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1. Con respecto a la Terapia Fotodinamica (TFD) marque verdadero (V) o falso (F) segin corresponda:

a.

20U

2. En
a.
b.
c.

Es un tratamiento no invasivo, que consiste en la aplicacién de un medicamento fotoactivable sobre la superficie
de la piel y su activacién mediante una fuente de luz externa.

Se caracteriza por actuar sobre los tejidos de forma no selectiva.

Se basa en el revolucionario concepto de fotodinamia descripto en el afio 2004.

Dada su eficacia, las porfirinas son las sustancias fotosensibilizantes mejor estudiadas.

En dermatologia, la TFD se realiza con acido 5-aminolevulinico (ALA) o 5-metilo aminolevulinato (MAL) tépicos.

relacion a los fotosensibilizantes utilizados en la TFD, marque la opcién INCORRECTA:

El ALA y el MAL son precursores de la protoporfirina IX.

El MAL es mas lipofilico que el ALA.

Existen diferencias significativas en la efectividad del tratamiento del cancer de piel no melanoma entre ALA y
MAL.

La microdermoabrasion, el curetaje y el uso de queratoliticos pueden facilitar la penetracién del fotosensibilizante
en el tejido cutaneo.

El ALA en solucién tépica al 20% y el MAL en crema al 160 mg/g son algunas de las formulaciones utilizadas para
la TFD.

3. Con respeto a las fuentes de luz utilizadas en la TFD, marque la opciéon CORRECTA:

a.

b.
c.

4. En

c

Para generar el efecto terapéutico, el espectro de luz utilizado debe excluir la longitud de onda, en la cual el foto-
sensibilizante se encuentra mayormente activado, o en su pico de excitacién

Cuanto menor es la longitud de onda de la luz, mayor es su penetracién en los tejidos.

Las lamparas de luz no coherente azul o roja, la luz pulsada intensa (IPL) y el laser de colorante pulsado son las
mas utilizadas en dermatologia.

Las lamparas de LED utilizan longitudes de onda largas y entregan bajas dosis de luz evitando el dafio térmico a
los tejidos.

La TFD con luz solar (daylight PDT) es un procedimiento bien estandarizado.

cuanto a la técnica de la TFD, marque (V) o (F) segtin corresponda:

Los elementos béasicos son: un fotosensibilizante, una fuente de oxigeno y una fuente de luz.

La principal barrera para la absorcién del fotosensibilizante tépico es la capa cérnea de la piel.

Las zonas de la piel que han captado el fotosensibilizante fluorescen al ser iluminadas con la lampara de Wood
con un color rojo coral.

. Alirradiar al tejido con una luz fotoactivadora, se produce la activacién del citocromo c y la generacién de radica-

les libres de oxigeno, responsables del dafio celular.
Los cuidados locales luego de la TFD incluyen aplicaciéon de fotoprotectores y antibiéticos tépicos en crema para
evitar la sobreinfeccién bacteriana.
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5. Con respecto a los efectos adversos y contraindicaciones de la TFD, marque la opcion CORRECTA:

a.

®oo0T

6. En

T o

8. En

PoooTD

El efecto adverso mas comun y limitante es el enrojecimiento cutaneo.

Se puede realizar la infiltracién con lidocaina con epinefrina para disminuir el dolor y el eritema cutaneo.

La irritacion de la piel tratada ocurre en el 100% de los casos y es proporcional al dafio actinico acumulado.
La carcinogénesis, aunque infrecuente, es un riesgo potencial de la TFD.

No existen contraindicaciones para la TFD.

cuanto al tratamiento con TFD, marque verdadero (V) o falso (F) segun corresponda:

La tasa de respuesta con MAL y luz roja en las queratosis actinicas a los 3 meses es superior al 80%.

Las queratosis actinicas de localizacién acral son las que mejor responden a la TFD.

No se recomienda la TFD en la queilitis actinica debido a la lenta recuperacion de la semimucosa luego de este
tratamiento.

Las guias Europeas de 2013 le otorgan un grado de evidencia | y recomendacion A al tratamiento del carcinoma
espinocelular (CEC) in situ con TFD.

La tasa de respuesta del CEC invasor es superior al 70%.

relacion a otras indicaciones de la TFD, marque la opciéon INCORRECTA:

La tasa de curacion para el carcinoma basocelular (CBC) superficial 3 meses después de dos sesiones consecu-
tivas de TFD es del 92 a 97%.

En cuanto al CBC nodular, no hay diferencias en la tasa de recaida al afio del tratamiento con TFD comparado con
la cirugia convencional.

No se recomienda el uso de TFD en el CBC morfeiforme.

En los pacientes inmunosuprimidos por trasplante de érgano, la TFD podria disminuir la incidencia de CEC y la
reaparicion de queratosis actinicas.

