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ABREVIATURAS

AA: Alopecia areata.

ALA: acido 5 aminolevulinico.

CE: Carcinoma espinocelular.

CB: Carcinoma basocelular.
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LEA: Liguen escleroso y atrofica.
LCCT: Linfoma cutaneo de células T.
LCDC: Lupus cutaneo discoide croénico.
LCP: Laser de colorante pulsado.

LIP: Luz intensa pulsada.

MAL: metilaminolevulinato.

MFP: Mucinosis folicular primaria.
MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.
MPP: metaloproteinasas.

NL: Necrobiosis lipoidica

PASD: Poroqueratosis actinica superficial diseminada.



PLC: Pitiriasis liquenoide cronica.
Pp1X: Protoporfirina IX.

QA: Queratosis actinicas.

SPL: Sindrome de Papillon-Lefevre.
TFD: Terapia fotodindmica.

TNF: factor de necrosis tumoral.

VV: Verrugas vulgares.



INDICE

Pag.

I. INTRODUCCION 7
1. Antecedentes historicos 8
2. Mecanismo de accion 10
2.1. Fotosensibilizantes 10
2.2.Fuentes de luz 17
2.3. Diagnostico de fluorescencia 18
2.4. Mecanismo de destruccion tisular 19

3. Indicaciones 24
3.1 Aprobadas 24
3.2. En desarrollo 36

11. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS 68
11I.MATERIAL Y METODOS 71
1. Pacientes 71

2. Valoracion clinica y proceso de tratamiento 77

3. Evaluacion de la respuesta 85

4. Evaluacion de la fluorescencia 94

5. Analisis estadistico 96

1IV. RESULTADOS 100
1. Queratosis actinicas 101

2. Otras indicaciones 110



V. DISCUSION

141
1. Resultados del tratamiento y la evaluaciéon de la fluorescencia

en las queratosis actinicas

142

2. Resultados de la Terapia Fotodinamica en nuevas
indicaciones 152
VI. CONCLUSIONES 180
Vil. RESUMEN 182
VIill. ABSTRACT 186
I1X. BIBLIOGRAFIA 191




INTRODUCCION



1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El uso de sustancias fotosensibilizantes y exposicion solar
posterior para el tratamiento de enfermedades dermatoldgicas data
del antiguo Egipto y la antigua Grecia. Estas civilizaciones utilizaban
psoralenos contenidos en plantas para el tratamiento de dermatosis
como psoriasis o vitiligo®. Este concepto, generalmente conocido
como fotoquimioterapia es aplicable a la fototerapia PUVA, a la
fotoquimioterapia extracorporea ( fotoféresis) y a la terapia
fotodinamica ( TFD).

El término “fotodinamico” fue acuiado por Tappeiner en 1904
para describir reacciones biolégicas mediadas por un fotosensiblizante
en las que se producia un consumo de oxigeno?. En este sentido, la
TFD es una modalidad de tratamiento que comprende la
administracion de un fotosensibilizante que se acumula en las células
diana seguido de la irradiaciéon de la lesién con una fuente de luz
adecuada en presencia de oxigeno. La combinacion de tres elementos
inicialemente no toxicos, oxigeno, luz y fotosensibilizante, es la
responsable de la destruccion tisular de la TFD.

La era de la aplicacién clinica de la TFD comenzé en 1900 con Raab®.
Este autor observo la rapida destruccion de cultivos de Paramecium
caudatum tras exposicion solar en presencia de naranja de acridina.
Posteriormente Von Tappeiner y Jesionek publicaron el uso de eosina
topica y luz visible para el tratamiento de tumores cutaneos,

condilomas lata ( condilomas planos) y lupus vulgaris®.



La capacidad de las porfirinas de localizarse en tejidos tumorales fue
publicada por Policard® (1924), Auler y Banzer® ( 1942) y Figge,
Weiland y Manganiello’ (1948). Estos autores describen la
caracteristica fluorescencia rosa tras la administracion de
hematoporfirina en tejido neoplasico, embrionario y traumatizado al
iluminar con una luz de Wood.

El uso en creciente expansion de la TFD se basa en los trabajos
pioneros de Dougherty y colaboradores®, quienes presentan en 1978
estudios de la aplicacion de esta novedosa técnica para el tratamiento
de cancer cutaneo y otras neoplasias. Desde entonces, la TFD ha
ganado un creciente interés en la medicina, puesto que representa
una herramienta en desarrollo para el tratamiento de tumores de
pulmén, eséfago, colon, peritoneo, pleura, tracto genitourinario, 0jo y
piel. Los extensos trabajos de investigacion han culminado en la
aprobacion de la TFD para el tratamiento de determinados tumores
en paises como Canada, Japon, Francia, Noruega, Alemania y Estados
Unidos®. Recientes investigaciones han demostrado ademas su
aplicacién con éxito en otras indicaciones no oncoldégicas como
arterioesclerosis’®, enfermedades infecciosas™! y artritis reumatoide™?.

La accesibilidad de la piel a la exposicion a una fuente de luz ha
llevado al uso de la TFD en dermatologia. Multiples dermatosis
cancerosas y precancerosas, sobre todo queratosis actinicas y

epiteliomas basocelulares han mostrado buena respuesta al



tratamiento con TFD. Estudios actuales tratan de evaluar su eficacia
en otras dermatosis tumorales, inflamatorias e infecciosas.

2. MECANISMO DE ACCION

La TFD consiste en la administracion de un fotosensibilizante, el
cual se acumula selectivamente en determinadas células, de forma
que al ser iluminados en presencia de oxigeno y con una luz de
adecuada longitud de onda y en dosis suficiente, se produce como
resultado la fotooxidacion de materiales biolégicos y la consecuente
muerte celular.

2.1. FOTOSENSIBILIZANTES

Las caracteristicas que debe reunir un fotosensibilizante ( FS)
para la efectividad del tratamiento fotodinamico son:

1. Selectividad por el téjido o células a tratar.

2. Distribucion homogénea en el tejido diana.

3. Lipofilia para difundir a través de las membranas bioldgicas.

4. Tiempo breve entre su administracion y la acumulacion en

los tejidos a tratar.

5. Vida media corta y eliminacion mas rapida de los tejidos

normales.

6. Activacion a longitudes de onda con penetraciéon 6ptima en el

tejido a tratar.

7. Alto rendimiento en la produccion de radicales de oxigeno.

8. Escasa toxicidad en la oscuridad.
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TABLA 1. FOTOSENSIBILIZANTES Y PRECURSORES MAS

UTILIZADOS EN TFD CLINICA Y EXPERIMENTAL™3,

1. PORFIRINAS
a. Derivados de porfirinas:
i. Derivado de la hematoporfirina.
ii. Dihematoporfirin éste/éter.
iii. Porfimero sodico.
b. Precursores de porfirinas:
i. Acido delta-aminolevulinico ( ALA).
ii. Acido metilaminolevulinico ( MAL).
2. PHALOCIANINAS
3. PORFICENOS
4. CLORINAS
5. FEOFORBIDES

6. OTROS: Fluoresceina, Antracenos, Tetraciclinas,

Furocumarinas, Purpurinas, Fenotiazinas, Rosa de Bengala,

Azul, verde o violeta de metileno, Verding, Hipocrelina,

Hipericina.
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FIGURA 1. ESPECTRO DE ABSORCION DE LA PROTOPORFIRINA

IX ( PpXD*®
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Bandas Q

400 600 R
Longitud de onda ( nm)
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Se han utilizado diversos FS tanto in vitro como in vivo en TFD. En la
Tabla | se resumen los mas empleados™?.

El espectro de absorciéon de las porfirinas tiene un pico maximo
en la banda de Soret ( 360-400 nm) y otros picos menores en la
banda Q, entre 500 y 630 nm. En concreto el espectro de absorcion
de la protoporfirina IX (PplX) in vivo tiene bandas a 408 nm, 510 nm,
543 nm, 583 nm y 633 nm** ( representado en la figura 1) El primero
proporciona la mayor inactivacion celular, mientras que si precisamos
una mayor penetracion tisular, debemos utilizar el Gltimo, aunque sea
menos potente. A mayor longitud de onda se obtiene mayor
penetracion, aunque nos alejemos del pico maximo de la PplX,
conseguimos penetraciones significativas a partir de 600nm (
aproximadamente 5 mm)*°.

