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RESUMEN

La terapia fotodindmica (TFD) tradicional es una herramienta
atractiva, minimamente invasiva y aprobada para el tratamien-
to de las queratosis actinicas (QA), enfermedad de Bowen (g),
ciertos tipos de carcinomas basocelulares (CBC), ademas de der-
matosis inflamatorias, infecciosas y fotoenvejecimiento. En los
dltimos afios en los paises nérdicos surgié una nueva forma de
TFD tdpica sin tiempo de incubacién y con activacién mediada
por la luz solar para el tratamiento de QA y campo de cance-
rizacién, con la ventaja de ser indolora a diferencia de la TFD
convencional.

OBJETIVOS: presentar nuestra experiencia con la terapia fo-
todindmica con luz de dia (TrDLD) para el tratamiento de las
queratosis actinicas de grados |, Il y lll, localizadas en rostro y
cuero cabelludo. Evaluamos el dolor, el eritema inmediatamen-
te luego de la TFDLD y la respuesta terapéutica a las 8 semanas
de realizado el tratamiento.

METODOLOGIA: durante los meses de enero a marzo en la
ciudad de Buenos Aires reclutamos 13 pacientes con queratosis
actinicas de grados |, Il y lll ubicadas en cuero cabelludo y ros-
tro. Utilizamos la crema metil amino levulinato 16% (Galderma,
Noruega) que fue aplicada en la zona a tratar dentro de las ins-
talaciones del hospital, la misma fue activada por la luz solar tras
2 horas de exposicion al aire libre, fuera del hospital. (una plaza,
el patio de una casa, balcdn de una cafeteria, etc.).
RESULTADOS: En 13 pacientes se trataron un total de 342 QA
de grados |, Il 'y lll. Remitieron clinicamente el 48% de todas las
QA tratadas, con un valor de 51% para las de grado | y 47% para
las de grado Il. Las de grado Il presentaron solo remision parcial.
La TFDLD es practicamente indolora y genera un eritema leve.
DISCUSION: la TFDLD constituye un tratamiento sencillo e in-
doloro para las queratosis actinicas de distinto grado, aunque
presentan mejor respuesta las de grado | y II. Es dependiente del
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ABSTRACT

Conventional Photodynamic therapy (PDT) is an attractive
treatment minimally invasive and approved for the treatment
of actinic keratosis (AK), Bowen'’s disease (BD), certain types of
basal cell carcinomas (BCC). Also for inflammatory dermato-
ses, infectious dermatoses and photo-aging. In recent years in
the Nordic countries emerged a new form of topical PDT
without incubation time and activated with sunlight for
the treatment of AK and for the cancerization field , with the
advantage of being painless, unlike conventionaland quite
painful PDT.

OBJECTIVES: To present our experience with daylight
photodynamic therapy (DLPDT) for the treatment of facial
and scalp AK Grade |, Il and Ill. We evaluated pain, erythema
immediately after DLPDT and therapeutic response after 8
weeks.

METHODOLOGY: From January till March, in the city of Bue-
nos Alires recruited 13 AK patients with grade |, Il and Ill located
in scalp and face. We use methyl aminolevulinate 16% cream
(Galderma, Norway) and applied it to the treated area within
the the hospital, it was activated by daylight after 2 hours of
exposure

RESULTS: In 13 patients a total of 342 AK grade |, Il and Il
were treated. They responded to treatment In a 48%, 51%
for grade |, 47% for grade Il. The Grade Ill showed only
partial remission. The DLPDT is virtually painless and a mild
erythema.

DiscussION: The DLPDT is a simple and painless treatment for
AK of varying degrees, better response were seen in AK grades
I and IIl. Response dependents on the weather as it does not
show efficacy in cloudy or rainy days. It also depends on the
intensity of the ultraviolet radiation of day and patient adher-
ence to directions received by the dermatologist.

Conesa 415 (1426), CABA, Buenos Aires, Argentina.
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clima, ya que no muestra eficacia en dias nublados o lluviosos,
también depende de la intensidad de la radiacién ultravioleta
del dia y de la adherencia del paciente a las indicaciones recibi-
das por el dermatélogo.

PALABRAS CLAVE: queratosis actinicas, terapia fotodindmica, luz de
dia.