La TFD es una opciodn terapéutica adecuada para el tratamiento del campo de cancerizacion.

relacién a la TFD, marque la opcion CORRECTA:

Existen protocolos estandarizados de TFD para el tratamiento del acné.

La flaccidez facial e incluso las arrugas profundas suelen mejorar tras el tratamiento con TFD.

Contribuye con el rejuvenecimiento cutaneo al aumentar el colageno de la piel y disminuir a las células displasicas.
No hay experiencia de esta terapia para el tratamiento de las verrugas.

La eficacia en la cicatrizacion de Ulceras cronicas de las piernas ha sido estudiada y establecida apropiadamente.
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» RESPUESTAS

1. Respuesta correcta: a) V,b) F, c)F,d) V,e) V.
La Terapia fotodinamica tépica es un tratamiento no
invasivo, que consiste en la aplicacion de una medi-
camento fotoactivable sobre la superficie de la piel y
su activacion mediante una fuente de luz externa, que
en presencia de oxigeno genera destruccion selectiva
de células y/o tejidos alterados respetando las estructuras
biolégicas morfolégicas y funcionalmente conservadas’.
La terapia fotodinamica esta incluida dentro de la
fotoquimioterapia, cuyo principio es combinar sustan-
cias quimicas y la luz para tratar diversas patologias de la
piel. En el aflo 1904, en Munich Alemania, Von Tappeiner,
director del instituto de Farmacologia, introdujo el térmi-
no fotodinamia, cuando describié las reacciones quimi-
cas producidas tras la aplicacion de algunas sustancias
sensibilizantes y fuentes de luz, en presencia de oxigeno.
Junto con Jodblauer, fueron los primeros en aplicar la TFD
para el tratamiento del cancer de piel. Al inicio se usaba la
eosina como sustancia fotosensibilizante, y la irradiacion
empleada era una fuente de luz blanca. En los afios poste-
riores, se estudiaron diversas sustancias fotosesibilizantes
con el fin de optimizar y estandarizar el tratamiento. Las
porfirinas, fueron las mejor estudiadas, dada su efica-
cia. En 1911, se realizaron los primeros experimentos con
hematoporfirinas. Posteriormente, en 1924, Policard, des-
cubrioé su uso para el diagnostico de tumores, observando
fluorescencia rojo brillante en los tejidos tumorales cuan-
do eran iluminados con luz ultravioleta. En 1942, Auler y
Banzer evidenciaron necrosis en los tejidos tumorales, por
accion fotodinamica de la hematoporfirina. A principios de
los 60, en la Clinica Mayo, Lipson y Schwartz demostraron
la acumulacién preferencial en los tejidos tumorales. Lip-
son introdujo un derivado de la hematoporfirina, Util para la
identificacion y localizacion de carcinomas humanos.
Desde los afos 80, las porfirinas se mantuvieron como
los fotosensibilizadores mas importantes en TFD, siendo el
porfimero de sodio el primer fotosensibilizador que obtuvo
el permiso gubernamental para su uso en TFD sistémica?.
Dado que la acumulacion de estos fotosensibilizantes
en la piel produce una fotosensibilidad duradera, se desa-
rrollaron formulaciones tépicas de fotosensibilizantes para
realizar TFD en patologias cutaneas.
En la actualidad, la TFD en dermatologia se realiza
utilizando acido 5-aminolevulinico (ALA) o 5-metilo
aminolevulinato (MAL) tépicos.

2. Respuesta correcta: c).

El ALA y el MAL no son verdaderos compuestos fotoac-
tivos. Son precursores de la protoporfirina IX (PplX), el
verdadero fotosensibilizante, que se sintetiza a nivel in-
tracelular. La conversion de ALA y MAL en protoporfirina
IX, se lleva a cabo a nivel mitocondrial, mediante la via
de sintesis del hemo. Estos derivados se acumulan en mi-
tocondrias, lisosomas, la envoltura nuclear y la membra-
na citoplasmatica. Potencialmente, todas las células son
capaces de metabolizar estos precursores en porfirinas
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fotoactivas, pero la concentracion varia en los diferentes
tejidos y tipos celulares.

La concentracién de ALA o MAL en las células blanco
de la piel, depende de la capacidad de estos precursores
para atravesar la capa cérnea, llegar a la profundidad re-
querida y de la extensién de las lesiones a tratar. El ALA es
poco soluble en lipidos, por lo que su utilidad para atrave-
sar la piel y las membranas celulares, es limitada. Este es
el motivo por el cual se utiliza para tratar lesiones superfi-
ciales®. EI MAL es un éster metilico del ALA, es mas lipo-
filico y posee mayor especificidad por las células neopla-
sicas que el ALA%*. Sin embargo, no existen diferencias
significativas en estudios que comparan la efectividad
del tratamiento para cancer de piel no melanoma, en-
tre estos dos compuestos®’. El tiempo de contacto de los
fotosensibilizantes con la piel es variable. Los tiempos de
contacto propuestos convencionalmente son prolongados
(entre 14 a 18 horas). Actualmente, se proponen tiempos
de contacto mas cortos, entre 20 minutos a 3 horas, de-
pendiendo del fotosensibilizante y la patologia a tratar®.