Los FS topicos son los mas utilizados en dermatologia en los
ultimos anos. Ofrecen la ventaja de disminuir el riesgo de
fototoxicidad al minimizar el area expuesta y mayor sencillez de
administracion. Incluyen el ALA 'y el MAL ( presursor del ALA).

Para entender la transformacién de ALA en PplX hay que seguir
la via de la sintesis del grupo hemo. El ALA es el primer compuesto
intermedio de la sintesis de las porfirinas, se forma en el interior de la
mitocondria a partir de glicina y succinil-CoA mediante la enzima
ALA-sintetasa. Esta enzima se sitlla en la membrana mitocondrial
interna y es el principal regulador de la via. Una vez formado el ALA

éste difunde de la mitocondria al citoplasma, donde tras varios pasos
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enzimaticos, se transforma en coproporfirinégeno ll1l, el cual entra de
nuevo en la mitocondria. Alli, tras sucesivas reacciones enzimaticas,
se transforma en PplX, que con la incorporacion de un ion ferroso por
la enzima ferroquelasa, se transforma en el grupo hemo*®. La figura 2
muestra un esquema de la sintesis del grupo hemo.

La via de la sintesis del hemo esta regulada por la
disponibilidad de sustrato y por un sistema de retroalimentaciéon
negativo, que inhibe a la enzima ALA-sintetasa directamente. Si se
administra ALA de forma exdgena este control es rebasado, y
entonces se produce una superproduccion de porfirinas,
particularmente de PplX, ya que ninguna de las enzimas de la sintesis
del hemo esta limitada, salvo la actividad de la ferroquelatasa®®. De
esta forma las células desarrollaran fluorescencia debida al acimulo
de PplX convirtiéndose en células fotosensibilizadas.

El ALA se capta por transporte activo a través de las
membranas celulares, sin embargo, el ALA es una molécula hidrofilica
y atraviesa pobremente las membranas celulares. Para alcanzar
niveles relevantes de PplIX intracelular se requiere su administracion
a altas concentraciones ( 20%) y mantener largo tiempo de
aplicacién antes de iluminar ( de 4 a 8 horas)’. Estas limitaciones
llevaron a desarrollar un derivado del ALA, en concreto un éster
metilico, el MAL, mucho mas lipofilico y con mayor penetracion tisular
en menos tiempo ( 3 horas). Esto permite una localizaciéon tumoral

mas selectiva y un mayor rendimiento fotodinamico. En cuanto a su
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mecanismo de accion , se sabe que parte del MAL se hidroliza en ALA,
pero también el MAL se incorpora directamente a la ruta de las
porfirinas?.

Para que la TFD con ALA o MAL sea efectiva es preciso que
éstos penetren dentro de las células diana y que se acumule en ellas
PpIX. La penetracion es retardada por el grosor del estrato cérneo. El
curetaje, los peelings quimicos, o el pretratamiento con acetona
puede ayudar a los precursores a alcanzar la profundidad adecuada
dentro de la piel, lo que aumenta la efectividad de la TFD. La
existencia de un dafo actinico extenso, abrasiones de la piel o
inflamaciéon aumentan la absorcién percutanea. El tiempo de
aplicacion varia segun los protocolos entre 1 y hasta 14 horas,

aunque tiempos tan prolongados no parecen necesarios*®.
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FIGURA 2. VIA DE LA SINTESIS DEL HEMO?'®
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2.2. FUENTES DE LUZ.

La fuente de luz utilizada en TFD viene determinada por el
espectro de excitacion del FS, la capacidad de penetracion de luz
emitida en los tejidos y la potencia. La fuente de lus ideal para TFD
en dermatologia deberia cumplir los siguientes requisitos:

1. Emitir en una longitud de onda que sea absorbida por el FS 'y

capaz de penetrar en la piel para alcanzar su diana.

2. Tener adecuada fluencia y duracion para que tenga lugar la
reaccion fotodinamica.

3. Causar minima molestia y eritema. No producir costras ni
pudrpura y permitir una recuperacion rapida del dafio tisular
causado.

4. Poder administrarse en poco tiempo.

- Penetracion de la luz en los tejidos

La penetracion de la luz a través de los tejidos depende de las
caracteristicas del mismo y de la longitud de onda de la luz utilizada.
En general, la penetracion de una fuente de luz es de 1-2 mm para
400-500 nm, de 5 mm para 630 y de 10 mm para 700-850 nm. La
mayoria de las investigaciones se han centrado en el rango azul (
400nm) que se sitda en el pico maximo de absorcion de las porfirinas
y en la luz roja ( 630 nm), que aunque tiene un pico menor, es capaz
de penetrar mas profundamente en los tejidos™®.

- Dosimetria de la luz.
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Asumiendo que existe una adecuada cantidad de oxigeno en los
tejidos, la dosis de TFD es el producto de la concentracion local de
PpIX y la fluencia de la fuente luminosa, el resultado de multiplicar la
potencia de la fuente de luz por el tiempo ( J/cm?2).

- Fuentes de luz.

Para realizar TFD en dermatologia se utilizan tanto fuentes de
luz no coherentes como laseres. Las luces no coherentes permiten
tratar areas mas amplias y ser mas baratas que los laseres. Las mas
utilizadas son la luz azul, roja y la luz intensa pulsada. Los laseres
permiten seleccioenar con exactitud la ongitud de onda del FS,
maximizando la penetracidon en los tejidos, ya que tiene menor
dispersion que las luces no coherentes. Ademas tienen una mayor
irradiancia, lo que permite acortar los tiempos de tratamiento®”*9:%°,

Los escasos estudios comparativos entre distintas fuentes de
luz, no muestran ventajas de la ultilizacién de laseres frente a luces
20,21.

no coherentes

2.3. DIAGNOSTICO DE FLUORESCENCIA.

Consiste en la deteccion de la fluorescencia roja emitida por la
PplIX tras ser iluminada una lesion cutanea con luz de Wood ( 370-
400 nm), a la que previamente se ha aplicado durante unas horas un
FS como el ALA o el MAL?.

El diagndstico de fluorescencia ( DF) se viene utilizando desde

hace tiempo en diferentes especialidades de la medicina. En concreto
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, en dermatologia, no hace mas de 10 afios de su inicio, por lo que
aun esta en desarrollo.

El MAL tiene un importante papel en el DF gracias a su
selectividad por el tejido neoplasico o inflamatorio ( es mas selectivo
que el ALA)?>?*. Una mayor fluorescencia se correlaciona a nivel
histolégico con una mayor cantidad de ppIX?*. La iluminacién con
una fuente de luz adecuada, produce la disminucién de la pplX, y por
tanto la de la fluorescencia de las lesiones tratadas. Este fendmeno
se dernomina “ fotoblanqueamiento”. El potencial del diagndstico por
fluorescencia aun se desconoce, no solo en la delimitacion de las
lesiones, sino también en su relacion con la posible eficacia del
tratamiento. Una mayor acumulacion de pplX, es decir, una mayor
fluorescencia pretratamiento, implica una mayor potencialidad de
dano tisular. La aparicion de fotoblanquamiento tras la sesion de TFD,
indica el consumo de la pplX, por tanto, la produccién de un dafio
tisular. Sin embargo, el encontrar una lesion que no emita
fluorescencia, no implica ausencia de respuesta al tratamiento ( por
ejemplo, las verrugas virales).

Existen el el mercado dos sistemas fotograficos ( Clear-Stone®
y Dya-Derm®) que permiten realizar fotografia de fluorescencia.
Mediante unos sistemans de flashes ultravioletas acoplados a una
camara digital podemos realizar DF fotografico y recopilar las
imagenes antes, durante o después de la iluminacion®.

2.4. MECANISMO DE DESTRUCCION TISULAR.
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La eficacia de la TFD se basa en la conjuncion de la muerte
celular directa, el dafio vascular, la inflamacion y la respuesta
inmunitaria del huesped. A continuacion se analizan a distintos
niveles el mecanismo de acciéon de la TFD.

- Fotoquimica.

