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RESUMEN

La terapia fotodinamica con luz de dia (TFDLD) es una nueva te-
rapéutica practicamente indolora para el tratamiento de quera-
tosis actinicas (QA) y fotodafio, en la cual no se necesita tiempo
de incubacién y el sol se utiliza como fuente de luz.
OBJETIVOS: evaluar la efectividad del tratamiento para que-
ratosis actinicas a las 12 semanas, sus reacciones adversas mas
frecuentes y la satisfaccion del paciente frente al tratamiento.
METODOLOGIA: durante los meses de marzo a junio de 2015,
en la ciudad de Buenos Aires, se reclutaron a 66 pacientes con
queratosis actinicas de grados |, Il y Il ubicadas en rostro y cue-
ro cabelludo. Utilizamos la crema metil aminolevulinato 16%, la
cual fue aplicada en la zona a tratar luego de la preparacion de
la piel, la misma fue activada por la luz solar tras dos horas de
exposicion al aire libre. Se contabilizaron las queratosis actinicas
segln su tipo y localizacién, previo al tratamiento y tres meses
después.

RESULTADOS: en 66 pacientes se trataron un total de 1573
QA de grados |, II'y .. Clinicamente remitié 68% de todas las qa
tratadas, la respuesta fue mayor a 82% en las QA grado |, luego
las de grado Il con 61% y 24% para las de grado Il El eritema, las
escamas y las costras fueron leves, y a los siete dias habian des-
aparecido. Los pacientes refirieron escaso o nulo dolor durante
el procedimiento.

DiscusION: la TFDLD constituye un tratamiento sencillo e in-
doloro para las QA de distinto grado, aunque presentan mejor
respuesta las de grados | y II. Esto depende del clima y de la
adherencia del paciente a las indicaciones recibidas por el der-
matélogo.
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ABSTRACT

Daylight mediated photodynamic therapy (TFDLD) is a new
treatment virtually painless for the treatment of actinic ker-
atosis (AK) and photodamage in which no incubation time is
needed and used as a source of light the sun.

OBJETIVES: to evaluate the effectiveness of treatment for 12
weeks actinic keratosis, the most frequent adverse reactions
and patient satisfaction to treatment.

METHODOLOGY: from March till June 2015, in the city of Bue-
nos Alires, recruited 66 patients with actinic keratosis grade |, i
and il located on the face and scalp. We use 16% methyl ami-
nolevulinate cream that was applied in the treatment area after
skin preparation, it was activated by sunlight exposure after two
hours outdoors. Actinic keratoses were recorded by type and
location prior to treatment and at three months.

RESULTS: in 66 patients a total of 1573 Ak grade I, Il and IIl were
treated. Clinically they sent 68% of all treated Ak, the response
was 82% higher in the AK grade I, grade Il then 61% and 24% for
grade 1. Erythema, scales and crusts were mild and seven days
were not present. Patients reported little or no pain during the
procedure.

DiscussION: TFDLD is a simple and painless for AK varying de-
grees of treatment, although they have the best answer for
grade I and I. It is dependent on the weather and the patient’s
adherence to the indications received by the dermatologist.
KEYWORDS: photodamage, methyl aminolevulinate, phototherapy.
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Introduccion
La terapia fotodindmica es una modalidad terapéuti-
ca no invasiva que incluye la administracién de un
compuesto fotosensibilizante, el ester metil aminole-
vulinato (MAL) 16% crema o el 5-dcido aminolevulinico
(5-ALA) 20% solucién. Al ser aplicados sobre la piel, éstos
penetran en las dreas actinicamente dafiadas, en células
cancerigenas y en las glandulas pilosebdceas.” Estos pro-
farmacos serdn endégenamente convertidos por la via de
biosintesis de hemo a protoporfirina IX (PpIX) que tiene
una absorcién con varios picos dentro del espectro de luz
visible, de 410 a 635 nanémetros (nm). En consecuencia,
se utilizan distintos tipos de fuentes de luz con diferentes
longitudes de onda para activar la PpIX en presencia de
oxigeno, logrando de esta forma la apoptosis y la necrosis
del tejido diana.ss

