1.
Una tnica sesiéon de TF con ALA fue tan eficaz como
la aplicacion durante 3 semanas de 5-fluorouracilo t6-
pico en lesiones de queratosis actinicas en el dorso de
las manos, aunque la comodidad del tratamiento y to-
lerancia de los pacientes fue mejor en el grupo trata-
do con TF*. Un estudio aleatorizado multicéntrico
compard la eficacia de una tnica sesién de TF con
MAL frente a crioterapia en queratosis actinicas no hi-
pertroéficas localizadas en la cara. Las respuestas glo-

Cc

Fig. 3.—Queratosis actinicas multiples antes (A)y tras dos sesiones

con una semana de intervalo (By C) de TF con metilaminolevulinato

(Metvix®) y una dosis total de 37 J/cm? de luz roja (630 nm) (lampara
Aktilite®).

bales en ambos grupos fueron similares (69 % TF
frente a 75 % crioterapia) pero los resultados cosmé-
ticos fueron superiores en el primer grupo®’. Foley et
al encontraron mayor eficacia usando dos ciclos de TF
con MAL (91 % de respuestas) frente a crioterapia
(68 % de respuestas) en el tratamiento de queratosis
actinicas y, de nuevo, con mejores resultados cosméti-
cos*®. En otro estudio americano, se demostro la efi-
cacia de la TF con MAL (89 % de respuestas) frente a
placebo (38 % de respuestas) evaluando la curaciéon
de las lesiones a los 3 meses y con unos resultados cos-
méticos excelentes en mas del 90 % de los pacientes
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Fig. 4—Carcinoma basocelular antes (A)y a los 6 meses (B) de tra-
tamiento con dos sesiones de TF con MAL e iluminaciéon con lampa-
ra Aktilite® (37 J/cm?) con un intervalo de una semana entre ambas.

tratados con TF#. En otro estudio se destaca el incre-
mento en la tasa de curacién de queratosis actinicas
cuando se emplean dos sesiones de TF con ALA (99 %
de curaciones) frente a una tinica sesioén (77 % de cu-
raciones)’,

Aunque actualmente la TF no estd aprobada para el
tratamiento de la enfermedad de Bowen, existen tra-
bajos que demuestran su utilidad. Un estudio ha com-
parado la eficacia de la TF con ALA frente a 5-fluo-
rouracilo tépico en el tratamiento de la enfermedad
de Bowen. Inicialmente la TF resolvié el 88 % de las
lesiones frente al 67 % del grupo tratado con 5-fluo-
rouracilo tépico, aunque tras 12 meses de seguimien-
to los porcentajes de curaciéon descendieron al 82y
48 %, respectivamente®!. Comparando la crioterapia

con una dnica sesiéon de TF empleando ALA para el
tratamiento de la enfermedad de Bowen, se mostré
mas eficaz el grupo tratado con TF (75 % de cura-
cién) que el grupo tratado con crioterapia (50 % de
curacion). Las molestias producidas por el tratamien-
to fueron menores en el grupo tratado con TF?2 En
otro trabajo se concluye que el 60 % de las lesiones
que se trataron una sola vez con TF usando ALA ob-
tuvieron curacion y que el porcentaje de curaciones
ascendia al 80 % si se aplicaba en dos ocasiones dicho
tratamiento. Los resultados cosméticos y la tolerancia
de los pacientes fue buena®.

Existen pocos estudios publicados del uso de la TF
en el tratamiento del carcinoma espinocelular. Con
ALA, los porcentajes de curacion para los carcinomas
espinocelulares superficiales oscilan del 67 al 92 % se-
gin distintas publicaciones. Cuando se tratan carcino-
mas espinocelulares nodulares los porcentajes de cu-
racion son del 0 al 67 %'. Por tanto serian necesarios
mas estudios para poder considerar a la TF como un
tratamiento seguro y eficaz en los carcinomas espino-
celulares.