Introduccion
La terapia fotodindmica (TFD) es una herramienta
atractiva, minimamente invasiva, aprobada en va-
rios paises para el tratamiento del carcinoma basocelular
(CBC) superficial y nodular fino, el carcinoma espinocelu-
lar (CEC) in situ, queratosis actinicas (QA) y del campo de
cancerizacién con una tasa de curacién elevada y un ex-
celente resultado cosmético, pero con factores limitantes:
consume tiempo y es muy dolorosa.' Se ha propuesto un
novedoso tratamiento para las QA y el campo de canceri-
zacién con el uso del fotosensibilizante tépico aplicado
en la zona a tratar sin tiempo de incubacién y su posterior
activacion con la luz solar o luz del dia.>

Se entiende por “luz de dia” la combinacién de la luz
solar directa y reflejada durante el dia permaneciendo al
aire libre, su utilizacién como fuente de luz en la TFD ha
contribuido inmensamente a descomplejizar este proce-
dimiento.*

Las QA son muy frecuentes en pacientes mayores, cau-
cdsicos, con antecedentes de intensa exposicién a la luz
ultravioleta (UV) e inmunosuprimidos. Las QA son consi-
deradas lesiones premalignas que eventualmente pueden
evolucionar a un CEC invasor y como no podemos pre-
decir el comportamiento biolégico que presentardn todas
deberfan ser tratadas’ El tipo de tratamiento instaurado
dependerd del tipo de Qa, del tamafio del terreno con
fotodario y del estado inmune del paciente. La TFD se ha
posicionado entre las opciones terapéuticas de eleccién
con buena respuesta terapéutica.®”

La TFD convencional con MAL (4cido metil amino le-
vulinato) 16% crema (disponible por Galderma, Noruega)
y fuente de luz roja de A 630 nm (Aktilite® CL 128, Gal-
derma) estd aprobada para el tratamiento de las QA de
grados I, I y III de acuerdo a la clasificacién de Olsen et
al.®, las de grado I son solo palpables, las de grado II son
palpables y visibles, aunque también puede emplearse
para las de grado III que son generalmente placas indu-
radas, hiperqueratdsicas, con ulceracién y a veces dolor,
porque las afina convirtiéndolas en QA de menor grado.®

En la TFD convencional los pacientes experimentan
mucho dolor durante la iluminacién por lo que se requie-
ren calmantes sistémicos, bloqueo anestésico, analgesia
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por aire frio y/o spray de agua fria, en ocasiones obliga a
suspender la iluminacién. Un factor limitante constituye
la oclusién de la crema y el tiempo de incubacién de 3
horas que requiere previo a la iluminacién.” Ademds de
la organizacion logistica que implica su realizacién en la
préctica privada, se precisa de infraestructura y personal
de salud.>"

La TFDLD con MAL 16% es un procedimiento simplifi-
cado que no requiere largas horas de estancia dentro de la
clinica y que mejora la tolerabilidad alterando dos aspec-
tos claves de la TFD tradicional: no requiere oclusién ni
tiempo de incubacién de la crema y utiliza la luz solar del
ambiente como fuente luminica. Pricticamente no genera
dolor, esto se debe a que continuamente se van produ-
ciendo y activando pequenas cantidades de Protoporfi-
rina IX (PpIX).” En paises como Dinamarca, Noruega,
Suecia, Italia, Israel y Alemania se ha empleado esta téc-
nica en dias soleados o parcialmente soleados, con tem-
peraturas siempre mayores a 10 grados Celsius (°C) que
permitan que el paciente permanezca al aire libre ya que
a temperaturas corporales muy bajas el metabolismo de
la PpIX disminuye y el tratamiento deja de ser efectivo.”
En paises cercanos al Ecuador el tratamiento puede reali-
zarse durante todo el afo, en dias soleados y parcialmente
soleados y con temperaturas razonables que permitan la
estancia del paciente al aire libre

En este articulo presentamos nuestra experiencia con
la TFDLD en la ciudad de Buenos Aires ubicada entre los
6-25 metros sobre el nivel del mar, latitud 34° Sur con res-
pecto al Ecuador.

Objetivos

Valorar el dolor que padece el paciente durante el trata-
miento, el eritema inmediatamente después de realizada
la TFDLD vy la respuesta terapéutica a las 8 semanas de tra-
tamiento, que serd medida de acuerdo al nimero de total
de QA que fueron tratadas y el nimero de QA que presen-
taron remisién clinica completa.

