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RESUMEN

a terapia fotodinamica corresponde a una nue-

va modalidad terapéutica para el tratamiento de

patologias premalignas, malignas y algunas
inflamatorias de la piel, utilizando la generacion de radica-
les libres de oxigeno a partir de la interaccion de un foto-
sensibilizador con una fuente de luz apropiada. Se revisa-
ron los diferentes fotosensibilizadores, fuentes de luz,
mecanismo de accion y patologias en las cuales se ha
utilizado.

Palabras clave: terapia fotodinamica, acido 5-amino-
levulinico.

INTRODUCCION

Se define como terapia fotodinamica el tratamiento
de patologias a través de la generacion de radicales libres
de oxigeno, generados a partir de la interaccion de la luz
con un fotosensibilizador."? Inicialmente se administra el
fotosensibilizador en forma tépica o sistémica, y luego los
sitios a tratar se exponen a la fuente de luz.

FOTOSENSIBILIZADORES

Dentro de los fotosensibilizadores que se han utiliza-
do en dermatologia se encuentran: derivados de la hema-
toporfirina (HDP), porfimer sédico (Photofrin), acido 5-ami-
nolevulinico (ALA), derivados de benzoporfirinas (BPD),
tin-etil-etiopurina (SNET2) y monoaspartil clorine 6.

Porfimer sodico

Es una mezcla compleja de éteres y ésteres oligomé-
ricos de hematoporfirina, que se administra en forma
intravenosa a dosis de 0.5-2.0 mg/kg. Luego de la inyec-
cion, el porfimer sodico se une a lipoproteinas de alta y
baja densidad, y es retenido en forma preferencial en el
higado, rinones y tejido tumoral. La relacion de acumula-
cion de la droga en el tumor comparada con la piel es apro-
ximadamente de 5-10:1 para los carcinomas basocelula-
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res; 24-72 horas después se expone el area a tratar a una
fuente de luz roja con longitud de onda aproximada de 630
nm. La principal desventaja es la fotosensibilidad a la luz
visible y ultravioleta que persiste por 4-6 semanas, y algu-
nas veces puede llegar hasta 23 semanas.!

Acido 5-aminolevulinico (ALA)

El paso que limita la biosintesis de heme es la conver-
siondeglicinay succinilCoA aalanina, através de la alanina
sintetasa. El heme tiene un efecto inhibidor en la alanina
sintetasa, y si ésta se administra en forma externa, se cons-
tituye en un paso limitante que conlleva a la acumulacion
de protoporfirina IX en las células y en menor cantidad
coproporfirinas. La protoporfirina es un compuesto fotodina-
mico y fluorescente (Figura 1).

El acido delta amino-levulinico se ha usado en forma
tépica en concentraciones del 10-20% (5-40%), con dosis
de 0.05/0.6 g/cm?. Después de 4-6 horas de aplicacion en
forma oclusiva, se retira y se expone el sitio a una fuente
de luz con longitud de onda entre 630-635 nm, que corres-
ponden al pico en el espectro de absorcion de la protopor-
firina IX. Lairradiacion de la protoporfirina IX genera, a su
vez, fotoproductos que pueden ser fotodinamicamente
activos in vivoa 670 nm. La principal ventaja del ALA topi-
co es la ausencia de fotosensibilidad sistémica de larga
duracion y la posibilidad de realizar todo el procedimiento
en un solo dia.’

La penetracion de la droga a través de la piel es una
limitante para la terapia fotodinamica con ALA tépico’, pero
la presencia de alteraciones en la permeabilidad del
estrato corneo, sobre lesiones malignas y premalignas y
el sistema vascular tumoral especifico, pueden ser las cau-
sas de una localizacion aparentemente selectiva de la dro-
ga.? Lafluorescencia de protoporfirina IX en los carcinomas
basocelulares varia entre pacientes; en algunos la fluo-
rescencia del tumor es escasa o nula.

Derivados benzoporfirina, verteporfin

Es una molécula hidrofébica con un pico de absor-
cion de 690 nm, pero también puede ser activada con luz
ultravioleta A y luz azul. Viene en liposomas; después
de la inyeccion se une a lipoproteinas y es rapidamente
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Figura 1. Biosintesis del heme.

captada por los tejidos, logrando concentraciones en carci-
nomas basocelulares 5 veces mayores que en piel nor-
mal. La fotosensibilidad cutanea usualmente dura pocos
dias.’