En cuanto al uso de la TF para el tratamiento del
carcinoma basocelular, recientemente se ha aproba-
do en Europa su indicacién con MAL, tanto del car-
cinoma basocelular superficial como del nodular,
aunque este ultimo precisa previamente la reduc-
cién de la masa tumoral hasta dejarla a la misma su-
perficie de la piel adyacente para que pueda pene-
trar bien el MAL (fig. 4). Rhodes et al?> compararon
la eficacia de la TF con MAL frente a cirugia en el
tratamiento del carcinoma basocelular nodular. Las
tasas de respuesta fueron del 98 % en los tratados
mediante cirugia frente al 91 % en el grupo tratado
con TF. A'los 12 meses de seguimiento las tasas se re-
dujeron al 96 y 83 %, respectivamente. En otro tra-
bajo, se compara la diferencia entre uno y dos trata-
mientos con TF utilizando ALA. Los porcentajes de
curacién fueron del 82 % en el grupo tratado con
un solo ciclo de TF frente al 95 % del grupo tratado
con dos sesiones, aunque de los 62 carcinomas baso-
celulares superficiales tratados, 11 recurrieron a los
12 meses®.

Se han publicado casos aislados de buena respues-
ta de la TF con ALA en linfomas cutaneos de células T,
sobre todo micosis fungoide!??%%; sin embargo, son
necesarios futuros estudios que permitan establecer
conclusiones.

Aunque in vitrola TF con ALA es eficaz para des-
truir células de melanoma, los estudios en animales de
experimentaciéon no han proporcionado buenos re-
sultados®%. El principal problema es que la melani-
na de los melanomas, cuyo espectro de absorcién es
entre 250 y 1.200 nm, ejerce una absorcién competiti-
va de la luz con las porfirinas, minimizando la efica-
cia de la TF. Las phthalocianinas poseen un coeficien-
te de extincién 6ptica mayor que las porfirinas y han
proporcionado, tanto in vitro como en el animal de ex-
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perimentacion, resultados prometedores en el trata-
miento del melanoma?®.

Aplicaciones no oncologicas de la terapia
fotodinamica en dermatologia

La TF es util en el tratamiento de enfermedades in-
flamatorias de la piel, asi como en lesiones inducidas
por virus®’. Dependiendo de la dosis y tipo de luz apli-
cada, los efectos citotoxicos resultan en destruccion
tumoral y los efectos inmunomoduladores resultarian
en mejoria de los trastornos inflamatorios®.

Se ha demostrado la efectividad de la TF en enfer-
medades inflamatorias como psoriasis y acné; asi
como en lesiones viricas tales como condilomas o ve-
rrugas vulgares. Existen series de pacientes tratados
con TF diagnosticados de fotoenvejecimiento, liquen
escleroso y atroéfico, esclerodermia, alopecia areatay
leishmaniasis. Hay casos aislados de enfermedad de
Darier, enfermedad de Haley-Haley, nevo sebaceo, sar-
coidosis y liquen plano®.

A continuacién se revisaran aquellas dermatosis no
oncoldgicas en las que existe una experiencia mas am-
pliay/o prometedora con la TF.

Psoriasis

En 1937 Silver® informé de la marcada mejoria de
placas psoridsicas tras la administracién sistémica del
derivado de hematoporfirina (DHP). Varias décadas
mas tarde, diversos estudios confirmaron las observa-
ciones de Silver, utilizando DHP junto con luz visible o
ultravioleta (UVA) 6064,

Recientemente ha crecido el interés por la TF t6pi-
ca en el tratamiento de la psoriasis. La combinacion
de ALA 10-20 % con UVA result6 en respuesta parcial
y completa de lesiones psoriasicas®. También se ha
empleado ALA 10 % con exposiciones repetidas a luz
de 600 a 700 nm para el tratamiento de placas créni-
cas de psoriasis, obteniéndose resultados similares al
ditranol®%.

Los datos clinicos apoyan el potencial antipsoridsico
de la TF. La citotoxicidad directa sobre los queratino-
citos y los efectos inmunomoduladores pueden tener
un papel importante en la reduccién de las lesiones
psoridsicas por TF®.

Sin embargo, en un estudio muy reciente® se han
incluido 29 pacientes con psoriasis en placas tratados
primero con queratoliticos y posterior aplicaciéon de
ALA 1% en gel durante 4-6 h, seguido de iluminacién
con luzroja (5, 10, 20 J/cm?); tras 12 sesiones de TF se
observé una reduccién del PASI del 59 % con la dosis
de 20 J/cm?, pero ya se habia producido una reduc-
cién del 25 % sélo con queratoliticos. Debido a la res-
puesta clinica insuficiente asi como la frecuencia del
dolor durante y después de la irradiacién, no se con-
sidera, en la actualidad, a la TF como una opcién ade-
cuada para el tratamiento de la psoriasis.