Algunos trabajos sugieren que procedimientos como
la microdermoabrasion, el curetaje, los preparados
queratoliticos, ablacién con laser y la limpieza firme
con acetona inmediatamente antes de la aplicacién
del fotosensibilizante podrian ser utiles para facili-
tar la penetracion de los precursores y asi, alcanzar la
profundidad necesaria para optimizar la efectividad de la
TFD®''. El aumento de la temperatura local es otro fac-
tor que afecta la eficacia, ya que facilita la conversién de
las prodrogas en protoporfirina IX'. Existen otras técnicas
dirigidas a modificar la estructura lipidica intercelular del
estrato corneo (por ejemplo: el uso de dimetil-sulféxido,
acido glicolico, iontoforésis) o dirigidas a aumentar la for-
macién de PplX utilizando sustancias que interfieran con la
biosintesis del grupo hemo (por ejemplo: desferrioxamina),
cuya seguridad y eficacia no han sido probadas en estu-
dios randomizados hasta la fecha®.

Existen distintas formulaciones de ALA y MAL. El ALA
se utiliza en forma de solucién tépica al 20% y el MAL
en forma de crema con una concentracién de 160
mg/g. Recientemente se han incorporado otras presenta-
ciones del ALA: la nanoemulsién, o composicién nanoco-
loidal, que tendria mayor penetracion tisular y los parches
autoadhesivos, que permitirian al paciente iniciar el trata-
miento desde su domicilio'13.

3. Respuesta correcta: c).

Para generar un efecto terapéutico, el espectro de luz
utilizado debe incluir la longitud de onda en la que el
fotosensibilizante se encuentre mayormente activado
(el pico de excitacion). La protoporfirina IX presenta 2 pi-
cos de excitacion: uno entre 404 y 420 nm y otro de 635
nm, que coinciden con la luz azul y roja respectivamente.
La profundidad que alcanza la luz en la piel es mayor
cuando se utilizan longitudes de onda mas altas. La luz
azul tiene una 6ptima absorciéon por la protoporfirina 1X.
La luz roja alcanza mayor profundidad, pero su absorciéon
es mas pobre. Estas consideraciones deben contemplarse
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» Terapia fotodinamica

en el momento de elegir la fuente de luz para las distintas
indicaciones de terapia fotodinamica. Por estas razones,
las lesiones mas profundas o de mayor espesor deberian
ser tratadas con luz roja’.

Algunos ensayos clinicos demostraron que las fuentes
de luz continua son mas efectivas que las fuentes de luz
pulsada™. También se ha planteado la utilidad de realizar
un tratamiento fraccionado al interrumpir la iluminacién
para permitir la re oxigenacion del tejido y lograr la maxima
fotoactivacion del fotosensibilizante™. Las fuentes de luz
blanca, la luz emisora de diodos (LED), e incluso la luz so-
lar han demostrado ser efectivas en el tratamiento de las
queratosis actinicas.

Las fuentes de luz mas utilizadas en dermatologia
son las lamparas de luz no coherente azul o roja, la luz
pulsada intensa (IPL) y el laser de colorante pulsado. Las
fuentes de luz no coherente son mas econdmicas que los
laseres y permiten tratar regiones mas extensas que estos
ultimos. Las lamparas de LED se encuentran entre las mas
utilizadas, ya que utilizan longitudes de onda acotadas,
entregan altas dosis de luz en poco tiempo e iluminan
areas extensas, evitando el dafio térmico a los tejidos'.

Los protocolos utilizados para el tratamiento con luz
solar para TFD (daylight PDT), ofrecen una eficacia si-
milar a la de las luces de LED para el tratamiento de las
queratosis actinicas. Esto podria representar una ventaja
terapéutica, ya que es de facil acceso, no requiere de tiem-
po para someterse al tratamiento y se reporté mejor tole-
rancia, con menor dolor local'®. Sin embargo, aun faltan
parametros estandarizados que contemplen las condi-
ciones climaticas de cada regién geogréfica, la época del
afio y el uso de fotoproteccion adecuada'™ .

4. Respuesta correcta:a) V,b) V,c) V,d) V, e) E.

La TFD consiste en la aplicacién de un agente fotosensibi-
lizante que se acumula selectivamente en los tejidos y que,
activado mediante una fuente de luz y en presencia de oxi-
geno, genera radicales libres que conducen a la muerte
celular o alteracion de funciones celulares’™.