La accion fotodinamica se representa en la figura 3. Tras la
absorcion de la luz el FS es transformado desde su estado base aun
estado electronicamente excitado, pero inestable y de vida media
muy corta ( 10° a 10™° segundos). El FS excitado tiende a ceder el
exceso de energia, bien volviendo a su estado basal yliberandola en
forma de fluorescencia o bien, mediante entrecruzamiento de
sistemas pasa a estado triplete. El estado triplete interacciona con las
moléculas circulantes dando lugar a dos tipos de reaccion foto-
oxidativa:

1. Tipo I: por transferencia de electrones, originando radicales
libres de oxigeno ( perdxidos, anion superoxido y radicales
hidroxilo.

2. Tipo Il: por transferencia de energia al oxigeno, dando lugar
a oxigeno singlete y el retorno del FS a su estado basal.

Ambas reacciones ocurren de forma simultanea y en competicion,
aunque parece que que el oxigeno singlete es el mayor responsable

del dafio producido por la TFD?°.
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FIGURA 3.

DIAGRAMA DE ACCION DE UN FOTOSENSIBILIZANTE
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- Dafo directo: Dianas celulares.

Cuando administramos ALA o MAL, la produccién exdgena en
exceso de PplX se concentra en la mitocondria, que es donde produce
los dafios primarios. Asi, se ha observado, que el dafio inicial se
produce en la mitocondria de las células tumorales y endoteliales de
la microvasculatura del tumor?’. En cuanto a la forma de induccién de
la muerte celular de los FS que se localizan en la mitocondria es la
apoptosis®®.

El dafio nuclear no parece ser un mecanismo importante de la
citotoxicidad de la TFD. De ello, se deduce que la TFD tiene un bajo
potencial de inducir mutaciones o carcinogénesis®®. Es mas, estudios
en animales han demostrado que la realizacion periddica de TFD con
ALA o MAL, previene la aparicion de queratosis actinicas ( QA),
carcinomas espinocelulares ( CE) y carcinomas basocelulares ( CB)
inducidos por la exposicion crénica a radiacién ultravioleta®.

- Efectos indirectos.

- Requlacién de la angiogénesis:

La vasculatura parece ser la diana mas critica del fotodafo
indirecto.Como resultado del dafio directo inducido por la TFD se
produce hipoxia de la lesiéon tratada y deprivacion de nutrientes. En el
caso de la TFD con ALA, se produceun éstasis sanguineo en el tumor
durante e inmediatamente después del tratamiento®’. Tras la sesién
de TFD con ecografia doppler se demuestra una critica disminucion

del flujo sanguineo, que periste hasta 24 horas®.
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- Requlacion de la matriz extracelular:

Se ha obervado que la TFD influye en las proteinas que regulan la
matriz extracelular. En concreto aumenta la expresion y activacion de
metaloproteinasas (MPP) y disminuye la de sus inhibidores. Esto
puede contribuir por un lado a frenar la proliferacion tumoral y por
otro al excelente resultado cosmético de la TFD®3.

- Efecto inmunoléqico:

La TFD libera potentes mediadores de la inflamacion, como
reactantes de fase aguda, sustancias vasoactivas, peroxidasas,
proteinasas, componentes del complemento, factores de crecimiento
y otros inmunoreguladores®*. Asi se ha demostrado la produccién de
interleucinas ( IL) 6, 1B y2, factor de necrosis tumoral a ( TNF- o) y
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) con
fotosensibilizantes porfirinicos®®. Estas sefiales inflamatorias inican un
reclutamiento de neutrofilos, los cuales al liberar radicales libres de
oxigeno y enzimas lisosomales inducen dafio en las células y en los
vasos. Posteriormente se produce la llegada de mastocitos, que junto
con los neutréfilos forman la respuesta inmune no-especifica. Mas
tarde acuden los macréfagos y los monocitos, que procesan antigenos
especificos del tumor los presentan el el contexto del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase Il ( MHC I1). Esto permite el
reconocimiento de epitopos especificos tumorales por los linfocitos
CD4, lo que genera la produccion de linfocitos T citotoxicos

especificos frente al tumor®®. Todo esto genera una respuesta inmune
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especifica frente al tumor, con memoria inmunoldgica, lo que
representa una ventaja frente a otras terapias tumorales como la
radioterapia, quimioterapia o cirugia.

3. INDICACIONES

3.1. APROBADAS

- Queratosis actinicas.

Las queratosis actinicas ( QA) son una de las patologias mas
comunes en la practica clinica y son las lesiones precancerosa mas
frecuentes en dermatologia. La prevalencia exacta varia segun las
zonas, pero se estima entorno a un 10% en la tercera década y
asciende a un 80% en la séptima década. Son mas frecuentes en
fototipos claros con antecedentes de exposicion solar intensa. Los
pacientes que han recibido el trasplante de un 6rgano sélido o
sometidos a inmunosupresion cronica tienen mayor riesgo de
presentar QA.

Su diagndéstico en la practica habitual es clinico. Se manifiestan
como maculo-pépulas eritematosas con escamas o costras en su
superficie. Su larga evolucién , de meses o0 afos y su localizacion, en
zonas fotoexpuestas ( dorso de manos, cara, cuero cabelludo
alopécico) facilitan el diagnéstico. Su estudio histoldgico revela
displasia de los queratinocitos basales®’.

La razdn de tratar las QA es su capacidad de transformarse en
carcinomas escamosos, que se estima entorno a un 8% de los

casos>2. Debido a la incapacidad de predecir qué lesiones progresaran

24



a invasoras muchos autores consideran que se deben tratar todas las
QA. El tratamiento habitual es la crioterapia, sin embargo cuando son
multiples es mas comodo el uso de imiquimod tépico o TFD. La
principal desventaja de la TFD en QA frente a otras modalidades de
tratamiento es el mayor coste, en tiempo y dinero,y el dolor durante
las sesiones, que en ocasiones persiste hasta 24 horas después. Su
principal ventaja es el excelente resultado cosmético, que permite
tratar multiples lesiones a la vez y que obtiene tasas de curacion
similares, sino superiores, a los tratamientos ya establecidos.

Se ha empleado el término de area de cancerificacion o campo
de cancerificacion, para describir las zonas con alto riesgo de
desarrollar QA o carcinomas epidermoides®®. En dichas areas se han
encontrado mutaciones en el gen p53, pl16 o en el ras, lo que
predispone adesarrollar determinadas neoplasias®. Este area de
cancerificaciéon aparece en zonas fotoexpuestas de pacientes con
fototipos claros que se han expuesto de forma crénica al sol y han
desarrollado multiples QA. Estos pacientes suelen ser tratados con
crioterapia o con curetaje para lesiones puntuales, pero suelen
desarrollar periodicamente mas lesiones cercanas a las zonas
tratadas previamente. Para este area de cancerificacion la TFD
proporciona la ventaja de permitir tratar grandes extensiones de piel
y zonas predispuestas a desarrollar un carcinoma epidermoide. Esta
es la forma en la que nosotros aplicamos este tratamiento, por eso,

como describiremos mas adelante en este trabajo, no hablamos de
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lesiones aisladas, sino de areas tratadas y la disminucién porcentual
de las lesiones dentro de ese area.

El procedimiento de tratar las QA con TFD es sencillo. Se
prepara la zona a tratar, limpiandola con suero o acetona y
cureteadndo las lesiones mas gruesas. Posteriormente se aplica MAL
en la zona a tratar y se ocluye con un apdsito opaco, para que la luz
visible no incative el FS. Después se procede a la iluminacién del area
con una luz roja ( 630 nm). Tras la oclusion y antes de la iluminacion
se puede efectuar DF mediante fotografia digital. Como ya se ha
comentado, el DF mejora el diagnéstico clinico, y permite detectar QA
subclinicas, que responderan también al tratamiento®*?°. En las
siguientes 48 horas la zona tratada se debe proteger de la luz visible,
ya que al persistir el MAL podria dar lugar a una reaccion fototoxica.

La tabla Il resume los estudios previos publicados de
tratamiento de multiples QA con MAL y luz roja®*3. Todos ellos son
prospectivos, aleatorizados, observacionales y multicéntricos.