Morfea

En la actualidad, los tratamientos disponibles para
la esclerodermia localizada son poco satisfactorios,
con eficacia limitada y/o considerables efectos secun-
darios. La TF con ALLA, a dosis inferiores a las utiliza-
das para tratar tumores, parece ser un prometedor
tratamiento para esta enfermedad. Se ha realizado un
ensayo clinico® en el que se trataron 5 pacientes con
morfea progresiva resistente a tratamiento conven-
cional, en los que se aplicé ALA 3 % en forma de gel
durante 6 h con posterior irradiacién con Waldmann
PDT 1200L (580-740 nm, 40 mW/cm?, 10-20 J/cm?).
Los tratamientos se efectuaron 1-2 veces por semana
durante 3-6 meses. En todos los pacientes, el trata-
miento fue altamente satisfactorio para las placas es-
cleréticas, segiin una escala clinica y la puntuacién
cuantitativa del Durometer. El tinico efecto secunda-
rio fue la hiperpigmentacién transitoria de las lesio-
nes tratadas.

El liquen escleroso y atréfico también parece res-
ponder satisfactoriamente a la TF con ALA topico®.

Los efectos antiescleréticos de la TF con 5-ALA ob-
servados in vivo podrian deberse a que in vitro™ se ha
demostrado que el 5-ALA y la luz roja inducen la ex-
presion de MMP 1y 3, tanto en fibroblastos normales
como de esclerodermia, reaccion ésta dependiente de
oxigeno singlete; ademds, también disminuye la ex-
presion de ARNm de coldgeno tipo I. Estos fenéme-
nos podrian ser inducidos por las citocinas liberadas
por los queratinocitos tras la TF, las cuales inducirian
de forma paracrina la producciéon de metaloproteina-
sas de matriz en los fibroblastos™.

Sarcoidosis

Existe un caso publicado en el que se traté una pa-
ciente con sarcoidosis cutdnea de 17 anos de evolu-
cién, con ALA al 3 % en gel junto con dimetilsulféxi-
do al 40 % para favorecer su penetracion e irradiacién
posterior con luz roja (580-740 nm, 40 mW/cm?,
10-20 J/cm?). Tras 22 sesiones de tratamiento se obtu-
Vo una respuesta completa.

Acné

El ALA se convierte en PpIX en los foliculos pilo-
sos humanos y en las glandulas sebaceas, lo que sir-
vi6 de base para buscar los posibles beneficios de la
TF con ALA en el acné. En un ensayo abierto pros-
pectivo, se incluyeron 22 sujetos con acné en la
espalda que fueron tratados con ALA 20 % durante
3 h junto con luz de banda ancha (550-700 nm,
150 J/cm?). Diez pacientes fueron tratados una vez
y 10 cuatro veces. Se observé mejoria clinica estadis-
ticamente significativa durante al menos 20 semanas
tras multiples tratamientos y 10 semanas tras un uni-
co tratamiento.
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En otro estudio’™ se trataron 13 pacientes que pre-
sentaban acné facial con ALA 20 % durante 4 h mas
luz policromitica (600-700 nm, 17 W/cm?, 13 J/cm?).
Todos los pacientes mejoraron y se redujo la aparicion
de nuevas lesiones de acné tras 1, 3 y 6 meses de la TF.
En ambos estudios se produjeron efectos secundarios:
dolor o quemazoén durante el tratamiento, eritema agu-
do y edema, ampollas e hiperpigmentacién transitoria.

En otro estudio” se incluyeron 10 pacientes con
acné leve a moderado en espalda, se marcaron cuatro
areas a ser tratadas con TF-ALA, luz sola, ALA y con-
trol. Se aplic6 crema ALA 20 % durante 3 h y se ilumi-
no con luz roja (laser diodo 635 nm, 15 J/cm?). Los
pacientes fueron tratados tres veces por semana con
un mdaximo de nueve tratamientos. Hubo un descenso
estadisticamente significativo del recuento de lesiones
inflamatorias de acné en las zonas tratadas con
TF-ALA (descenso de 11,6 a 3,6). No hubo reduccion
de P. acnes ni de la excrecion sebacea en ninguna
zona, incluida la tratada con TF-ALA.