Tin etil etiopurina

El SnET2 es un analogo sintético de la clorofila, que
se activa con longitudes de onda de 660 nm. La dosis usual
es de 1-1.6 mg/kg, y la exposicion a la luz se realiza 24-72
horas después de su administracion; su eliminacion es
rapida. Actualmente se esta probando, con buenos resul-
tados, para el tratamiento de carcinoma basocelular, sindro-
me de carcinoma basocelular nevoide, sarcoma de Kaposi
y metdstasis cutaneas.’
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Otros

Para el tratamiento del carcinoma basocelular se ha
usado el meso-tetra-fenil-porfine-sulfonato tépico, con res-
puestas del 93.5%. Actualmente hay estudios con mono-
A-aspartil clorine 6, zinc ptalocianina, mesotetra-hidro-
xifenil-clorin, tin-etil-etiopurina y porfirinas sintéticas.?

FUENTES DE LUZ

Se han utilizado fuentes de luz laser y no laser. La
primera puede seleccionarse en forma precisa, para que
la longitud de onda corresponda con el pico de absorcion
del fotosensibilizador y asi maximizar la eficiencia de la
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activacion de la droga. Los fotosensibilizadores con picos
de absorcién entre 630-690 nm son los mas usados, debi-
do a la relativa baja absorcion de la luz por croméforos
tisulares como hemoglobina, melanina y agua. Ademas,
la luz roja penetra en forma mas profunda en los tejidos, lo
cual representa una ventaja para tratar lesiones malignas.’

Dentro de las fuentes de luz no coherente se usan
lamparas de arco (simuladores solares arco xenon) y lam-
paras incandescentes (lamparas de proyectores). La por-
cion del espectro de luz, que esta por fuera de las bandas
de absorcion del fotosensibilizador, causa un calentamiento
tisular no especifico, que no contribuye con el efecto de la
terapia fotodinamica. Estas fuentes de luz generalmente
tienen un filtro para seleccionar las longitudes de onda que
activan la droga. Las luces de banda amplia podrian teéri-
camente ser superiores a la luz laser, si el fotosensibiliza-
dor tiene varios picos de absorcion o si la luz genera
fotoproductos que son fotodinamicamente activos a otras
longitudes de onda.’

MECANISMO DE ACCION

El fotosensibilizador se aplica en forma topica y oclu-
siva para aumentar su penetracion tisular, o en forma sis-
témica. Cuando los niveles del fotosensibilizador son 6pti-
mos en el tejido a tratar, se expone a la luz. No se conoce

_ bien el mecanismo de acumulacion intratumoral preferen-
cial; posiblemente se deba a la disminucion en la actividad
de la ferroquelatasa y/o al aumento de actividad de la porfo-
bilinégeno deaminasa en el tumor.* EI ALA parece acumu-
larse por transporte activo y, en menor proporcion, por difu-
sion pasiva.® La retencion del porfimer sédico por los tumo-
res depende de la vascularizacion, la afinidad de las célu-
las tumorales por la droga y la presencia de macréfagos
asociados con el tumor."® La selectividad de la droga por
el tumor puede aumentarse utilizando liposomas o anti-
cuerpos monoclonales tumor especifico.®

Las reacciones fotodinamicas se generan después de
que las moléculas del fotosensibilizador absorben la luz.
Si la longitud de onda de la luz corresponde al pico en el
espectro de absorcion del fotosensibilizador, la reaccion
va ser mas eficiente. Luego de la absorcion de la luz, el
fotosensibilizador es excitado a un estado de energia mas
alto, pudiendo reaccionar con un sustrato para formar ra-
dicales libres (reaccion tipo 1), o transferir su energia a
oxigeno molecular para formar oxigeno singlet (reaccion
tipo Il) que es altamente reactivo.” En la terapia fotodina-
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mica clinica parecen predominar las reacciones tipo Il. El
efecto del oxigeno singlet en el tejido blanco produce dafo
en el endotelio vascular y en las membranas celulares.'