Los componentes basicos para la TFD son un foto-
sensibilizante exégeno (ALA en solucién al 20% o MAL
en crema), una fuente de luz fotoactivadora, el oxigeno
y una célula diana.

El fotosensibilizante toépico difunde a través de la capa
cérnea de las células epiteliales de tejidos diana. Tanto el
ALA como el MAL se convierten en protoporfirina IX (PplX)
dentro de las mitocondrias como parte del ciclo del grupo
hemo, que luego difunde hacia otras estructuras celula-
res, y hacia los vasos sanguineos para su eliminacion. Las
porfirinas se acumulan principalmente en las glandulas se-
baceas y en la epidermis, preferentemente en las células
displasicas y en el tejido hiperproliferativo. Se desconocen
aun los mecanismos involucrados en la selectividad de la
TFD para actuar especificamente sobre las células o teji-
dos alterados, respetando las estructuras con morfologia
y funcién conservadas ?°.

La tasa de respuesta a la TFD varia ampliamente entre
los pacientes. La absorcién limitada de los fotosensibili-

Arch. Argent. Dermatol. 2015; 65 (1): 31-39

zantes puede en parte contribuir a esta diferencia. Dado
que la principal barrera para la absorcion de los foto-
sensibilizantes es el estrato cérneo?®, las distintas téc-
nicas dirigidas a disminuir el grosor o eliminarla, mencio-
nadas anteriormente, permiten mejorar la penetracién del
fotosensibilizante y la efectividad de la TFD.

Una vez que la piel ha sido preparada, se aplica la solu-
ciéon de ALA (preparada en el momento) o el MAL en crema
sobre la lesion o el area de piel a tratar. La solucién de ALA
se seca rapidamente; el MAL en crema debe cubrirse con
una membrana oclusiva y cubrirse de la luz visible durante
todo el tiempo de incubacién. El tiempo de contacto del
fotosensibilizante es variable; desde 30 minutos para los
casos de fotorrejuvenecimiento y acné hasta 3 horas para
los carcinomas basocelulares y espinocelulares'. Una vez
cumplido dicho tiempo, se limpia el producto de la piel con
solucion salina. Si se ilumina la zona con una lampara de
Wood, las zonas de piel que han captado el fotosensi-
bilizantes (altas concentraciones de PplX) fluorescen
con un color rojo coral caracteristico. Este proceso de-
nominado “diagnodstico fotodinamico”, permite confirmar
la presencia y estimar el area de la lesion y predecir tanto
una buena reacciéon fotodinamica como la necesidad de
anestesia (mayor intensidad de fluorescencia predice ma-
yor dolor)'. Algunos autores proponen el diagnéstico foto-
dindmico para delimitar la lesién y realizar su extirpacion
quirdrgica en lugar de tratarla con TFD. Sin embargo, la
utilidad de este método como complemento de la cirugia
no ha sido avalada?'.

Después de un tiempo suficiente para que el fotosen-
sibilizante se distribuya, se irradia el tejido blanco con una
luz fotoactivadora cuya longitud de onda debe correspon-
der a los picos de excitacién del fotosensibilizante para ge-
nerar un efecto terapéutico. Se provoca asi la liberacion
del citocromo ¢ desde las mitocondrias, la activacion
de endonucleasas y la formacién de radicales libres de
oxigeno. Como resultado las membranas plasmaticas y
nucleares celulares pierden su integridad y el dafio de las
células endoteliales conduce a la formacién de trombos
intraluminales con interrupcién del flujo sanguineo al tejido
diana. Tanto la apoptosis como la necrosis isquémica con-
tribuyen al dafo irreversible y a la muerte celular del tejido
blanco.

Los cuidados locales luego de la realizaciéon de la
TFD incluyen la aplicacién de emolientes y la fotopro-
teccion del tejido afectado. Debido a la baja frecuencia
de complicaciones infecciosas no es necesario el uso de
antibiéticos tépicos.

5. Respuesta correcta: c).

El procedimiento de TFD puede ser muy doloroso, espe-
cialmente en los casos de lesiones extensas, multiples,
campos de cancerizacién y en localizaciones especial-
mente sensibles como los labios o el cuero cabelludo'. El
efecto adverso mas comun y limitante de la TFD es el
ardor o dolor punzante, que ocurre durante la exposicion
alaluz, y puede continuar post-exposicion en una minoria.
El dolor se limita a la zona iluminada y puede reflejar la



estimulacion nerviosa y/o dafio a los tejidos por los radi-
cales libres de oxigeno, posiblemente agravada por hiper-
termia??. Estan descriptos cuadros de hipertension arterial
aguda vy crisis hipertensivas en pacientes con queratosis
actinicas en cara y cuero cabelludo tratados con TFD?.