- Estudios comparados con placebo:

La eficacia, el resultado cosmético y la satisfaccion de los
pacientes ha sido evaluada en dos estudios con MAL-PDT*?*. Se
encuentran mayores tasas de aclaramiento en los pacientes tratados
con TFD comparado con placebo ( 89% versus 38%, P<0.001). El
resultado cosmético fue excelente para un 91% de los pacientes y

para el 97% segun el investigador. La satisfaccion de los pacientes
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fue alta, y de los 32 que ya habian recibido un tratamiento para sus
QA, el 72% preferian la TFD.

- Estudios sobre el régimen de tratamiento:

La superioridad de dos sesiones de TFD frente a una sola ha
sido establecida en un estudio prospectivo llevado a cabo en 2005
llevado a cabo en 211 pacientes con 413 lesiones de QA del cuero
cabelludo®?. Lastasas de aclaramiento a los 3 meses fueron similares
para lesiones finas, pero cuando las lesiones eran mas gruesas, la
ventaja de dos sesiones frente a una sola se acentuaba ( 84% frente
a un 70%). No se detectaron efectos adversos importantes, salvo la
sensacion de quemazon tipica al recibir la sesion. Los autores
concluyen que las sesiones repetidas son mas eficaces cuando las QA
son mas hiperqueratdsicas.

- Estudios comparados con crioterapia:

Tres estudios aleatorizados, abiertos y controlados comparan
TFD con MAL con crioterapia. En uno de ellos®® seleccionaron 202
pacientes con 732 QA del cuero cabelludo. Los pacientes se
distribuyeron en dos grupos, comparando una sesion de TFD con dos
ciclos de enfriamiento con nitrogeno liquido. A pesar de comparar con
una sola sesion de TFD los resultados de aclaramiento a los 3 meses
son similares ( 80 y 82% con TFD y crioterapia respectivamente).

En un estudio comparativo derecha-izquierda intrasujeto en 119
pacientes, se compara una sesion de TFD con un doble ciclo de

enfriamiento con nitrégeno liquido*®. EvalGa a los pacientes a los 3 y
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a los 6 meses. A los 3 meses el 21% de los pacientes tratados con
crioterapia requirieron una nueva sesion, frente a un 10% de los
tratados con TFD. A los 3 meses las tasas de aclaramiento fueron de
un 83% para las lesiones tratadas con una sola sesiéon de TFD frente
a un 72% con doble ciclo de crioterapia. El resultado cosmético fue
evaluado a los 6 meses como excelente por un 77% de los pacientes
que recibieron TFD frente al 50% de los que recibieron crioterapia.

En otro estudio compararon el régimen habitual de TFD para QA
( dos sesiones) en 88 pacientes con 360 lesiones, con un solo ciclo de
crioterapia en 89 pacientes con 421 lesiones y con placebo en 23
pacientes con 74 lesiones®. A los tres meses las tasas globales de
aclaramiento de las lesiones fueron significativamente mayores para
la TFD que para la crioterapia o el placebo ( 91% versus 68% y 30%o,
P<0.001). Los resultados fueron especialmente buenos en las
lesiones no hiperqueratdsicas ( 96% frente a 63% con crioterapia) ,
especialmente en la cara ( 95% frente a un 70% con crioterapia). El
resultado cosmético fue evaluado por el investigador como excelente
en el 83% de los pacientes tratados con TFD, frente a un 51% de los
que recibieron crioterapia ( P<<0.001). El principal efecto secundario
asociado con la TFD fue el dolor durante las sesiones.

No existen estudios en la literatura revisada que comparen TFD
con MAL vy luz roja, con otros de los tratamientos usados
habitualmente en la practica clinica habitual, como son el imiquimod

topico o el 5-fluorouraci lo (5-FU) tépico. Tampoco existen estudios
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que comparen ALA con imiquimod, si existen dos que lo compararon
con el 5-FU. Una unica sesion de TFD con ALA fue tan eficaz como la
aplicacién de 5-FU topico en lesiones de QA del dorso de las manos,
aunque la comodidad del tratamiento y tolerancia fue mejor en el
grupo tratado con TFD**. Smits y cols® investigaron la eficacia de
una hora de aplicacion de ALA e irradiacion con luz azul 6 laser de
colorante pulsado (LCP) y lo compararon con los resultados del F-FU
topico. Se tratd a los pacientes dos veces a intervalos de 30 dias y se
les evalu6 al mes de tratamiento. La respuesta de las lesiones
individuales fue del 79%, 80% y 60% con 5-FU, luz azul y LCP,
respectivamente. Por tanto, parece que el 5-FU y la TFD con luz azul

y ALA 1 hora obtienen respuestas similares.
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TABLA I1. ESTUDIOS PUBLICADOS DE TRATAMIENTO DE MULTIPLES QUERATOSIS ACTINICAS CON

METILAMINOLEVULINATO Y LUZ ROJA3943,

ESTUDIO DISENO NUMERO DE NUMERO DE PERIODO DE RESULTADOS
PACIENTES™* TRATAMIENTOS | SEGUIMIENTO
Szeimies 2002 | TFD vs 102 1 3 meses RC 69% de las lesiones
Crioterapia Mejor respuesta cosmeética con
TFD
Freeman 2003 | TFD vs 88 2 3 meses RC: 91% de las lesiones
crioterapia vs Mejor respuesta cosmética con
placebo TFD
Pariser 2003 TFD vs 42 2 3 meses RC 89% de las lesiones
Placebo
Tarstedt 2005 | TFD 106 lvs?2 3 meses RC 81% en una sesion
RC 87% en dos sesiones
Morton 2006 TFD vs 119 2 6 meses RC 86% de las lesiones
Crioterapia

NOTA:*Numero de pacientes a los que se les aplica TFD. RC: respuesta completa.




- Carcinoma basocelular

El carcinoma basocelular ( CB) es la lesion maligna mas frecuente en el ser
humano. Las localizaciones mas frecuentes para el CB nodular son la
cabeza y el cuello, mientras que el CB superficial aparece localizado con
mayor frecuencia en el tronco y en las extremidades. Los tratamientos
mas habituales para el CB superficial son la excision quirdrgica, la
crioterapia con nitrégeno liquido, el curetaje mas electrocoagulacion o el
imiquimod tépico. En el caso del CB nodular localizado en la cara o de gran
tamafo puede requerir cirugia mas compleja asociada a mayor morbilidad
y desfiguracion.

Recientemente, en 2005, se ha aprobado en Europa el empleo de la
TFD con MAL para el tratamiento del CB superficial y nodular. Su uso
puede ser especialmente util en pacientes con contraindicaciones para la
cirugia, pacientes con multiples lesiones, en localizaciones donde sea
importante el resultado cosmético o como tratamiento adyuvante para la
cirugia convencional o la cirugia de Mohs. Se recomienda la realizacion de
dos sesiones de TFD separadas una semana, aunque en ocasiones pueden
ser necesarias mas sesiones, especialmente en los nodulares, donde la
penetracion del MAL y de la luz esta mas limitada por el grosor de la
lesion.

Kennedy y Potier fueron unos de los primeros en usar la TFD con ALA
al 20% topico mas luz roja en 1990. Obtuvieron un 79% de respuestas en

46,47

300 CB superficiales Basset-Seron y colaboradores, comparan la TFD

frente a crioterapia, con porcentajes de curacién similares y muy altos



(97% versus 95%)“*®. Rhodes y colaboradores compararon la eficacia de la
TFD con MAL frente a la cirugia en el tratamiento del CB nodular. Las tasas
de respuesta fueron del 98% en los tratados mediante cirugia frente al
91% de los tratados con TFD*°. La TFD con MAL proporciona una media de
curacion del 80% en los CB superficiales después de dos sesiones con un
periodo de seguimiento de 24 a 35 meses384849

En el CB nodular, existen dos trabajos que comparan la TFD con MAL
respecto a la TFD con una crema placebo. En los dos trabajos, los
porcentajes de curacion son superiores en el grupo tratado con MAL ( 73 y
80%) frente al grupo placebo ( 21% y 51%).

- Enfermedad de Bowen.