En otro ensayo clinico™ se incluyeron 20 pacientes
con acné moderado-severo de la cara, en los que se
aplic6 ALA 20 % (Levulan Kerastick®, Dusa Pharma-
ceuticals) durante 1 h e iluminacion con luz intensa
pulsada de banda ancha (430-1110 nm, 3-9 J/cm?).
Se redujo la media de lesiones en el 50,1 % tras 4 se-
manas de tratamiento, el 68,5 % 4 semanas mds tarde
y el 71,8 % 3 meses tras la finalizacion del tratamiento.
La tolerancia fue buena.

Infecciones cutaneas

Lesiones viricas. Existen resultados controvertidos
sobre el uso de TF en infecciones primarias y secunda-
rias por el virus del herpes simple”. Hoy en dfia, se estd
prestando gran atencién al potencial de la TF como
esterilizante sanguineo frente a diversos microorganis-
mos patogénicos™. Stendler et al™ trataron verrugas re-
calcitrantes con 1 o 3 sesiones de TF con ALA frente a
crioterapia, hasta 4 aplicaciones en 2 meses, obtenien-
do tasas de curacion entre el 40-73 % la primera y del
20 % la segunda. Ademas, estudios preliminares han
mostrado su utilidad en el tratamiento de esta patolo-
gla en pacientes trasplantados renales®. También se ha
utilizado la TF con ALA 10 % en gel para el tratamien-
to de condilomas acuminados vaginales y vulvares con
tasas de curacion del 66 %, similares al laser de CO»8!.

Micosis. La TF con diversos fotosensibilizantes, en-
tre ellos la PpIX-ALA inducida, ha demostrado ser efi-
caz en el tratamiento de las micosis superficiales, sien-
do éste un tratamiento selectivo frente al hongo, sin
genotoxicidad ni efectos mutagénicos, y a dosis infe-
riores a las utilizadas para destruir a los queratinoci-
tos. Uno de los pocos estudios clinicos existentes utili-
za TF con ALA en el tratamiento de tinea pedis (ALA
20 % y 75J/cm?), obteniendo un efecto terapéutico
bueno aunque con rapidas recurrencias®.

Lesiones vasculares

Orenstein et al® demostraron que la TF es capaz de
destruir los capilares dérmicos sin afectar la epidermis,
sugiriendo que éste podria ser un tratamiento mas se-
guro que los laseres para el tratamiento de las malfor-
maciones vasculares. Se ha utilizado el PSD-007 intra-
venoso, una mezcla de siete porfirinas, e irradiacion
con ldser de 578 nm en 130 pacientes con malforma-
ciones vasculares capilares obteniendo con un solo tra-
tamiento una resolucién completa en 37,8 % de los
casos y una notable mejoria en el 53,7 %%!. También se
ha utilizado el derivado de benzoporfirina intravenoso
para el tratamiento de angiosarcomas cutaneos en el
animal de experimentacién, obteniendo una erradi-
cacion selectiva de estos tumores®.

Como conclusion, se necesitan mas estudios pros-
pectivos controlados para establecer las indicaciones
de la TF en patologias dermatolégicas inflamatorias o
infecciosas, basandose en el mecanismo de accion a
dosis bajas, o en lesiones vasculares, utilizando foto-
sensibilizantes intravenosos.

Aplicaciones cosméticas de la terapia fotodinamica:
el rejuvenecimiento fotodinamico

El «Rejuvenecimiento Fotodindmico» se ha conver-
tido, sobre todo en Estados Unidos, en una técnica ha-
bitual para la prevencion y tratamiento del fotoenve-
jecimiento. Los signos visibles del fotoenvejecimiento
son la aparicién de hiperpigmentaciones, telangiecta-
sias, arrugas superficiales, pérdida de elasticidad de la
piel y, en algunos casos, la apariciéon de queratosis ac-
tinicas. La luz pulsada intensa (IPL) ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de todos esos signos de en-
vejecimiento, excepto en las queratosis actinicas.