Materiales y métodos

Pacientes: es un estudio descriptivo y prospectivo, se reali-
z6 en la ciudad de Buenos Aires durante los meses enero
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y febrero (verano en Argentina), como criterio de inclu-
sién: pacientes con QA de distinto grado localizadas en
cuero cabelludo y rostro. Como criterio de exclusién hi-
persensibilidad al aceite de cacahuate, porfiria, fotosen-
sibilidad. Los pacientes debian ser mayores de 18 afios,
todos firmaron un consentimiento informado.

Situacién climdtica durante las 2 boras de exposicién solar: se
clasificé el clima en soleado, parcialmente soleado, nu-
blado y lluvioso, estas denominaciones climdticas fueron
obtenidos de la pagina web del Servicio Meteorolégico
Nacional de la Argentina, asi como la temperatura en °C
y la intensidad de la radiacién UV en la ciudad de Buenos
Aires. Los pardmetros de Temperatura para llevar a cabo
el trabajo en ese dia fueron una minima de 20°C y una
méxima de 35°, a manera de evitar la exposicién a tempe-
raturas muy altas que podrian ser nocivas a la salud. En
cuanto al umbral de dosis de luz efectiva para la TFDLD se
establecié un pardmetro de 8 joulesicm?, esa dosis puede
tenerse durante todo el afio en la ciudad de Buenos Aires,
especialmente en horas del medio dia en dfas de invierno.
Se documentd el horario de exposicién a la luz solar. En
dias nublados y de lluvia el tratamiento se posponia hasta
la mejoria del clima.

Tratamiento: Las QA localizadas en cuero cabelludo y
rostro fueron fotografiadas, enumeradas y clasificadas
en grados I, Il y III. Luego de la higiene del rostro con
solucién salina al 0.9% se procedié a la aplicacién de fil-
tro solar orgdnico FPS 30 en toda la zona a tratar y otras
zonas de piel que quedarian expuestas al sol durante el
tratamiento, 30 minutos después se efectud el curetaje su-
perficial del terreno a tratar, se removieron las costras y
escamas, se aplicé la crema MAL al 169% con una capa fina
de aproximadamente 1 mm de grosor y se dejé al des-
cubierto, sin oclusién. Una vez terminada la aplicacién
los pacientes dejaban la clinica y eran instruidos a iniciar
la exposicion solar dentro de los primeros 30 minutos de
manera continua durante 2 horas. Al finalizar la exposi-
cién los pacientes regresaban a la clinica, se removia la
crema con toallas himedas, se tomaban iconografias, se
evaluaban el dolor y el eritema, se daban instrucciones
de evitar la exposicién solar el resto del dia asi como la
fotoproteccién diaria.

Evaluacién del eritema y dolor: a través de una escala
del o al 10, se midié el eritema inmediatamente des-
pués de finalizada la exposicién solar de 2 horas y a las
48 horas del tratamiento. El dolor fue medido del o al
10 por el paciente durante la exposicién y durante las
primeras 48 horas post exposicién solar. o se entiende
como ausencia del eritema o del dolor y 10 el valor maxi-
mo atribuido.
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Evaluacion de la respuesta terapéutica: Las QA fueron cla-
sificadas como respuesta completa y respuesta parcial en
base al total de QA tratadas en cada paciente. Respuesta
completa definimos como la remisién clinica de las lesio-
nesy respuesta parcial como disminucién del grosor de las
mismas. Las que presentaron respuesta parcial fueron re-
estadificadas. La evaluacién fue realizada a las 8 semanas
del tratamiento. Cada paciente contaba con una planilla
con sus datos personales y un mapa de la regién (cuero
cabelludo y/o rostro) a tratar donde constaba el numero de
lesiones y localizacién exacta de cada una de ellas.