La enfermedad de Bowen ( EB) es un carcinoma escamoso
intraepidérmico. Se manifiesta como una lesion solitaria de localizaciéon
preferentemente en areas fotoexpuestas. En la exploracién se presenta
como una placa eritematodescamativa de limites netos y crecimiento
lento, poco infiltrada a la palpacion y en ocasiones con formacion de
costras. El estudio histologico muestra una acantosis epidérmica con
presencia de queratinocitos atipicos, con alteracion de la morfologia
normal, ausencia de maduracion y mitosis que afectan a todo el espesor
de la epidermis.

La EB es la ultima indicacion aprobada para ser tratada con
TFD®®.Las principales opciones de tratamiento de la EB incluyen la
crioterapia, el curetaje, la escision quirdrgica, la radioterapia local, el 5-

fluorouracilo tépico, laseres ablativos y la TFD. El nivel de evidencia
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cientifica de la TFD es comparable a cualquiera de las opciones
terapeuticas disponibles y supera al 5-fluoruracilo y al laser. En las ultimas
guias de la Asociacion Britanica de Dermatdélogos se considera una opcion
entre buena y muy buena, a tener en cuenta especialmente en lesiones
multiples, grandes o situadas en zonas de mala cicatrizacion, puesto que la
prinicipal ventaja que ofrece es un resultado cosmético excelente®. No
recomiendan su uso en el area perianal por la falta de estudios en esta
localizacion.

Los estudios realizados hasta ahora en la EB con TFD se resumen en la
tabla 111°7°°,

La penetracion profunda del FS tépico no es necesaria porque la EB
es intraepidérmica, pero debe abordarse con precaucion, ya que puede
haber focos invasores menos suceptibles de TFD. El ALA/MAL se suele
dejar en contacto durante 3-6 horas bajo oclusion. Se suelen aplicar dos
sesiones separadas una semana o quince dias. De forma global se
obtienen tasas de curaciéon entre el 90 y el 100% con dos sesiones, con
unas tasas de recurrencia a los 12 meses entre el O y el 11%. El laser y la
luz no coherente son efectivos en el tratamiento de la EB, sin existir
estudios que comparen ambas fuentes de luz.

Los efectos adversos son el dolor durante el tratamiento, edema,
eritema, formacion de costras e hipo/hiperpigmentaciones. Todos ellos
curan por si mismos.

El seguimiento de la lesion cada 3-6 meses es obligado por la

posibilidad de invasion profunda en algun foco y la recurrencia.
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TABLA 111. ENFERMEDAD DE BOWEN TRATADA CON TED?*%-%°

AU:I'OR LUZ Fst NUM? |FLUENCIA | RESPUESTA OTRAS OBSERVACIONES
/ANO (J/cm2)
Svanberg |Laser 630 |6-ALA |10 60 9/10 RC No recurre en 6-14 meses
94 nm
Cairnduff |Laser 630 |5-ALA |36 125-150 |35/36 RC 3 casos recaen en 18 meses ( éxito global del
94 nm 89%)
Morton 96 630 nm 5-ALA |20 125 20/20 RC a los 12 -La probabilidad de curacién en una sdla sesion
meses es mayor con PDT que con crioterapia
75% curan con una - 2/20 con crioterapia ulceracion ( no con PDT)
sesion
25% curan con 2
sesiones
Stables 97 |Luz visible |ALA |3 100 RC en todos ( 2 -Trata lesiones de gran tamafio que no
sesiones) responden a tratamiento habitual
Stables 98 | Proyector ALA |77 100 73/77 RC alos 12
diapositivas meses
71/77 RC a los 24
meses
Varma 98 |Luz roja ALA |38 30 95% RC en 2 sesiones |12 meses sin recurrencia
Morton 00 |Roja 630 ALA |32 125 30/32 RC ( 94%) 2 recurrencias a los 12 meses ( curacion global
nm 29 62.5 21/29 RC ( 72%) del 88%)
Verde 540 7 recurrencias a los 12 meses ( curaciéon global
nm del 48%)
Morton 01 |630 nm S-ALA |40 . -Lesiones de tamafo |-PDT de primera elecciéon en Bowen de gran
> 2 cm de didmetro tamanfo
-35/40 ( 88%) RC en |-Tasa de curacion (88%) igual a CBC superficial
1-3 sesiones del mismo tamarfo
Varma 01 |640 nm 5- 88 105 88% RC - Alos 12 meses 69% RC

ALA




Wong 01 |630 nm ALA |4 250 3/4 RC ( seguimiento |-Todas son formas digitales ( para evitar la
hasta los 16 meses) cirugia)
Dijistra 01 |400nm ALA 1 10-20 90-100% -Trata una EB que afecta a mas del 50% de la
superificie del cuero cabelludo
Salim 03 |630 nm ALA |40 100 - 88% RC, alos 12 - Compara con 5-Fluorouracilo 4 semanas, 2
meses 82% RC tratamientos separados 6 semanas: 67% RCy a
- 2 tratamientos los 12 meses 48% ( superioridad de la PDT)
separados 6 semanas
Dragrieva |Luz visible |ALA |4 75 - 2/4 RC alas 48 - Estudio realizado en pacientes transplantados
04 semanas
- 1/4 recurrencia a las
48semanas
- 1/4 recurrencia a las
12 semanas
Britton 05 |LCP ALA 17 - 14/17 ( 82%) - Demuestra que el LCP es una fuente de luz
585 nm curacioén al afo eficaz para el tratamiento de la EB ( pardmetros:
7 mm, 10 J/ cm2)
Bapista 06 | 630 nm ALA 13 100 - RC: 84.6% - Numero medio de sesiones para curacion de
- RI: 15% 3.2
- Media de seguimeinto 38 meses
Morton 06 |Luz roja MAL |96 75 - RC 80% a los 12 - Compara con crioterapia (n= 82, RC 67% a los

meses

12 meses) y 5 fluorouracilo (n=30, RC 69% a los
12 meses)

- Resultado cosmético bueno o excelente en
94% de los pacientes tratados con PDT ( 66%
con crioterapia 'y 76% con 5 fluorouracilo)

NOTA: 1.FS: Fotosensibilizante;2: NUmero de localizaciones.
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3.2. INDICACIONES EN DESARROLLO.

La tabla IV resume las dermatosis no aprobadas en las que se ha
ensayado la TFD.

- Patologia tumoral.

- Linfoma cuténeo de células T ( LCCT).

El LCCT es una neoplasia de linfocitos T cooperadores CD4+ que
afecta inicialmente a la piel y, después de un lapso variable, puede
extenderse a médula 6sea, linfocitos sanguineos, ganglios linfaticos y
diversos 6rganos internos. Las manifestaciones cutaneas tipicas
generalmente evolucionan a través de varios afos de forma indolente en
diversos estadios; mancha, placa y finalmente el estadio tumoral. Su
frecuencia de presentacion es de aproximadamente 0.3 casos por 100.000
habitantes por afio, siendo en mas del 80% mayores de 45 afios. °°

La poblacion celular estd conformada por linfocitos T CD4+ que
producen citocinas que son capaces de desencadenar reacciones
inmunoldgicas que explican la progresién de la enfermedad®’.

En los pacientes que presentan lesiones localizadas, en forma de
placa o tumor, lo ideal es aplicar tratamiento topico y realizar seguimiento,
ya que el curso del LCCT es lento y poco agresivo. Hay multiples opciones
de tratamiento en esta situacién: corticoides tépicos, mostaza nitrogenada
tépica, PUVA, radioterapia, escisién , laser CO2°” y en algunos casos, se
puede anadir la TFD.

Boenhcke demuestra, usando varios fotosensibilizantes y aplicando

luz roja, que el FS es captado mayoritariamente por los linfocitos de la



placa y que éstos se inactivan al aplicar la luz®®°°. Orestein encuentra que
las células malignas de las placas de LCCT tienen una mayor capacidad de
transformar ALA en PplIX que los linfocitos de sangre periférica’. Se ha
sugerido que la mayor susceptibilidad de los linfocitos malignos al FS se
debe a que los linfocitos activados expresan mas cantidad de CD71 (
receptor de transferrina) y por ello son capaces de captar mas hierro y por
tanto producir méas PplIX’t. Las placas de LCCT muestran fluorescencia
que se localiza selectivamente en las areas afectas.