En un estudio se utilizé IPL como fuente de luz
para realizar TF en pacientes que iban a realizar fo-
torrejuvenecimiento y que presentaban queratosis ac-
tinicas®®. Los autores realizaron dos tratamientos
usando ALA al 20 % sobre las queratosis actinicas, du-
rante 4 h, e irradiacién posterior con IPL de toda la
piel de la cara. Se utiliz6 un filtro de 615 nm para in-
cluir los dos ultimos picos de absorcion de la PpIX'y
conseguir asi mayor penetracion. Los resultados fue-
ron de una eliminacién de 34 queratosis actinicas de
un total de 38, en 17 pacientes, con un seguimiento
de 3 meses (fig. 5). La técnica fue muy bien tolerada,
con eritema y formacién de costra en la region de la
queratosis actinica que se resolvié en una semana.
Los resultados estéticos fueron excelentes, sin cam-
bios en la pigmentacién ni formacién de cicatriz. Los
autores denominaron a la técnica «rejuvenecimiento
fotodinamico».

Otros autores®” posteriormente comenzaron a utili-
zar ALLA no sélo en la zona de la queratosis actinica
sino en toda la cara aumentando asi la mayor mejoria
de los signos de envejecimiento. Alster et al®® realiza-
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Fig. 5.—Paciente con dafio actinico intenso antes (A)y a los 3 meses (B) de dos sesiones de TF con ALA 20% e IPL, con un intervalo de un
mes entre ambas.

ron un estudio comparativo en 10 pacientes con foto-
envejecimiento leve-moderado utilizando IPL en una
hemicara frente a ALA-IPL en la otra. Este trabajo de-
mostré que la combinacion ALA-IPL es segura y mas
efectiva en el tratamiento del fotoenvejecimiento que
s6lo IPL. Marmur et al® realizaron el primer estudio
ultraestructural, demostrando un incremento del co-
lageno tipo I en pacientes tratados con IPL s6lo y con
ALA-IPL, pero con un mayor incremento de este cola-
geno en estos tltimos.

En relacion al tiempo de incubacién del ALA toda-
via no existe un protocolo estandarizado, pero la ten-
dencia actual es a acortarlo a 1 h en los casos de reju-
venecimiento.

En conclusiéon podemos afirmar que el ALA-IPL es
una técnica efectiva, simple y bien tolerada para el re-
juvenecimiento de la piel. ALA-IPL obtiene mejores
resultados que sélo IPL. El «rejuvenecimiento fotodi-
ndmico» puede tener un papel importante en la pro-
filaxis del cancer de piel no melanoma en pacientes
que, por su fototipo y su exposicion solar previa, sean
propensos a padecerlo. El uso de nuevas fuentes de
luz y nuevos fotosensibilizantes puede aumentar, en el
futuro, la eficacia de esta técnica.

EVALUACION NO INVASIVA INVIVO
DE LA TERAPIA FOTODINAMICA
EN LESIONES NEOPLASICAS

Uno de los inconvenientes de la TF frente al trata-
miento quirdrgico de los tumores es la ausencia de un
tejido histologico que permita establecer la desapari-
cién completa de la lesion tras el tratamiento. Consi-
derando por otro lado, que una de las mayores venta-

jas de la TF es precisamente su excelente resultado
cosmético, sin cicatrices, se han utilizado dos técnicas
no invasivas para evaluar su efectividad: el diagnosti-
co por fluorescencia o diagnoéstico fotodinamico, que
permite una evaluaciéon macroscopica y de superficie
de la tumoracién; y la microscopia confocal, que pro-
porciona un control microscépico y en profundidad
de la misma.

Evaluacién macroscopica:
diagnostico por fluorescencia

Desde el desarrollo de un sistema de luz ultravioleta
filtrada muchas han sido sus aplicaciones en diferen-
tes campos de la medicina debido a la capacidad de
ciertas sustancias de emitir fluorescencia de diferentes
colores al ser expuestas a dicho estimulo. Hasta la fe-
cha, las indicaciones clasicas de la luz ultravioleta en
dermatologia han sido la identificacién de alteracio-
nes de la pigmentacion, el diagnéstico de infecciones
fangicas y la deteccion de porfirinas®. Es en esta ulti-
ma indicacién, gracias al advenimiento de la TF, en la
que la luz ultravioleta se esta convirtiendo en una ayu-
da inestimable en el diagnoéstico y seguimiento no in-
vasivos del carcinoma basocelular.