La TFD convencional (TFDc) con MAL 16% crema
(Metvix®; Laboratorio Galderma, Suiza) se utiliza hace
varios afos con una alta tasa de respuesta y excelentes re-
sultados cosméticos en los pacientes con fotodafio, quera-
tosis actinicas (QA) grados Iy II, carcinomas basocelulares
superficiales, nodulares y enfermedad de Bowen."* Esta
consiste en la aplicacién del fotosensibilizante bajo oclu-
sién durante tres horas antes de la iluminacién, con una
ldmpara de diodo que emite una dosis total de luz roja de
37 Jlem?.>*° Sin embargo, ésta presenta algunas desven-
tajas, como el dolor durante la iluminacién y posterior a
ésta, ademds de la necesidad de infraestructura, lampara
especial y personal de apoyo."**

La TEDLD se presenta como una nueva terapéutica
practicamente indolora para el tratamiento de QA vy foto-
dafio, en la cual no se necesita tiempo de incubacién del
MAL y el sol se utiliza como fuente de luz.7*

La exposicién al sol durante 30 minutos no permite al
paciente acumular PpIX en las células, porque se produ-
ce una continua formacién y metabolizacién de la PpIX,
creando un efecto de microtoxicidad constante. En una
sesién de tres horas de TFDc, el paciente acumula PpIX,
y por esta razén se produce dolor, a diferencia de lo que
ocurre con la TEDLD.>*

La luz del dia es la combinacién de la luz del sol al
aire libre en forma directa y difusa, y dentro del espectro
electromagnético la luz visible va de 380 a 780 nm.

La PpIX tiene su pico de absorcién mds grande en el
azul regi6n a 410 nm, con picos de absorcién mds peque-
flas en 505, 540, 580 y 635 nm. Todos los picos de absor-
cién estdn dentro del espectro de la luz visible, por lo que
es util para activar la PpIX (figura 1)."

En este articulo presentamos nuestra experiencia con
la TEDLD en la ciudad de Buenos Aires, ubicada entre
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los 20 metros sobre el nivel del mar, latitud 34° sur con
respecto al ecuador.

Objetivos

Evaluar la efectividad del tratamiento para queratosis
actinicas a las 12 semanas, sus reacciones adversas habi-
tuales y la satisfaccién del paciente frente al tratamiento.

Materiales y métodos

Pacientes: estudio descriptivo y prospectivo, realizado en
la ciudad de Buenos Aires durante los meses de marzo
a junio de 2014. Se incluyeron pacientes con QA de di-
ferentes grados, localizadas en cuero cabelludo y rostro.
Se excluyeron pacientes con hipersensibilidad al aceite de
cacahuate, enfermedades con fotosensibilidad, embaraza-
das y en etapa de lactancia. Menores de 18 afios. Todos
firmaron un consentimiento informado.

Situacién climdtica: el tratamiento se realizé en dias so-
leados, parcialmente soleados y nublados, los datos se
obtuvieron de la pdgina web del Servicio Meteorolégico
Nacional de Argentina, asi como la temperatura en gra-
dos Celsius (°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 mini-
ma de 10° C y una mdxima de 35° C, a manera de evitar la
exposicion a temperaturas que podrian ser nocivas para
la salud. En cuanto al umbral de dosis de luz efectiva pa-
ra la TFDLD, se establecié un pardmetro de 8 joules/cm?,
esa dosis puede tenerse durante dos horas todo el afio en
la ciudad de Buenos Aires.”*” Se document6 el horario
de exposicion a la luz solar.

Tratamiento: las QA de piel cabelluda y rostro se foto-
grafiaron, se marcaron en una gréfica para tener su loca-
lizacién exacta, se numeraron y clasificaron en grados 1, Il
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Figura 1. Picos de absorcion de la protoporfirina Ix en relacién con el espectro de
luz visible.
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y 11, segun la clasificacién de Olsen y colaboradores. Las
QA de grado I sélo son palpables, las de grado 1 son pal-
pables y visibles, y las de grado III son placas induradas,
hiperqueratésicas, con ulceracién y a veces con dolor.?

Luego de la higiene del rostro con solucién salina al
0.9%, se procedi6 a la aplicacién de filtro solar orgdnico
FPS 30 en toda la zona a tratar y dreas fotoexpuestas, des-
pués se efectué el curetaje superficial de la superficie a
tratar, removiendo costras y escamas. Se aplicé una capa
fina de la crema MAL al 169 (1 gramo por drea), después
de esto, los pacientes dejaban la clinica y eran instruidos
para iniciar, 30 minutos después, la exposicién al sol di-
recto o sombra de manera continua durante dos horas. Al
finalizar la exposicién, los pacientes se removian la cre-
ma con toallas himedas y se aplicaban protector solar. Se
cité a los pacientes 48 horas después, donde se les toma-
ron fotografias, se evalué el dolor durante la exposicién
y posterior, el eritema, costras y pustulas. Concurrieron
nuevamente a los siete dias, al mes y a los tres meses para
nuevos controles (tabla 1).