Hasta el momento hay varias pequefias series de pacientes con LCCT
tratados con TFD ( tabla V)’>’°. Todos ellos usan longitudes de onda
largas ( luz roja o luz visible) para conseguir penetrar hasta la dermis
profunda. De los estudios que hay hasta ahora, se puede concluir que
beneficia a la mayoria, pero no a todos. Se obtienen periodos de remision
variables, entre 4 meses y 4 afos. La remision completa requiere al menos
4-5 sesiones. No hay un protocolo establecido de tratamiento, algunos
autores tratan desde 1-2”° sesiones semanales hasta una vez al mes’®. Las
lesiones en remision tienen un hallazgo histoldgico peculiar, ya que en
ellas se contindan apreciando linfocitos atipicos en la dermis.

La TFD parece una opcion valida en el tratamiento de los LCCT vy
podria beneficiar a pacientes con lesiones localizadas y resistentes a los
tratamientos habituales. Se necesitan aun mas trabajos para optimizar los
parametros de este tratamiento. Puesto que inactiva, pero no elimina, los

linfocitos de la placa y dado que los periodos de remision son muy
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variables, precisa monitorizacion después del tratamiento para valorar la
recurrencia.

- Enfermedad de Paget (EP).

La EP cutanea es un proceso que se localiza caracteristicamente en
la mama, donde siempre se acompafa de un carcinoma intraductal
subyacente. Las localizaciones extramamarias mas frecuentes de la
enfermedad de Paget son las regiones perigenital y perianal, axila, zona
umbilical y preesternal y sélo se acompafan de neoplasia interna en el 12-
25%, generalmente digestiva o genitourinaria. En localizacion
extramamaria no es frecuente y suele considerarse como una lesion
premaligna, con escasa capacidad de diseminacion. En todas ellas en la
histologia se observan las células de Paget ( con citoplasma claro
abundante y sin puentes intercelulares con los queratinocitos
adyacentes)®’. El tratamiento de la EP extramamaria es quirdrgico, aunque
recidiva frecuentemente porque la afectacion suele ser mayor de lo que se
aprecia clinicamente. En ocasiones la extensién hace imposible el abordaje
quirurgico de la zona, surgen como alternativas entonces imiquimod
topico®®, radioterapia®' y se esta tratando de desarrollar la TFD.

Se ha comunicado un caso inoperable de enfermedad de Paget de la
vulva tratado con ALA-TFD y luz azul ( consigue una reduccién del 60% de
la masa tumoral) y otro en el que se usa el diagnadstico por flourescencia
previo al tratamiento con laser de CO2. Las lesiones de la enfermedad de
Paget muestran aparentemente fluorescencia selectiva en las zonas

afectadas®?®3.
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TABLA 1IV. DERMATOSIS NO APROBADAS EN LAS QUE SE HA ENSAYADO LA TFD.

SERIES LARGAS

SERIES CORTAS

CASOS AISLADOS

- LCCT

-  Bowen

- Acné

- Psoriasis

- Verrugas vulgares

- Condiloma acuminado

- Carcinoma escamoso

- Metéstasis cutaneas

- Queratoacantoma

- Hiperplasias sebaceas

- Linfoma primario cutaneo de
células B

- Liquen escleroso y atroéfico

-  Morfea

- Alopecia areata

- Liquen plano oral

- Hirsutismo

- Eritroplasia de Queyrat

- Queilitis actinica

- Neoplasia vulvar intraepitelial

- Infecciones por dermatofitos

- Leishmaniasis cutanea

- Sarcoma de Kaposi

- Melanoma amelandético

- Queloides

- Granuloma anular

- Poroqueratosis actinica

- Linfadenosis benigna cutis
- Hailey-Hailey

- Nevus sebaceo

- Rosacea

- Hidrosadenitis

- Paget extramamario

- Epidermodisplasia verruciforme




TABLA V. LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T TRATADO CON TFD"%"®

AUTOR NUMERO DE |OCLUSION |LUZ FOTOSENSIBILIZANTE | FLUENCIA | TIPO DE RESPUESTA RECIDIVA
LESIONES (J/cm2) LESION
Oseroff 80 Noche 630 nm ALA 10-200 NE Variable NR
1996
Wang 3 4-6 635 nm ALA 60 Periocula RC Ninguna a los
1999 horas r 33meses
Orenstein 6 16 horas | 580-720 ALA 170-130 | 1mancha RC Ninguna en 24
2000 nm 2 tumor meses
Markham 1 4 horas | 580-740 ALA 20 Tumor RC No en un afo
2001
Edstrom 12 5-18 600-730 ALA 80-180 10 1/10 placas En lesiones con RC
2001 horas manchas NR de 4 a 19 meses
2 tumor | 2/2 tumores
NR
Resto RP o RC
Leman 2 6-24 630 ALA 100 Manchas RC Ninguna en 12
2002 horas meses
Coors 7 6 horas 60-160 ALA 72-144 5 RC Ninguna en 12-18
2004 manchas meses
2
tumores
Zane 5 3horas 635 MAL 37.5 manchas 4 RC En RC no recurrencia
2006 1RP en 12-34 meses

NOTA:RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; NR: no respuesta.
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Dermatosis hereditarias.

- Poroqueratosis actinica superficial diseminada ( PASD).

La poroqueratosis es una entidad clinica que se manifiesta por el
desarrollo de lesiones queratésicas en la piel con un hallazgo histolégico
caracteristico: la presencia en la epidermis de una columna de células
paraqueratosicas denominada laminilla cornoide. Clinicamente se han
descrito cinco formas clinicas de la enfermedad. El mecanismo de
transmision descrito en la mayoria de los casos es autosémico dominante,
aunque estudios familiares sugieren que pueda tratarse de un mismo
transtorno genético con diferente expresividad clinica. La PASD constituye
la forma clinica més frecuente, principalmente en mujeres con distribuciéon
de las lesiones en zonas fotoexpuestas. Habitualmente aparecen lesiones
multiples en las extremidades, sobre todo en la region pretibial®*. No
existe un tratamiento ideal para la PADS, se utilizan queratoliticos,
crioterapia, tacalcitol y calcipotriol topicos, imiquimod topico y retinoides
tépicos con resultados variables®. El tratamiento ideal para esta
dermatosis benigna y cronica deberia obtener un buen resultado cosmético
con pocos efectos secundarios.

En la literatura revisada, aparecen dos publicaciones en relacion al
tratamiento de PASD con TFD. La primera de ellas trata a tres pacientes
con la clasica PASD con ALA y luz roja®®. Aplica una Unica sesién y revisa al
mes. Uno de los pacientes muestra respuesta parcial y los otros dos no
responden al tratamiento. Cavicchini®® publica un caso aislado de PASD

clasica con buen resultado con MAL y luz roja en una sola sesion.



- Pénfigo benigno familiar o enfermedad de Hailey-Hailey ( EHH).

La EHH es una rara genodermatosis autosdomica dominante de curso
crénico causada por una mutacién en el cromosoma 3qg®’. Suele debutar en
la adolescencia y cursa con la formacion de placas eritemato-anaranjadas
en los pliegues axilares y en la region genital y perianal. Los sintomas de
la enfermedad incluyen purito, escozor, sensacion de quemazén y mal
olor, con afectacion de la calidad de vida. La sospecha clinica se confirma
con el estudio histoldgico en el que se encuentra una acantolisis
suprabasal de los queratinocitos®’. Los tratamientos de la EEH incluyen
corticoides topicos, analogos topicos de la vitamina D, inmunomoduladores
tépicos y retinoides orales®’®°. Puesto que la EHH es frecuentemente
resistente a los tratamientos habituales, se han ensayado otros
tratamientos como laseres ablativos®’, LCP®® y TFD®°,

Se ha comunicado en una publicacion el tratamiento con éxito de dos
pacientes con EHH con TFD®. En ella utilizan una mezcla de ALA al 20%
que ocluyen durante 3 horas para posterior iluminacién con luz intensa
pulsada (LIP) con anestesia intralesional. Revisa a los pacientes al mes con
buenos resultados y la remisiéon dura 10 meses.

- Patologia inflamatoria.