Actualmente, como se ha comentado previamente,
los fotosensibilizantes que se emplean son el ALA 'y el
MAL. Este ultimo induce una acumulacién mas selec-
tiva de porfirinas fotoactivas en el tejido neoplasico.
De hecho, como claro inconveniente del ALA se ha ci-
tado su escasa especificidad, no observandose en algu-
nos trabajos diferencias en la intensidad de fluores-
cencia entre el epitelio displasico y el normal®!.

Una vez el fotosensibilizante induce la acumulacién
selectiva de PpIX en el tejido neopldsico de modo
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Fig. 6.—A) Epitelioma basocelular superficial. B) Fluorescencia roja
caracteristica cuando el carcinoma basocelular se expone a luz ul-
travioleta, a las 4 h de la aplicacion del fotosensibilizante (Me-ALA).
(Fotografia cortesia del Dr. Antonio Harto. Hospital Ramon y Cajal.)

paulatino, emite una fluorescencia roja caracteristica
cuando se expone a luz ultravioleta. Esta fluorescencia
permite una clara delimitacién del tejido tumoral e in-
flamatorio del tejido sano circundante (figs. 6A'y 6B).
La determinacién de la fluorescencia y su distribucion
espacial y temporal in vivo muestran correlacién en es-
tudios histolégicos con la cantidad de PpIX presente
en el tejido danado. De esta manera podemos afir-
mar que la intensidad de fluorescencia se correlacio-
na positivamente con la cantidad de PpIX presente en
el tejido tumoral, con diferencia estadisticamente sig-
nificativa respecto a la cantidad de PpIX presente en
el tejido perilesional 2.

Segun distintos autores, la maxima acumulacioén
de PpIXy, por tanto, la mayor intensidad de fluores-
cencia en el tejido neopldsico, tiene lugar de 3a 6 h
tras la aplicacion topica del fotosensibilizante®. Es
en este rango de tiempo cuando el diagnoéstico de
carcinoma basocelular y su delimitacién con el tejido
sano mediante luz ultravioleta serda mas eficaz y es-
pecifico.

Esta técnica permite, por tanto, detectar el carci-
noma basocelular en estadios muy iniciales, delimi-
tar su extension, evaluar la respuesta a diversos trata-
mientos quimicos, fisicos o quirirgicos y diagnosticar
una posible recidiva o respuesta incompleta a la tera-

pia. La fluorescencia debe desaparecer si la lesion ha
sido correctamente eliminada. En este ultimo punto
consideramos de vital importancia la realizacién de
fotografias de la fluorescencia emitida con tal de con-
tar con un registro grafico de la extension del carci-
noma basocelular en ese momento y permitir asi su
seguimiento en el futuro, bien para establecer su cu-
racion tras la aplicacién de cualquier técnica tera-
péutica o para diagnosticar la persistencia del carci-
noma?*%,

Actualmente contamos con la posibilidad de reali-
zar dichas fotografias con camaras digitales a las que
se adaptan flashes emisores de luz ultravioleta, pudién-
dose observar los resultados de forma inmediata y en
color, indispensable para la observacion de los cam-
bios cromaticos inducidos por la fluorescencia. Las ca-
maras digitales permiten trabajar sin la necesidad de
estar totalmente a oscuras, dada la intensidad de la
fuente de luz ultravioleta que utilizamos mediante
[lashes. Las fotografias pueden visualizarse de forma in-
mediata y archivarse mediante programas especificos,
para poder comparar su evolucion®.

Como es evidente, la limitacién de la técnica es que
no aporta informacién alguna sobre la profundidad
de la lesion, sino s6lo sobre la extension superficial de
la misma. A pesar de ello, puede ser de gran ayuda en
técnicas como la cirugia de Mohs, especialmente si se
combina con la microscopia confocal*.