Evaluacién del eritema y del dolor: mediante una escala de
0 a 10 se midieron el eritema y el dolor 48 horas después
del tratamiento. El dolor lo midié el paciente durante la
exposicion y durante las 48 horas posteriores. Se entiende
o como ausencia del eritema o del dolor, y 10 el valor
méximo atribuido.

Evaluacion de la respuesta terapéutica: las QA se clasificaron
como respuesta completa y respuesta parcial con base en
el total de QA tratadas en cada paciente. Definimos como
respuesta completa a la remisién clinica de las lesiones, y
respuesta parcial a la disminucién del grosor de las mis-
mas. Las que presentaron respuesta parcial fueron recate-
gorizadas. La evaluacion se realiz6 12 semanas después del
tratamiento. Cada paciente contaba con una planilla con
sus datos personales y una grafica de la region (cuero ca-

Tabla 1. Protocolo de tratamiento con terapia fotodinamica
con luz de dia

1. Aplicar protector solar quimico en todas las areas expuestas

2. Luego de 15 minutos, preparar la piel con cureta, microdermoa-
brasion y/o laser

3. Aplicar 1 gramo aproximadamente de MAL en area a tratar

4. Después de 30 minutos de aplicado el mat, el paciente debe
exponerse a la luz natural durante dos horas

5. Retirar el fotosensibilizante
6. Aplicar protector solar durante 48 horas
7. Aplicar crema hidratante
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belludo y/o rostro) a tratar donde constaba el nimero, gra-
do de las QA y la localizacién exacta de cada una de ellas.

Evaluacién de la respuesta por el paciente: se consulté a los
pacientes si se encontraban muy satisfechos, satisfechos o
inconformes con el tratamiento y si lo volverian a realizar.

Resultados

Pacientes: en el estudio se incluyeron 66 pacientes que se
reclutaron aleatoriamente a través de la consulta diaria de
la agenda de oncologia cutdnea del Servicio de Derma-
tologfa del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se realizé
durante los meses de marzo a junio de 2014. Los pacientes
presentaban QA de grados I, 1T y III. Se compuso por 56
hombres (85%) y 10 mujeres (15%). La media de edad fue
de 63.5 afos (rango 43-85 afios). Presentaban fototipo I: 14
pacientes (219%), fototipo II: 50 pacientes (76%) y fototipo
11: dos pacientes (39). De éstos, 55 refirieron anteceden-
tes de cdncer de piel (839%). Previamente, nueve pacien-
tes habian realizado alguna vez TFD convencional (149%).
Ninguno de los pacientes presentaba inmunosupresion.

Situacién climdtica: la temperatura media de los dias de
tratamiento fue de 24° C (rango 14-35° C). Con una in-
tensidad de radiacién UV moderada a alta. El horario de
exposicién en 45 pacientes (68%) fue de 15 a 17 horas, en 11
pacientes (17%) fue de 16 a 18 horas y los 10 (15%) restantes
se expusieron en un rango de 12 a 15 horas. Los pacientes
que realizaron el tratamiento a altas temperaturas refirie-
ron, como es légico, que presentaron calor excesivo y vol-
vieron empapados en sudor.

Evaluacién del eritema y el dolor: en las 48 horas posteriores
al tratamiento, los pacientes presentaron un eritema me-
dio de 4 (rango 1-8), el dolor durante el tratamiento fue en
promedio de 1.3 (rango 0-8). Asimismo, refirieron que mds
que dolor, tuvieron una sensacién de pequefios piquetes
durante el tratamiento y en las 48 horas posteriores sensa-
cién de hormigueo. Presentaron costras y escamas 47 (71%)
de ellos. Los pacientes con fototipo I fueron los que presen-
taron mayor dolor, eritema y costras. Una semana después
ningln paciente tenia eritema, costras ni molestias (foto 1).