El dafo tisular que resulta de la terapia fotodinamica
esta determinado por:®*°

1. Dosis de fotones absorbidos a diferentes profundida-
des en el tejido blanco.

2. Concentracion de la sustancia fotosensibilizadora en
diferentes sitios del tejido.

3. Concentracion del oxigeno molecular en el tejido.

4. Presencia de aceptores celulares para el oxigeno
singlet.

5. Respuesta biolégica del tejido al oxigeno singlet.

Los efectos de la terapia fotodinamica estan dismi-
nuidos a concentraciones bajas de oxigeno. Los tumores
hipoxicos pobremente vascularizados pueden tener una
resistencia a la terapia fotodinamica, no sélo por las bajas
concentraciones de oxigeno sino también por la poca en-
trega vascular de la droga en el sitio del tumor. El consu-
mo in situ del oxigeno tisular durante la exposicion a la luz
es un factor determinante de la terapia fotodinamica. Las
irradiaciones a baja fluencia o interrumpida periédicamen-
te durante el tratamiento tienen efectos mayores, debido a
que aumentan la disponibilidad de oxigeno, al igual que lo
hace la hipertermia local.'$

Durante la exposicion a la luz la droga se va “blan-
queando”; representa la inactivacion del fotosensibilizador.
Este efecto es util en la piel normal, donde los bajos nive-
les de la droga son fotoblanqueados en vez de ser fotoac-
tivados; de esta forma, mayor fluencia de luz puede ser
dada en el sitio blanco, sin efectos daninos para el tejido
normal alrededor. En el tejido enfermo los niveles de la
droga son elevados, las reacciones fotodinamicas predo-
minan llevando a una mayor tasa terapéutica.’

En los tumores, la necrosis se debe al efecto citotdxico
sobre las células tumorales causado por la liberacion de
oxigeno singlet y radicales libres de oxigeno, pero tam-
bién puede haber un efecto sobre el endotelio de las pare-
des del sistema vascular del tumor, produciendo estasis,
hemorragia vascular y posteriormente destruccion tumoral.2
Numerosas citoquinas como interleuquina-1-beta, inter-
leuquina-2, tromboxano y factor de necrosis tumoral alfa
se producen después de la terapia fotodinamica, y pue-
den contribuir en forma significativa a la respuesta clinica
final.” También ocurre apoptosis.'
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Durante el tratamiento, al exponer el tejido a la luz, se
evidencia una reaccioén inflamatoria de toda el area tratada,
con leve edema del tumor y la zona de piel normal que lo
rodea. En algunos casos la reaccién inflamatoria va mas
alla de la zona tratada. Existe aumento en la perfusion inme-
diatamente después del tratamiento, que puede ser una res-
puesta a la liberacion de oxigeno singlet y radicales libres
generados por el procedimiento.? En los primeros dias se
presenta una salida de fluido seroso, y aproximadamente a
los 6 dias el area tumoral esta cubierta por una costra
necrética; a las 3-6 semanas la costra se desprende y se
produce reepitelizacion de la zona tratada; en 2-4 meses
esta cubierta por una piel clara.?® Los resultados cosméti-
cos son buenos, pero puede presentarse leve hiper o hipo-
pigmentacion.? Se debe tener en cuenta que, después de
una sesion, la piel sana puede estar cubriendo remanente
de células tumorales que estan en un nivel mas profundo.’

USOS CLINICOS EN DERMATOLOGIA

No todas las areas anatémicas estan indicadas para
esta modalidad terapéutica. Las lesiones en la nariz no
responden completamente y las lesiones en los parpados,
debido a la cicatrizacion, puede llevar a deformidades.”

Carcinoma basocelular

Se han publicado varios estudios sobre el uso de la
terapia fotodinamica en carcinoma basocelular, con dife-
rentes fotosensibilizadores y longitudes de onda. Con el
porfimer sédico, a dosis de 1 mg/kg, y fluencias entre 72y
288 J/cm?, los resultados han sido del 88-95%."' Con el
ALA al 20%, las respuestas han sido del 50-100% para la
variedad superficial, y del 10-67% para los nodulares.341°
Se han realizado estudios con derivados benzoporfirina
con buenos resultados y tiene la ventaja de la corta dura-
cion de la fotosensibilidad. Las lesiones pigmentadas son
mas resistentes al tratamiento, posiblemente debido a que
lamelanina absorbe la luz del Iaser y disminuye la fluencia
efectiva que le llega al tumor.’