Evaluacién microscépica:
la microscopia confocal in vivo

La microscopia confocal escaneada con laser de re-
flectancia in vivo (MCR) es una de las tecnologias mas
prometedoras y mejor documentadas para la evalua-
cién microscopica no invasiva de la piel, con una re-
solucién comparable a la histologia convencional%’;
sin embargo, esta técnica no requiere procesamiento
del tejido permitiendo la visualizacién dindmica de los
cambios en la microanatomia cutinea in vivoy duran-
te un tiempo ilimitado%102,

Los primeros estudios con MCR se realizaron para
describir las caracteristicas de la piel sana®”. Poste-
riormente se han ido describiendo las caracteristicas
de otros muchos procesos cutineos como angio-
mas!'?, dermatitis de contacto!°>1%, psoriasis!?, in-
fecciones bacterianas!® y fiingicas'"? y, por supuesto,
patologia tumoral cutinea, como el carcinoma baso-
celular'®0 el melanoma''!13, las queratosis actinica
y el carcinoma espinocelular!''*. En este sentido la
MCR ha demostrado ser una buena herramienta para
el diagnéstico no invasivo y el seguimiento del trata-
miento del cancer y precancer cutdneo, y en concre-
to de la efectividad de la TF.

Nuestro grupo ha estudiado la utilidad de la MCR
para evaluar la respuesta de las queratosis actinicas a
la TF con 5-ALA, asi como para describir los cambios
histopatolégicos que en dicho tratamiento se produ-
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cen. La MCR demostré una progresion desde la hi-
perqueratoésica paraqueratoésica y el pleomorfismo y
desarreglo arquitectural epidérmico tipico de la que-
ratosis actinica, antes de la TF (fig. 7A), a la apariencia
monomorfa del patrén en panal de abejas tipico de
la piel normal, tras varias semanas del tratamiento
(fig. 7C), pasando por la presencia de queratinocitos
necroticos e inflamacion, inmediatamente tras el tra-
tamiento. Estos hallazgos se correlacionaron perfec-
tamente con la histologia convencional de las mues-
tras obtenidas por biopsia de las areas tratadas.

Este estudio demuestra el potencial de la MCR para
la evaluacién microscopica no invasiva in vivo de la TF;
el principal inconveniente es que en la actualidad se
trata de una técnica experimental, al alcance de muy
pocos centros.

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA
FOTODINAMICA EN DERMATOLOGIA

En general, la TF tiene pocos efectos adversos com-
parada con otros tratamientos utilizados en el cancer.

Efectos adversos locales

El mas frecuente y relevante es la sensaciéon de que-
mazon, dolor, durante la exposicion a la luz. Estas mo-
lestias comienzan unos minutos tras el inicio de la mis-
ma y desaparecen al poco de su finalizacion. Hay que
decir que su apariciéon depende de la zona que se tra-
ta el cuero cabelludo, la nariz o los pabellones auricu-
lares son zonas en las que los pacientes refieren mads
dolor, pero no cabe duda de que existe una gran va-
riabilidad individual. En cuanto a la causa de este do-
lor se piensa que pueda ser por una despolarizacion
fototoxica en las fibras nociceptivas aferentes®. Entre
los métodos para aliviar este dolor estan la aplicacién
de ventiladores o agua fria durante la iluminacioén, el
fraccionamiento de la dosis luz, lo que a su vez quizas
aumente la efectividad del tratamiento ya que permite
la oxigenacion de los tejidos durante el tiempo de os-
curidad, o la administraciéon de algun analgésico oral
o anestesia local previa a la iluminacién; la aplicacion
de EMLA esta contraindicada.

La aparicion de eritema y un moderado edema son
frecuentes tras la iluminacién y no suelen requerir tra-
tamiento. En las lesiones tratadas suelen aparecer al-
gunas costras o descamacion seguido de curacién en-
tre las 2 y 8 semanas siguientes®. La aparicién de
ampollas, intensa necrosis o ulceracién son excepcio-
nales y pueden ser signos de una sobredosis de luz.

Fotosensibilidad cutanea

La fotosensibilidad cutdnea generalizada u ocular
durante varios dias o semanas es el efecto adverso mas
importante de la TF con fotosensibilizantes sistémicos.

1 e -

Fig. 7.—MCR de queratosis actinica. A) Corte virtual a nivel superfi-

cial que ilustra la presencia de corneocitos nucleados (flechas) -hi-

perqueratosis paraqueratosica. B) Corte virtual a nivel del estrato

espinoso que demuestra pleomorfismo y desorganizacién de ar-

quitectura epidérmica. C) MCR de queratosis actinica a las 4 sema-

nas de tratamiento con TF con 5-ALA demostrando una reorga-
nizacion arquitectural de la epidermis.