Resultados

Puacientes: Fueron incluidos en el estudio 13 pacientes,
que se reclutaron aleatoriamente través de la consulta
diaria de la agenda de oncologia cutdnea del Servicio
de Dermatologfa del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Se realizé durante los meses de enero a marzo del 2014
(verano en la Argentina). Los pacientes presentaban QA
de grados I, Il y II1. Fueron incluidos: 1t hombres (84%) y
2 mujeres (15%). La media de edad fue de 63.5 afios (rango
43-85 afios). Presentaban fototipo II: 10 pacientes ( 76%),
fototipo III: 2 pacientes (15%), fototipo I: 1 paciente (79).
Todos los pacientes presentaban antecedentes de cin-
cer de piel. 5 pacientes (38%) realizaron alguna vez TFD
tradicional previa con MAL 16% en crema (Metvix® y
Aktilite CL 128% A 630nm, 37 J/om?). Ninguno de los pa-
cientes presentaba inmunosupresion.

Situacion climdtica y borario de exposicion: La temperatu-
ra media de los dias de tratamiento fue de 26°C (rango
23°-29°C). Con una intensidad de radiacién UV moderada
a alta durante esos dias. El horario de exposicién en 9
pacientes (69%) fue de 15:30 a 17:30 horas, los 4 pacientes
(309%) restantes se expusieron en un rango de entre 9:30
a 11:30 horas y 17:00 a 19:00 horas. 2 pacientes (15%) rea-
lizaron la exposicién solar a 29°C, llegaron a la clinica
empapados de sudor (ver fotografia 1). 1 paciente (7%)
preciso refugiarse en la sombra por 5 minutos a una tem-
peratura de 26°C.

Evaluacién del eritema y el dolor: Los pacientes inmedia-
tamente luego del tratamiento presentaron un eritema
medio de 6 (rango 4-8) (fotografias 1y 2), el dolor durante
el tratamiento fue en promedio de 4 (rango 0-8). A las
48 horas de tratamiento el eritema presentaba una media
de 5.5 (rango 2-10), en cuanto al dolor una media de 1.5
(rango 0-3). Los pacientes refirieron mds que dolor una
sensacién de pequefios pinchazos durante el tratamien-
to y en las 48 horas posteriores sensacién de hormigueo.
6 (46.19%) pacientes presentaron costras y escamas. A la
semana ningun paciente presenté eritema ni molestias.
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Fotografia 1. Paciente regresa a control para valoracion del dolor y eritema tras
2 horas (15:30-17:30 horas a 29°C) de exposicién a la luz solar.

Evaluacién de la respuesta terapéutica: se trataron un total
de 342 QA, de las cuales 109 eran de grado I, 231 de gra-
do 1II, 2 de grado III, las mismas se localizaban en cue-
ro cabelludo en 8 pacientes (619) y rostro en 6 pacien-
tes (469%). Los resultados se muestran en la tabla 1. A las
8 semanas de tratamiento se realiz6 la evaluacién de la
respuesta terapéutica.

De un total de 342 QA tratadas presentaron respuesta
completa o remisién clinica 166 (48%).

De un total de 109 QA de grado I: remitieron 56 QA
(519).

De un total de 231 QA de grado Il remitieron 110 (479%).

Ninguna de las 2 QA de grado III tratadas presentaron
remisién completa, la remisién fue solo parcial.

Del total de 342 QA presentaron respuesta parcial 18 QA
(5%), de las cuales 17 (14%) QA grado II pasaron a grado I,
I QA (50%) grado III pasé a grado II. 1 QA (0.29%) grado
IT pasé a ser de grado III en 6 semanas.

157 QA (45%) no presentaron cambios, entre ellas 53
(489%) de grado 1, 103 (449%) de grado 11, 1 (50%) grado II1.
(fotografias 2 al 9)

Fotografia 3. Inmediatamente después

Fotografia 2. Previo a tratamiento. de la exposicion.

Fotografia 5. Ocho semanas post
tratamiento.

Fotografia 4. Previo a tratamiento.

Discusion

En las ultimas décadas la TFD se ha posicionado entre las
opciones terapéuticas de eleccién en el tratamiento de las
QA, del campo de cancerizacién, del CEC in situ, de de-
terminados tipos de CBC y ha ampliado su espectro tera-

Tabla 1. Nimero total de QA desde el inicio del tratamiento y respuesta terapéutica a las 8 semanas.