La adicion de dimetil-sulfoxido o acido etilenediamino-
tetraacético (EDTA) al vehiculo del ALA, o un pretratamiento
del tumor con dimetil-sulféxido, aumenta la respuesta de
los tumores nodulares de escaso grosor."® En contraste,
con la aplicacion tépica, la fluorescencia de los carcinomas
basocelulares, después de la administracion de ALA
sistémico, es mas homogénea, con una intensidad cons-
tante. La relacion de fluorescencia del tumor con la piel
normal es de 5:1 a las 4.5 horas.’
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En tumores con grosor <3 mm, un solo tratamiento es
suficiente. En lesiones nodulares o de grosor >3 mm se
requieren 2-3 sesiones para que se logre tratar todo el
grosor del tumor. Las mejores tasas de curacién se obtie-
nen en los que tienen un grosor <1 mm." La limitacion de
la profundidad del tratamiento esta determinada por la poca
penetracion del acido delta-amino-levulinico. En casos de
recurrencia tumoral puede repetirse el tratamiento.? Las
lesiones de gran tamafio (>4 cm) no presentan buena res-
puesta al tratamiento, al igual que las lesiones nodulares,
morfeiformes y ulceradas.®

Sindrome basocelular nevoide

Se han descrito respuestas parciales y completas de
carcinomas basocelulares con HPD, porfimer sédico y
ALA 2

Enfermedad de Bowen

Hay buenas respuestas utilizando porfimer sédico a 1
mg/kg, fluencias de 185-259 J/cm?, y luz de 630 nm de
longitud de onda.’ Usando ALA tépico, las respuestas han
sido del 90-100% cuando se emple6 luz de 630 nm, y del
50% cuando se utilizé luz halégena con filtro rojo. En otros
estudios las respuestas han sido del 50-70% con trata-
mientos repetidos.®

Carcinoma escamocelular

El porfimer sddico se ha utilizado con éxito en el trata-
miento de carcinomas escamocelulares de cabeza y cue-
llo, incluyendo los cutaneos. Con ALA tépico se han visto
respuestas del 67-92%, fluencias de 60-180 J/cm?y con
luz de proyector o luz de 630 nm en lesiones invasivas
tempranas. Las lesiones mas avanzadas o profundas
responden menos (0-67%)."* La ausencia de respuesta
en lesiones profundas y tumor residual puede ser debida
a las propiedades fotofisicas limitadas de la terapia foto-
dinamica, la permeabilidad limitada del ALAy la presencia
de islas de células tumorales encapsuladas, resistentes a
la permeabilidad del ALA S

Parece ser una terapia promisoria para el tratamiento
de la eritroplasia de Queyrat, queilitis actinica y lesiones
premalignas.®

Queratosis actinicas

Son ideales para terapia fotodinamica con ALA t6pi-
co. Se han encontrado respuestas clinicas totales en el
81-100% de los casos, utilizando irradiaciones entre 50-
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120 mw/cm? y fluencias de 60-180 J/cm?. 2 También se
han visto buenas respuestas empleando ALA al 10%, con
disminucion de la sensacion de quemadura que acompa-
na la terapia.* Las lesiones hipertroficas y las localizadas
fuera del rostro tienen una respuesta menor.*

Metastasis cutaneas

El porfimer sodico es capaz de inducirrespuestas clini-
cas completas, pero las recurrencias son frecuentes,
debido posiblemente a una penetracion incompleta de la
luz a los tumores metastasicos. La terapia fotodinamica
es mas efectiva cuando se utiliza en estadios tempranos
de la enfermedad."®

Micosis fungoides

Estudios con HPD intravenosa han mostrado buena
respuesta de lesiones en placa y tumores de micosis fun-
goides." Estudios con ALA tépica, con luz de proyector y
filtro para dejar pasar la luz de 570 nm, han informado
respuesta completa de lesiones en placa, inhibiendo la
proliferacion de células transformadas, después de 4-5
sesiones. 41315

El acumulo preferencial de protoporfirina IX por linfo-
citos cutaneos activados en micosis fungoides puede
explicar la respuesta clinica benéfica. La expresion del
receptor de transferrina en los linfocitos T malignos, debi-
do a bajos niveles intracelulares del hierro, el cual es ne-
cesario para la conversion de protoporfirina IX a heme,
puede explicar este acumulo selectivo.''* También se ha
pensado que el acumulo de porfirinas en las células linfoma
se debe a la ausencia de ferroquelatasa, necesaria para
la insercion de hierro al anillo porfirina en las mitocondrias
de estas células. Por lo tanto, la eficiencia de la terapia
fotodinamica, después de la administracién de acido delta
amino-levulinico, se basa en el dafio mitocondrial citotoxico
directo de los linfocitos T en la piel.'s17

Melanoma

La terapia fotodinamica no es un tratamiento adecua-
do para melanoma cutaneo primario, debido a que la luz
es absorbida por la melanina A, aunque puede ser util para
tratar lesiones metastasicas amelanéticas.!