En el caso de lesiones Unicas o aisladas, puede rea-
lizarse la infiltracion con lidocaina sin epinefrina para
evitar el efecto vasoconstrictor de la misma, que impide
que se produzca la oxigenacién continua de la lesion du-
rante la iluminacion (necesaria para que se produzca la
reaccion apropiada para la destruccién tisular). No se re-
comienda el uso de cremas anestésicas por su falta de
eficacia. En el caso de zonas extensas, pueden utilizarse
dispositivos que aplican aire frio con la superficie de la piel
humedecida y compresas humedas y frias, emolientes y/o
antiinflamatorios no esteroides (AINEs) los primeros 2 dias
luego del procedimiento’.

Ademas del dolor, dentro de las reacciones adversas
agudas se encuentran el eritema y la inflamacion de la piel
tratada, seguidas en ocasiones de la formacién de erosio-
nes y costras, que resuelven completamente a las 2 sema-
nas (en algunos pacientes tarda hasta 6 semanas) . La
irritacion de la piel tratada ocurre en todos los casos,
forma parte del proceso normal de la TFD y es proporcio-
nal al dano actinico acumulado. Una reaccion frecuente
es la aparicién de pequeiias pustulas en la piel tratada’.

Entre las reacciones adversas cronicas encontramos a
las cicatrices y las discromias postinflamatorias. La inci-
dencia de cicatrices secundarias a la TFD es muy baja. La
hipopigmentacion o hiperpigmentaciéon postinflamatoria
pueden ocurrir después de la TFD, pero son infrecuentes’.
En comparacion con los tratamientos que utilizan luz ultra-
violeta (LUV), la TFD no induce modificaciones del ADN ni
altera la via del p53, dado que los radicales libres de oxi-
geno tiene efectos en las cercanias del sitio de generacion
de los mismos (es decir, en las mitocondrias celulares y no
en el nucleo)®. Por lo tanto la carcinogénesis asociada
a la TFD es casi nula. Esta descripta también la alopecia
transitoria como potencial efecto adverso a la TFD, secun-
daria a la sensibilizacidon de las células de la unidad pilose-
bacea®*.

Entre las contraindicaciones de la TFD se incluyen:
antecedentes de porfiria y alergia a algiin componente
del fotosensibilizante. Algunos autores incluyen al lupus
eritematoso sistémico y otras dermatosis fotosensibles;
sin embargo, no aclaran las casusas exactas por las cuales
la TFD estaria contraindicada en estos pacientes?.

6. Respuesta correcta: a) V,b)F, c) F, d)V,e) F.
Con respecto a las aplicaciones de la TFD en dermatolo-
gia se destaca el tratamiento de tumores de piel no me-
lanoma, queratosis actinicas y el tratamiento del campo
de cancerizacion. En pacientes seleccionados adecuada-
mente se pueden obtener importantes beneficios con re-
sultados cosméticos favorables en comparacién con otros
tratamientos tépicos o quirdrgicos.

Con respecto a las queratosis actinicas, se ha es-
tudiado el tratamiento con TFD en multiples estudios cli-
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nicos randomizados y controlados. Las guias Europeas
para terapia fotodindmica tépicas publicadas en 2013,
otorgan el maximo grado de evidencia (l) y recomenda-
cion (A) a esta indicacion. Las queratosis actinicas no
hipertroficas (finas y moderadas) localizadas en rostro
y cuero cabelludo, responden adecuadamente al trata-
miento con terapia fotodinamica. La tasa de respuesta
con ALA y luz azul es del 89-92% a los 3 meses, y del
78% luego de 1 afio con dos tratamientos®. También el
uso de MAL y luz roja ofrece una alta tasa de respues-
ta, incluso superior a la crioterapia (87% vs 76%)%. Una
de las ventajas principales de la TFD sobre la crioterapia
es el buen resultado estético. A diferencia de la crioci-
rugia, las secuelas hipopigmentadas por TFD son muy
infrecuentes. El tratamiento de las queratosis actinicas
acrales con TFD es menos efectivo que en rostro y cue-
ro cabelludo, con una disminucion de la eficacia al 10%.
Probablemente esto se debe a la mayor frecuencia de
queratosis actinicas de tipo hipertréficas en las regiones
acrales.

La queilitis actinica es otra indicaciéon donde la TFD
tiene un rol importante como terapia efectiva, de rapi-
da recuperacion y con buenos resultados estéticos, en
comparacion con otras opciones terapéuticas como ber-
mellectomia, el imiquimod, el 5-fluoruracilo o la criociru-
gia?’. En un estudio del 201128, se evidencié mayor bene-
ficio aun con el uso combinado de MAL- TFD seguido de
imiquimod 5% tres veces por semana un mes, con tasas
de respuestas de mas del 70% a los 12 meses.