‘ NUMERO DE NUMERO RESPUESTA RESPUESTA ‘ AUMENTARON SIN CAMBIOS
PACIENTES TOTAL DE QA COMPLETA PARCIAL GROSOR

TOTAL 13 342 166 (48%) 18 (5%) 1(0.29%) 157 (45%)

Grado | 6 109 56 (519%) 0 0 53 (48%)

Grado |l 10 231 10 (47%) 17 (7%) 1(0.43%) 103 (44%)

Grado Il 2 2 0 1(50%) 0 1(50%)

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica
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Fotografia 7. Inmediatamente después
de la exposicion.

Fotografia 6. Previo a tratamiento.

péutico que hoy en dia incluye dermatosis inflamatorias,
infecciosas® y anexiales®, ademds del fotoenvejecimien-
to” y terapia preventiva de pacientes de dificil manejo:
trasplantados® y pacientes con sindrome de Gorlin.+#

Strasswimmer y Grande sugirieron en el afio 2006 que
la luz ambiental podria activar una reaccién fotodindmi-
ca, afirmacién que fue muy controversial en su momen-
to.>* Sin embargo con esto se inicié un gran camino de
investigacién para la TFDLD.

La mayorfa de los estudios acerca de la TFDLD con
MAL 16% crema (Metvix®, Galderma, Noruega) han sido
realizados en Europa y Asia, esta es nuestra primera ex-
periencia en Buenos Aires, Argentina.

Del total de las QA tratadas 489% (166 de 342) remitie-
ron completamente, las de grado I remitieron en un 51%
(56 de 109), las de grado Il en un 479% (110 de 231). De las 2
QA de grado Il tratadas ninguna remitié completamente.

Los resultados obtenidos en este trabajo fueron infe-
riores a los obtenidos por Wiegell et al (8) que es uno de
los autores que mds trabajos con TFDLD ha publicado, en
el que las de grado I remitieron completamente en un
73%, las de grado Il en 639 y las de grado III en un 55%.
Las QA de grado I presentaron mejor respuesta terapéuti-
ca que las de grado II, resultado similar al de la literatura
disponible. El 509 QA de grado III present6 solo respues-
ta parcial consistente en la disminucién de grosor de las
mismas.

Segun Tarstedt et al repetir la TFD luego de 3 meses
mejora en un 70% las QA de grado III o gruesas.”

En cuanto al eritema que presentaron los pacientes fue
leve y cedi6 a las 48 horas. En cuanto al dolor fue mds
significativo en los 8 pacientes que nunca antes habian
realizado TFD tradicional dando puntuaciones de entre
4-8 en la escala del dolor del o-10, sin embargo los 5 que
ya fueron sometidos a TFD tradicional la definieron como
indolora ddndole una puntuacién de o a 3 para la misma
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Fotografia 9. Ocho semanas post
tratamiento.

Fotografia 8. Previo a tratamiento.

escala. Cabe destacar que la TFD mediada por la luz solar
no precisa la infraestructura ni el apoyo logistico que pre-
cisa la TFD tradicional.

Wiegel et al. observaron una asociacién lineal entre
el indice ultravioleta (UVI) y la dosis de luz excitadora
de PpIX en 2 horas. de exposicién a mediodia (11-13hs), de
forma que en dias con un UVI superior a 3, los pacien-
tes recibirdn mas de 8 J/cm? en ese horario, el umbral de
dosis de radiacién aceptada que promete ser efectiva es
de 8 J/em?7

Las condiciones meteorolégicas también influyen en
el tratamiento, puesto que la dosis de luz de dia eficaz
podria disminuir aproximadamente un 259% en dias par-
cialmente soleados, 50% en dias nublados y 75% en dias
lluviosos.” La mayoria de los autores recomiendan evitar
la TFDLD en dias nublados y lluviosos, asi como han re-
comendado un margen de temperatura de entre 10-35°C.*

Creemos que este trabajo se ve limitado por el tamafio
pequenio de la muestra (13 pacientes con 342 QA) y que se
necesitan mds estudios aleatorizados que esclarezcan su
efectividad. El dermatélogo debe recordar que el campo
de cancerizacién y las QA constituyen una enfermedad
crénica y que debe ser tratada y controlada en el tiempo.

La TFD tradicional es un tratamiento protocolizado y
dependiente del dermat6logo que la realiza. Esta nueva
modalidad mediada por la luz solar pasa a ser dependien-
te del paciente y de su adherencia a las instrucciones reci-
bidas por el dermatélogo.
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