- Psoriasis:

La psoriasis en placas es una de las enfermedades mas estudiadas.
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria y proliferativa de la piel de
curso cronico y recidivante. La forma clinica mas comudn se presenta como

placas eritematodescamativas bien delimitadas en codos, rodillas y cuero
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cabelludo. Si bien, la psoriasis puede presentarse en otras muchas
variantes clinicas. Es una enfermedad universal y su prevalencia oscila de
un 1 a un 5%. La evolucién de la enfermedad es impredecible y el curso
en brotes es la norma. Hasta el momento no existe ningun tratamiento
definitivo de la enfermedad®’.

Las placas de psoriasis se pueden tratar de muchas formas por via
topica y sistémica; no obstante algunos pacientes no alcanzan la total
remision. La fototerapia PUVA y UVB tienen probada eficacia, pero riesgo
de malignidad. Por su mecanismo de accion (no actua sobre el nucleo de
las células) la TFD puede ser una alternativa segura a estos tratamientos.

El ALA se capta selectivamente en las placas y se transforma en
PpIX. Tras el tratamiento con luz se observa fotoblanqueamiento, aunque
curiosamente la fluorescencia dura una semana®. Un estudio reciente
evalla la fluorescencia en las placas de psoriasis. Concluye que no es
homogénea debido a los cambios en el grosor del estrato corneo. Postula
que esto podria justificar también la heterogeneicidad en la repuesta®.

En la psoriasis la TFD produce apoptosis de los linfocitos de la placa®
y ademas una disminucion del numero de linfocitos CD4 en comparacion
con las placas no tratadas. Igual que la PUVA terapia, inhibe la produccion
de TNF alfa y la produccién de IL-1 e 1L-6°*. Se aprecia una
normalizacion de la queratinizacion epidérmica en las biopsias practicadas
y una disminucién del marcador Ki67, refleja la proliferacion de la

epidermis®®. Fransson demuestra ademas, que la PDT en el psoriasis
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disminuye el infiltrado inflamatorio y aumenta la neovascularizacion
dérmica*®®.

Hay varias series realizadas con diferentes fotosensibilizantes y
longitudes de onda que se resumen en la tabla V** 3% Tratando de
sintetizar todos los estudios se puede concluir que se obtienen mejores
respuestas cuando se usa ALA a mayor concentracion, sin embargo, esto
aumenta el dolor. Weinstein en un estudio realizado con 24 pacientes y luz
verde concluye que la concentracion ideal de ALA es entre el 1 y el 5%.

El grosor de la lesion es determinante, puesto que la aplicacion
topica del FS tiene limitada capacidad de penetracion, por ello se obtiene
mejor respuesta las lesiones menos infiltradas. Por esta razon también es
mas adecuada la luz roja que la verde o la azul, que penetran mas
profundamente en la piel. La aplicacién de queratoliticos las semanas
previas mejora la penetracion de los fotosensibilizantes tépicos.
Responden mejor las lesiones menores de 8 cm y las localizadas en tronco.
Las lesiones del dorso de las manos responden peor. Un estudio reciente
evalUa la TFD en psoriasis palmo-plantares recalcitrantes con buenos
resultados®?.

Respecto al numero de tratamientos se consigue un aclaramiento
aproximado del 50% en 2 sesiones (una o dos a la semana), y éste es
maximo a las 4 semanas. Los regimenes multiples son mas eficaces.

Smits®® trata de aumentar la eficacia de la TFD en la psoriasis
fraccionando el tratamiento. Lo realiza en dos sesiones separadas por un

intervalo de oscuridad de dos horas. Esto permite la resintesis de
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protoporfirina IX y la reoxigenacion de los tejidos a tratar. Es una forma de
aumentar la eficacia de la PDT demostrada en animales'®®y recientemente
en el carcinoma basocelular®.

La aplicacion de este tratamiento en la psoriasis tiene grandes
limitaciones, en primer lugar el tratamiento es muy doloroso. Evaluado por
los pacientes en escala analdgica del dolor de O a 10, la media de
puntuacion es de 7. En todos los estudios abandonan pacientes por las
molestias durante el tratamiento. Ademas, se ha descrito un fenébmeno
que los anglosajones denominan “ koebnerizacion”, que consiste en que
tras el tratamiento la placa mejora clinicamente ( menor eritema,
descamacion e infiltraciéon) , pero ésta aumenta de tamafo en superficie.
Basandonos en los resultados obtenidos en la psoriasis en placas, hemos
tratado de aplicar esta técnica al psoriasis ungueal ( PsU). El PsU afecta a
un 80-90% de pacientes con psoriasis en algun momento de su vida. Es
mas comun en varones, en pacientes con artropatia y en pacientes con
edades entorno a los 50 afios'®>.Las manifectaciones de la PsU son
multiples y variadas ( tabla VI) El diagndéstico de la PsU es clinico. Se basa
en encontrar los hallazgos descritos en un paciente con psoriasis cutanea o
con una historia familiar de psoriasis. La medicion de la gravedad del PsU
se realiza, en los ultimos afios, mediante la escala NAPSI ( Nail psoriasis

severity index)°®

, cuyo procedimiento de realizacion se resume en la
tabla VII. Se trata de una escala reproducible, numérica y objetiva para
evaluar la PsU y que es util en los ensayos clinicos para evaluar la

respuesta a los diferentes tratamientos. El tratamiento del PsU incluye el
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cuidado de las ufias, corticoides topicos'®’ o inyectados'®®, calcipotriol

10 tazaroteno topico*** o ciclosporina en

tépico’®®, 5-fluorouracilo tépico
esmalte’*?.Varios estudios muestran que el PUVA puede ayudar a mejorar
la PsU, sin embargo la respuesta es moderada**®. Ningun tratamiento
sistémico esta justificado para el tratamiento de la PsU aislada. Su uso
depende de la intensidad de la afectacion de la psoriasis en otras
localizaciones.

Hay pocos estudios que evaluen el impacto del PsU en la calidad de vida
de los pacientes. En un estudio con cuestionarios en 1728 pacientes** el
93% consideraba que su afectaciéon ungueal les incomodaba desde el
punto de vista estético. Solo el 19% habia conseguido alguna mejoria
durante algun tratamiento y el 77% deseaba tener un tratamiento eficaz.
Estos datos reflejan que el PsU afecta de manera importante a la calidad
de vida de los pacientes y que los tratamientos usados hasta ahora no han
sido muy eficaces.

p115.116 5o han

Tanto la TFD**1%?) ya comentado en este trabajo, como el LC
mostrado eficaces en el tratamiento de las placas de psoriasis vulgar. En la
literatura revisada, hasta el momento, ni el LCP ni la TFD han sido
probados en el tratamiento del PsU. Por otro lado, estudios en animales in
vivo, han demostrado que el MAL es capaz de penetrar en la matriz
ungueal y en la lamina ungueal bajo oclusiéon®!’. Las razones expuestas
anteriormente, sumadas a las dificultades habituales para el tratamiento

del PsU con tratamientos tépicos, nos llevaron a ensayar la TFD en el PsU

usando como fuente de luz el LCP.
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TABLA VI. PUBLICACIONES DE PSORIASIS TRATADA CON TFD®102

AUTOR LUZ FS OCLUSION |[NUM |SES FLUENCIA | RESPUESTA OTRAS OBSERVACIONES
/ANO /SEM (J/cm2)
Boehnke 600-700 | ALA topico |5 horas 3 3 25 - Respuesta parcial - Compara con Ditranol: encuentra eficacia
94 nm 10% similar.
Weinstein | UVA ALA topico |3 horas 84 4 2.5-3 -Varia la concentraciéon de ALA
94 (2,10 y 20%)
-Los mejores resultados con
ALA 20% ( mejoria superior al
50% del SEI)
Collins 97 |400-650 |ALA topico |4 horas 36 Mdaltipl |2-16 - 10/36 eliminadas - Recurre a las 2 semanas
nm 20% es - 4/36 reducidas mas del 50% ( |- Fluorescencia dura 14 dias después
(NE) SEI)
Robinson | Visible ALA tépico |4 horas 19 3 2-8 - 4/19 lesiones aclaran - Biopsia confirma que la fluorescencia se
99 20% - 10/19 respuesta parcial confina en la epidermis
- 5/19 igual - Se observa fluorescencia en otras lesiones
donde no se aplica ALA
- Mucho disconfort durante el tratamiento
Bisonette |417 nm |ALA oral 1,3,6 180 |NE 1-20 - Del 0 al 42% ( SEI) - Objetiva la acumulacion selectiva de ALA
02 horas en las placas y la apoptosis de los linfocitos
T.
- Excelente tolerancia al tratamiento.
Beattie 04 |Laser ALA tépico |4 horas 3 1 10 -2/3 mejoria del 50% ( SEI) - Superior el UVB de banda estrecha en el
630 nm | 20% - 1/3 mejoria del 17% ( SEI) resto de placas (3 sesiones/semana)
- Recidiva a los 4 meses
- Muy mal tolerado
Radakovic |740 nm |ALA topico |4-6 horas |29 2 5,10,20 -20 J/cm2 mejoria del 59% - Dolor en el tratamiento
05 1% PASI - 8 pacientes abandonan