Evaluacién de la respuesta terapéutica: se trataron un total
de 1573 QA, de las cuales 775 eran de grado 1, 657 de gra-
do 11, 141 de grado 111, las mismas se localizaban en cuero
cabelludo en 36 pacientes (559%) y rostro en 30 casos (45%).
Los resultados se muestran en la tabla 2. Doce semanas
después del tratamiento se realizé la evaluacién de la res-
puesta terapéutica. De un total de 1573 QA tratadas, 1 069
(689) presentaron respuesta completa o remisién clinica.
De 775 QA grado I, remitieron 635 (82%), las de grado I,
de 657 remitieron 401 (61%) y las de grado 111, de 141 re-
mitieron 34 (24%) (fotos 2,3y 4).
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Fotografia 1. Evolucion clinica. (1) Previo al tratamiento; (2) Inmediatamente post tratamiento; (3) 48 horas post tratamiento;

(4) 7 dias post tratamiento; (5) 3 meses post tratamiento.

Tabla 2. Nimero total de QA desde el inicio del tratamiento y respuesta terapéutica a las 12 semanas

CANTIDAD DE CANTIDAD TOTAL RESPUESTA RESPUESTA NN
PACIENTES DE QA COMPLETA PARCIAL CAMBIOS
Grado | 57 775 635 (82%) 0 140 (18%)
Grado Il 55 657 401 (61%) 177 (27%) 79 (12%)
Grado Ill 27 41 34 (24%) 63 (45%) 44 (31%)
Total 66 1573 1069 (68%) 240 (15%) 263 (17%)

Fotografia 3. (1) Previo al tratamiento; (2) 3 meses post tratamiento.

Fotografia 2. (1) Previo al tratamiento; (2) 3 meses post tratamiento.

Presentaron respuesta parcial 240 QA (15%) de un total
de 1 573, de las cuales 177 (27%) grado II pasaron a grado
I, y de 63 (45%) grado III, 41 pasaron a grado I1'y 22 a gra-
do 1. Asimismo, 263 QA (17%) no presentaron cambios:
140 (18%) de grado 1, 79 (12%) de grado 11 'y 44 (31%) de

grad o IIL. Fotografia 4. (1) Previo al tratamiento; (2) 3 meses post tratamiento.

Evaluacién de la respuesta por el paciente: de estos 66 pa-
cientes, 45 (68%) dijeron estar muy satisfechos con el
tratamiento, 19 (29%) estuvieron satisfechos y 2 (3%) in-
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conformes. Si fuera el caso, todos volverfan a realizar el
tratamiento. Los dos pacientes que se encontraban in-
conformes realizaron el tratamiento en verano en un dia
caluroso, por lo que comentaron que volverfan a realizar
TFDLD en invierno.

Discusion

La reciente introduccién de la TFDLD ha constituido una
importante novedad en la terapéutica dermatoldgica,
puesto que es una tratamiento efectivo para las dreas con
multiples QA y fotodafio, con una remisién completa de
689% de las QA tratadas y una remisién parcial de 15% en
nuestra revisién. Diferentes autores mencionan remisién
completa de 70 a 899 de las lesiones.”#™°

Para obtener mejores resultados es importante que no
haya escamas y costras al momento de aplicar el producto,
esto se puede lograr indicando al paciente utilizar, en dias
previos al tratamiento, cremas con urea, dcido salicilico o
retinoico. El dia del tratamiento las costras y escamas que
aun permanecen se retiran con cureta, ldser o microder-
moabrasi6n, para permitir un ingreso correcto del MAL.>7*
Ademds, no se deben utilizar protectores solares inorgani-
cos ya que no permiten que la luz visible active la PpIX.7°

Este procedimiento presenta varias ventajas frente a
otros tratamientos de campo: se puede realizar en grandes
dreas en una sola sesién con excelentes resultados estéti-
cos y practicamente es indoloro. Los pacientes se recupe-
ran rdpidamente luego del tratamiento porque presentan
menos reacciones adversas, como eritema, pustulas y cos-
tras. Ademds no necesita aparatologia.”'®

El clima es una limitante para el tratamiento, ya que
se sugiere que en dfas lluviosos no se realice, pues a ma-
yor disminucién de la luz visible menor es el efecto obte-
nido. En Latinoamérica la dosis de luz eficaz se obtiene
durante todo el afio, pero hay zonas, como en el norte
de Europa, donde sélo se puede realizar en los meses de
verano.™? Otra dificultad es que se trata de un procedi-
miento que depende del paciente y de su adherencia a las
instrucciones recibidas por el médico tratante durante las
dos horas de exposicién.

Es necesario implementar mds estudios aleatorios que
esclarezcan la eficacia, la dosis de luz necesaria, la cantidad
adecuada de producto para la realizacién de TFDLD en el
tratamiento de QA, asf como el campo de cancerizacion.
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