Sarcoma de Kaposi

Se han obtenido respuestas clinicas parciales y
completas usando HPD y porfimer sodico. EI SnET2 y el
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porfimer sodico pueden inducir respuestas completas aun
en tumores de gran tamaro.’

Psoriasis

Se han realizado estudios con HPD en unguento,
porfimer sédico intravenoso con UVA, laser de kripton o
de argon con mejoria; también ALA tépico con UVA 'y luz
de 600-700 nm, y BPD a dosis de 0.2 mg/kg con luz de
690 nm.

El mecanismo de accion en psoriasis no es claro.
Ademas de la toxicidad directa sobre los queratinocitos y
células endoteliales, la terapia fotodinamica puede supri-
mir la produccion de citoquinas de las células mononu-
cleares de sangre periférica, después de la inyeccion de
HPD y luz de 630 nm de longitud de onda.’

Alopecia

Dos casos de alopecia areata mostraron repobla-
miento después de 8-10 semanas de tratamiento con
hematoporfirina y luz de 360-365 nm."

Papilomavirus humano

El porfimer sodico se ha usado con éxito en el trata-
miento de la papilomatosis laringea. El ALA tépico produ-
ce una fluorescencia selectiva en los condilomas vulvares,
y puede ser una alternativa terapéutica para el tratamien-
to de la infeccion genital por papilomavirus humano y las
verrugas recalcitrantes.' '8

Otros usc.

Puede ser util en el tratamiento del hirsutismo. Se han
realizado estudios con ALA tépico, luz de 630 nm, con dis-
minucion en el crecimiento del pelo." En animales se ha
demostrado dafo de las glandulas sebéaceas vy foliculos
pilosos.®

EFECTOS ADVERSOS

Fotosensibilidad de duracion variable, dependiendo
del fotosensibilizador que se utilice: 4-6 semanas con
porfimer sddico, 2-6 dias para BDP y < 24 horas para el
ALA sistémico. Los protectores solares quimicos no tie-
nen la suficiente fotoproteccion, debido a que la luz visible
no se bloquea.’
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El tumor tratado generalmente cicatriza en 4-8 sema-
nas, aunque pueden presentarse cicatrices no estéticas,
hipo o hiperpigmentacion.’'®

Ocurre con frecuencia dolor de corta duracion en el
sitio del tratamiento, pero puede controlarse con
analgeésicos. Los pacientes pueden experimentar sensa-
cion de quemadura durante la exposicion a la luz.!

VENTAJAS

La terapia fotodinamica presenta ventajas sobre la tera-
pia convencional de tratamiento de lesiones, debido a que no
es invasiva. Pueden tratarse varias lesiones en una sola se-
sién, es facilmente aceptada por el paciente, no existe
interaccion con otras medicaciones y no se requiere aneste-
sia general. Adicionalmente, permite el uso de varias sesio-
nes para tratar el mismo o nuevos tumores, y no excluye el

uso de otras modalidades terapéuticas. Asi mismo, puede
emplearse como terapia coadyuvante o en areas previamen-
te tratadas con radioterapia, tumores muy grandes dificiles de
tratar con cirugia, o en sitios donde otras alternativas terapéu-
ticas son dificiles (pretibial, cerca de los ojos, nariz y orejas).
Por ultimo, no presenta efectos secundarios importantes.?>

SUMMARY

Photodynamic therapy is a new therapeutic modality
for the treatment of premalignant, malignant and some
inflammatory diseases of the skin, through the generation
of free radicals of oxygen by the interaction of a photo-
sensitizer with an appropriate light source. A revision of
the different photosensitizers, light sources, mechanism
of action and diseases, in which it has been used, is made.
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