En relacion al carcinoma espinocelular in situ (enfer-
medad de Bowen), las guias europeas? para la terapia
fotodinamica topica les asignan un grado de evidencia
(I) y recomendacion (A). Segun los diferentes estudios,
alcanza una tasa de curacion de mas del 70% luego de
los 24 meses de seguimiento?®. Estos resultados son su-
periores al 5-Fluorouracilo, imiquimod y crioterapia y, en
términos cosméticos, son superiores a los de la crioterapia
y a la cirugia convencional.

La TFD topica es especialmente efectiva en lesiones de
dificil tratamiento con cirugia, como por ejemplo lesiones
grandes (de mas de 3 cm de diametro), localizaciones es-
peciales (pene, subungueal, aréola), riesgo de cicatrizacion
queloidea (hombros, térax anterior) o de dificil cicatrizacion
(piernas, epidermolisis ampollar, radiodermitis crénica)3°-32.

Los protocolos de TFD recomendados suelen ser de 2
tratamientos consecutivos, y en aquellos casos en los que
se considere necesario, podrian repetirse mas tratamien-
tos hasta alcanzar la curacién. La ausencia de fluorescen-
cia con luz de Wood después de la incubacién con ALA o
MAL e inmediatamente después de la iluminacion, es un
indicador de buena respuesta a los tratamientos previos
o de la eliminacion completa de la lesién al realizarse la
biopsia inicial.

Debido a la baja tasa de respuesta del carcinoma
espinocelular invasor al tratamiento con TFD (menor
al 60%)%* y al potencial de producir metastasis a distancia
que tienen estos tumores, no se recomienda este trata-
miento para el carcinoma espinocelular invasor.
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7. Respuesta correcta: b).

Actualmente, la TFD con MAL vy luz roja es considerada una
de las terapias estandar del carcinoma basocelular (CBC).
Si bien la tasa de curacidnes es inferior a la de la cirugia
convencional, la TFD ofrece las ventajas de ser un procedi-
miento no invasivo que puede realizarse en lesiones y pa-
cientes seleccionados que no son buenos candidatos para
la cirugia debido a su condicion clinica (anticoagulacion,
marcapasos, dificultad para tolerar anestesia general), ta-
manfo de lesion, lesiones multiples, localizacion especial de
las lesiones (dificil acceso o secuela funcional y/o estética
desfavorable con cirugia), riesgo de cicatrizacién queloide
o dificultad para lograr margenes quirurgicoslibres (campo
de cancerizacién)®. Las guias europeas para TFD topica le
asignan un grado de evidencia (l) y recomendacion (A) al
tratamiento de CBC superficial y CBC nodular?2.

Las tasas de curacion reportadas para CBC super-
ficial son 92 a 97% a los tres meses del tratamiento
completo de dos sesiones consecutivas, con una tasa de
recurrencia luego de 1 afio del 9% y luego de 5 afios del
22% de los pacientes que originariamente respondieron al
tratamiento®.

En el tratamiento del CBC nodular se ha comparado
a la TFD con la criocirugia y con la cirugia convencional,
tanto en los resultados de curacién como cosméticos. El
tratamiento con TFD con MAL ofrece 97 % de curacion a los
3 meses 'y 76% a los 5 afios; comparada con la criocirugia
(95% alos 3 mesesy 76% a los 5 afios), la TFD tiene tasas
de curacién equivalentes, pero los tiempos de recupera-
ciény el resultado cosmético final es significativamente
superior para la TFD%.

Cuando se compara la TFD con MAL con la cirugia con-
vencional en el tratamiento del CBC superficial, la TFD con
MAL fue efectiva en el 92% de los casos inicialmente (ciru-
gia 99%) y las recaidas luego de un afio fueron del 9% (ciru-
gia 0%). En los CBC nodulares la TFD con MAL fue efectiva
en 91% de los casos inicialmente (cirugia 98%) y las recu-
rrencias luego de 5 afos fueron del 14% (cirugia 4%)%.

En un estudio multicéntrico, randomizado de 2013 se
evallo la eficacia de la TFD con MAL (dos sesiones con un
intervalo de una semana) comparada con imiquimod 5%
(IMQ) crema (una vez por dia, 6 veces por semana durante
6 semanas) o 5 fluorouracilo 5% (5FU) crema (2 veces por
dia durante 4 semanas) en 601 pacientes con CBC superfi-
cial. La proporcion de pacientes libres de tumor alos 3y 12
meses de seguimiento fue de 72,8% para la TFD, de 83,4%
para el IQM y de 80,1% para el 5FU3S.

La terapia con MAL-TFD no perjudica la eficacia de otra
modalidad terapéutica que pueda requerirse en el caso de
una respuesta parcial o nula con TFD. Incluso puede ser
beneficiosa en caso de respuesta parcial ya que lesiones de
menor tamafo permiten realizar una cirugia menos extensa.