Esta fotosensibilidad estd en el rango de la luz visible,
por lo que los fotoprotectores convencionales no sue-
len proporcionar gran proteccién. Los pacientes de-
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ben, por tanto, permanecer en su casa, debiendo ha-
cer la reexposicion a la luz del sol de forma gradual''®,

La fotosensibilidad cutdnea local tras la TF con ALA
o MAL también existe, pero tan s6lo en la zona de
aplicacion de la cremay dura 24-48 h, por lo que se re-
comienda a los pacientes llevar la zona tratada cubier-
ta con un apoésito durante ese tiempo.

Otros efectos adversos

La TF tiene un excelente resultado cosmético. Sin
embargo, en algun caso puede dejar una hipopig-
mentacién o hiperpigmentacién que, afortunada-
mente, suele resolverse en unos meses.

Aunque son excepcionales, pueden ocurrir reaccio-
nes alérgicas frente al ALA o el MAL!'%!17. Ademas, se
ha comunicado un caso de melanoma aparecido en la
zona de tratamiento con TF con ALA de una querato-
sis actinica y una enfermedad de Bowen; de momen-
to, al ser s6lo un caso es dificil determinar se existe
una relacion causa-efecto o se trata s6lo de una coin-
cidencial®,

En el caso de los fotosensibilizantes sistémicos pue-
den presentarse multiples efectos adversos como ndu-
seas, vomitos, diarreas, cefalea, prurito, o sintomas de
toxicidad hepatica o neurolégica, esto altimo, en con-
creto, puede ocurrir por la administracion oral de
ALA%,

FUTURO DE LA TERAPIA FOTQDINAMICA EN
DERMATOLOGIA

La TF tiene un prometedor futuro. Durante anos
hemos esperado que la TF abandonara los laborato-
rios y formara parte de nuestra practica clinica diaria.
Un tratamiento con excelentes tasas de curacién en
oncologia cutdnea, pero también de utilidad en el am-
bito cosmético. Una técnica con esperanzadores re-
sultados en patologias inflamatorias y una novedosa
forma de tratar las infecciones sin crear resistencias
antibioticas.

En la actualidad, la principal limitacion esta en su
capacidad para tratar lesiones cutaneas profundas. La
aparicién de fotosensibilizantes que se exciten en
una mayor longitud de onda, como el ya comentado
ATX-S10 (Na), o nuevos vehiculos (liposomas, ade-
novirus, anticuerpos monoclonales conjugados con
el fotosensibilizante, etc.)* que permitan una mayor
penetracion en la piel podran permitir, en el futuro,
el tratamiento efectivo de estas lesiones. En el caso de
la TF con ALA, el uso de quelantes del hierro, como el
CP94 (1,2-dietil-3-hidroxipiridina-4-1), que aumentan
la cantidad acumulada de PpIX, o permitir la reoxi-
genacion de las células hipoxicas tumorales mediante
el fraccionamiento de la iluminacién podrian mejorar
la eficacia de este tratamiento!!?. Por ultimo, es posi-
ble que la combinacién de varios fotosensibilizantes

que actien sobre diferentes dianas celulares, sea una
via para aumentar el efecto fotodinamico y, por tan-
to, la efectividad de la TF.

Pero ademas, la TF se puede administrar en adyu-
vancia con otros tratamientos. La TF realizada inme-
diatamente tras la reseccién de un tumor podria ayu-
dar a la erradicacion de las células malignas residuales;
por otro lado, aplicada antes de la cirugia puede dis-
minuir el tamano del tumor y que la reseccion sea
menos mutilante®. Por ultimo, puede utilizarse como
técnica paliativa en aquellos casos en que la edad y
condiciones del paciente no permitan el uso de pro-
cedimientos mads agresivos.

En conclusion, la TF es hoy ya una opcién terapéu-
tica muy ventajosa para tratar a muchos de nuestros
pacientes, pero todavia muchas de sus posibles aplica-
ciones clinicas son experimentales. La realizaciéon de
ensayos clinicos y la continua investigacién basica per-
mitirdn aumentar sus indicaciones clinicas dermatol6-
gicas y mejorar su efectividad en las ya existentes.
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