La TFD topica es una buena alternativa terapéutica
para el CBC superficial. Para el CBC nodular de bajo ries-
go, es de segunda opcion comparada con la cirugia. No
se recomienda su utilizacién para tratar CBC nodula-
res voluminosos o profundos, ni en el CBC morfeifor-
me. Todos los pacientes que sean tratados por CBC con
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TFD deben realizar un seguimiento periédico durante los
siguientes afos.

En los trasplantados de 6rganos, la inmunosupresion
es el factor determinante de la mayor predisposicion a de-
sarrollar distintas formas de cancer de piel, principalmente
queratosis actinicas y carcinomas espinocelulares. Se com-
paré la respuesta al tratamiento con TFD con ALA compa-
rando un grupo de trasplantados con una poblacién inmu-
nocompetente. Las tasas de respuesta en las primeras 4
semanas fueron equiparables (86% vs 94% respectivamen-
te). Sin embargo, a las 48 semanas las tasas de respuesta
eran diferentes (48% vs 72%). Se propone que la alteracion
de los mecanismos inmunolégicos involucrados en la TFD
seria responsable de la disminucién de la eficacia de la TFD
en inmunodeprimidos®.

De todas formas, los pacientes inmunosuprimidos se
beneficiarian del tratamiento ya que pueden tratar areas ex-
tensas de la piel y repetir el tratamiento, disminuyendo las
células displasicas y el consiguiente riesgo de desarrollar
carcinomas espinocelulares®. Se han realizado varios ensa-
yos clinicos con ALA y MAL en los que se ha demostrado
una disminucién en la incidencia de carcinomas espinoce-
lulares y reaparicién de queratosis actinicas después del
tratamiento con TFD en trasplantados®®4.

Se define al campo de cancerizacion como una zona
con severo dafo solar que tiene multiples queratosis actini-
cas, células displasicas, carcinomas espinocelulares y ba-
socelulares clinicamente evidentes y subclinicos. En aque-
llos pacientes con diagnéstico de campo de cancerizacion,
la TFD es una opcidn terapéutica adecuada. Ademas se
ha propuesto como una alternativa de prevencion secun-
daria ya que podria reducir el desarrollo de nuevas lesiones
malignas en inmunocompetentes*'. Uno de los esquemas
terapéuticos incluye una serie de tratamientos iniciales y la
repeticidn periddica de TFD cada 3 meses. La combinacién
de TFD con 5-fluorouracilo, imiquimod es otra opcién que
se ha propuesto*.

El tratamiento de pacientes con linfoma T cutaneo con
TFD ha sido reportado en casos aislados y series de pocos
pacientes. Los esquemas de tratamiento no han sido es-
tandarizados y en general estan dirigidos al tratamiento de
lesiones Unicas, circunscriptas de micosis fungoides en es-
tadios tempranos, mediante serie repetidas de tratamientos
consecutivos con ALA y MAL*.

8. Respuesta correcta: c).

El tratamiento del acné mediante la exposicion a distintas
fuentes de luz ha sido estudiado desde hace décadas. Si
bien originariamente se pensaba que la radiacion UV era
responsable de la mejoria del acné luego de la exposiciéon
solar, actualmente se cree que es la luz visible la responsa-
ble de la mejoria de las lesiones de acné.

El Propionibacterium acnes, microorganismo relaciona-
do con el acné, es responsable en parte de la produccién de
coproporfirina lll, una porfirina endégena que se fotoactiva
con la luz de la longitud de onda de color azul y UVA. Esto
explicaria en parte el efecto terapéutico de la luz azul aplica-
da sin fotosensibilizantes en el tratamiento del acné.



La utilidad de la TFD en el tratamiento del acné tiene
fundamentos en la capacidad que tienen las glandulas se-
baceas para producir altas concentraciones de PplX, cuan-
do se aplica ALA o MAL sobre la piel. La fotoactivacion de
la PpIX determina una inactivacién e incluso destruccion de
las glandulas sebaceas, dependiendo del tiempo de incuba-
cion del fotosensibilizante y de la dosis de luz administrada.
Las lesiones de acné mejorarian por el efecto directo sobre
las glandulas sebaceas, la queratinizacion, la obstruccion
folicular y diferentes cambios inmunolégicos*.

Los estudios publicados utilizan protocolos de trata-
miento diferentes y no se ha alcanzado un consenso para
estandarizar los parametros de tratamiento. Sin embar-
go, la repeticion de tratamientos, los tiempos de incubacion
prolongados vy las altas dosis de luz estarian relacionados
con la mayor eficacia y periodos de remisién mas prolon-
gados, asi como con la mayor severidad y duracion de los
efectos adversos®.

El dolor, edema, apariciéon de pustulas, riesgo de hiper-
pigmentacion postinflamatoria, necesidad de repetir el tra-
tamiento y el costo son los principales obstaculos para el
uso sistematico de la TFD en el tratamiento del acné.

El tratamiento de rejuvenecimiento cutaneo con TFD
esta enfocado a la reversion parcial del dafo actinico*. La
mejoria se relaciona con la disminucién del nUmero de que-
ratosis actinicas, la atenuacién del eritema y los cambios en
la textura de la piel. Algunas arrugas finas y pliegues pueden
mostrar atenuacion después del tratamiento, pero no tie-
ne una accion especifica sobre la flacidez y las arrugas
profundas. El aumento del colageno y la disminucion de
las células displasicas tendrian un rol importante en la
mejoria estética de la TFD*.

Se ha usado ALA y MAL con tiempos de contacto varia-
ble de 0,5 a 3 horas y buenos resultados. Las fuentes de luz
mas utilizadas son la IPL, el laser de colorante pulsado y las
lamparas de LED de luz azul y roja. También se han combina-
do distintas fuentes de luz en la misma sesion de tratamiento.
Es importante destacar que muchos de los cambios estéti-
cos atribuidos a la TFD (como la disminucién de la pigmenta-
cion melanica y las telangiectasias), podrian corresponder al
efecto de la IPL o el laser de colorante pulsado, independien-
temente del uso o no de sustancias fotosensibilizantes.
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El tratamiento del fotorrejuvenecimiento con TFD es
especialmente Uutil en pacientes con severo dafo solar. El
procedimiento puede ser doloroso y la piel suele presentar
edema, eritema, pustulas y costras. La recuperacion total
suele tardar aproximadamente 14 dias.

Otras indicaciones de la TFD propuestas incluyen las
verrugas virales recalcitrantes en palmas y plantas. Distin-
tos reportes y serie de casos muestran tasas de respues-
tas del 56 y 100%, superiores al placebo*. Aunque resulta
dificil comparar los resultados y valorar la reproducibilidad
debido a que las técnicas aplicadas son diferentes entre los
distintos estudios. También ha sido reportada la aplicacion
de TFD en las verrugas genitales como tratamiento Unico o
combinado con otras técnicas como laser de CO2, aunque
tampoco existe un protocolo estandarizado.

Con respecto al uso de la TFD en la leishmaniasis cu-
tanea, se han publicado series de casos que muestran ta-
sas de curacion del 94 al 100% de los casos tratados®. Sin
embargo, dado que aproximadamente el 50% de los casos
resuelven espontaneamente dentro de los 3 meses desde
su aparicion, resulta dificil evaluar la verdadera eficacia de
la TFD en esta patologia.

Recientemente en un estudio prospectivo doble ciego
controlado con placebo, S. Morley y col.%° evaluaron la ac-
tividad antimicrobiana de la TFD en ulceras cronicas de
piernas infectadas con gérmenes gram positivos y/o ne-
gativos. Si bien comprueban una reduccion significativa de
la carga bacteriana, dolor leve o ausente, y una tendencia a
una cicatrizacién mas rapida, mas estudios con mayor nu-
mero de pacientes son necesarios para confirmar estos
hallazgos.

En resumen, las indicaciones principales de la TFD son,
principalmente, las queratosis actinicas, el CEC in situ, el
CBC superficial y nodular no profundos, con una tasa de
eficacia alta, superior o igual a otras técnicas no quirurgicas
y con resultados estéticos superiores. También es muy util
en el tratamiento del campo de cancerizacion.

Otras indicaciones como el tratamiento del acné, verru-
gas virales o fotorrejuvenecimiento han sido ensayadas con
éxito, si bien los resultados no son uniformemente reprodu-
cibles y no se han establecido protocolos estandarizados
de tratamiento.

CONCLUSIONES

e LaTFD tépica es un tratamiento no invasivo que utiliza un medicamento fotoactivable sobre la piel, activada por una fuente de luz
externa que en presencia de oxigeno genera destruccion selectiva de células y/o tejidos alterados.

e Los fotosensibilizantes topicos usados en dermatologia son el &cido 5-aminolevulinico (ALA) o 5-metilo aminolevulinato (MAL).

e Las fuentes de luz mas utilizadas son las lamparas de luz no coherente azul y roja, IPL y el laser de colorante pulsado.

e Los efectos adversos mas comunes son el ardor durante la exposicion de la luz y el eritema que resuelve dentro de las 2 semanas.
Otros menos frecuentes son erosiones, costras, pustulas, crisis hipertensivas, hipo-hiperpigmentacion postinflamatoria.

e Las indicaciones principales de la TFD son las queratosis actinicas, el carcinoma espinocelular in situ, el carcinoma basocelular
superficial y nodular no profundo, el campo de cancerizacion. Otras aplicaciones posibles son el acné y el fotorrejuvenecimiento,

entre otros.
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