- 5y 10 J/cm2 mejoria del 46%




Fransson 630 nm | ALA tépico |4-5 horas |8 1 10-30 -SElde7a1.5( - 4 pacientes abandonan
05 20% estadisticamente significativo) - 3 usan EMLA
- Respuesta muy variable - Valoracién VAS(de 0 a 10): 7
Smits 06 600-750 |ALA tépico |4horas 8 1 Fracciona |- Disminucién estadisticamente |- Fracciona el tratamiento( 2 horas de
10% 2y 8 significativa del SElI ( compara |oscuridad)
con placebo) - Fluorescencia no homogénea
Scheyler 600-740 | ALA tépico |4-6 horas |12 2 20 - Varia la concentracién de ALA |- Dolor importante durante el tratamiento(
06 (0.1, 1y 5%) requiere constantes interrupciones)
- Mejoria del PASI 37.5, 45.6 y
51.2% respectivamente
Kleinppenn | --------- ALA topico |3y 6 14 |- | s | e - Fuorescencia no homogénea ( menor en
ing 06" 20% horas - lesiones con estrato coneo grueso)
- Incubacion de 6 horas disminuye la
selectividad de la fluorescencia,
extendiéndose a tejidos adyacentes a la
placa.
Kim 07 630 nm | ALA tépico |3 horas 3 1 15 - Mejoria moderada en los 3 - Tratan 3 formas de psoriasis pustulosa
20% pacientes palmo-plantar resistentes a los tratamientos

habituales

NOTA:FS: Fotosensibilizante, SES/SEM: sesiones semanales; SEIl: scale erythema induration index(de O a 12);

PASI: psoriasis severity index. VAS: escala visual analdgica del dolor, de 0 a 10;1. Estudia la fuorescencia pero no

trata a los pacientes con PDT.
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TABLA VII. MANIFESTACIONES DE LA PSORIASIS EN UNAS Y

LUGAR DE LA ALTERACION

LUGAR DE

ACTIVIDAD

MANIFESTACION CLINICA

Matriz proximal y

pliegues

Piqueteado

Engrosamiento de la lamina

Estrias longitudinales ( lineas de Beau)

Estrias transversales

Onicorrexis

Leuconiquia proximal

Matriz distal

Eritema y aspecto manchado de la lunula

Adelgazamiento de la lamina

Matriz total

Destruccion de la lamina ungueal

Lecho ungueal

Hiperqueratosis subungueal

Manchas de aceite

Onicolisis

Hemorragias en astilla




TABLA VIII. NAIL PSORIASIS SERERITY INDEX ( NAPSI)®”

1. Se evallua cada ufia por separado
2. Evaluacion de la matriz ungueal: se divide cada ufia en cuatro

cuadrantes

- Piqueteado

- Leuconiquia

- Resquebrajamiento de la tabla
- Puntos rojos en la ltnula

0- no esta presente

1- enun cuadrante

2- en dos cuadrantes
3- en tres cuadrantes
4- en cuatro cuadrantes

3. Evaluacién del lecho ungueal :

- Onicolisis

- Hemorragias en astilla

- Hiperqueratosis subungueal
= - Mancha de aceite

0- no esta presente
1- un cuadrante

2- dos cuadrantes

3- tres cuadrantes
4- cuatro cuadrantes

4. NAPSI: Suma de todas las puntuaciones, de 0 a 80
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- Liquen escleroso vy atréfico ( LEA)

El LEA es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia
desconocida. Es mas frecuente en mujeres de edad avanzada. Se localiza
mas frecuentemente en el area genital , donde produce molestias intensas
y picor. La localizacién extragenital es menos comun®.El LEA es
comunmente recalcitrante y en ocasiones resistente a los tratamientos
convencionales, que incluyen corticoides topicos y sistémicos, tacrélimus
topico, testosterona topica, retinoides orales, antimalaricos, crioterapia y
la recientemente descrita TFD>1%,

Hay varios estudios que evaluan la TFD en el LEA del area ano-
genital. Hillemans trata 12 pacientes con LEA de la vulva con ALA al 20% y
laser argon de 635 nm ( 80 J/ cm?2). El tratamiento fue bien tolerado,
aunque tres pacientes necesitaron analgesia con opiaceos. En 10 de las 12
mejora el prurito y en 2 se aprecia mejoria clinica de las lesiones®’.

Recientemente, Romero'®® publica un caso de LEA genital
recalcitrante tratado con dos sesiones de TFD separadas un mes, sin
recaidas en 6 meses. Aplica ALA al 20 % y posterior iluminacion con luz

roja, con buena tolerancia.

- Morfea, esclerodermia localizada.

La esclerodermia es una enfermedad del tejido conectivo
caracterizada por la fibrosis de la piel, con o sin afectacion de érganos
internos. Su etiologia no est& aclarada, pero estan bien documentadas
alteraciones microvasculares, de la matrix extracelular y del sistema

inmune. La epidemiologia depende del tipo de esclerodermia; asi el tipo
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localizado, es mas frecuente en mujeres de edad media con una incidencia
de 27 por millén y afio’®. Es excepcional que la morfea localizada
progrese a sistémica y es precisamente en esta forma de adultos y en
pequefas areas la que seria susceptible de tratamiento con TFD. En la
exploracién aparece una o varias placas eritematosas inicialmente que
evoluciona a un aspecto engrosado, blanco central, con un halo violaceo
alrededor que refleja la actividad de la placa. Se localizan sobre todo en
tronco y extremidades®*.

No se dispone de un tratamiento efectivo para la morfea. Se utilizan
corticoides topicos y sistémicos, imiquimod tépico, calcitriol tépico y oral,
fototerapia ( UVA, PUVA y bafno-PUVA), metotrexato a dosis bajas,
antipaltdicos, D-penicilamina, salazopirina y ciclosporina*®.

La morfea, en sus formas localizadas que no responden a los
tratamientos habituales, puede ser tratada con TFD basandose en la acciéon
de ésta sobre la matriz extracelular®®, la microvasculatura®' los
mediadores de la inflamacién®*. Karrer trata 23 lesiones en 5 pacientes con
ALA al 20% y exposicion a una fuente de luz no coherente ( Waldman®
607-657 nm) con 10J/cm2. Aplica de 25 a 43 sesiones, y todos los
pacientes obtienen mejoria que persiste hasta 2 afios después***.

- Alopecia areata ( AA).

La AA es una alopecia autoinmune no cicatricial de etiologia
desconocida. Su incidencia es de aproximadamente 0.1% anual y afecta
por igual a hombres y mujeres, debutando generalmente en la segunda-

tercera década de la vida. Cursa con la formacion de placas alopécicas en
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cualquier localizacion del tegumento. La afectacion del cuero cabelludo
puede confluir hasta provocar una alopecia total, que puede llegar a cejas
y pestafnas ( alopecia universal). La patogenia de la AA no esta aclarada, y
hasta ahora se relaciona con el desarrollo de una respuesta inmune
inadecuada en el contexto de una susceptibilidad genética individual. La
histologia muestra un infiltrado inflamatorio linfocitico alrededor del
foliculo piloso que se acompafa de paso de éste de anageno a catageno.

No existe tratamiento curativo o preventivo para la AA. Los
tratamientos utilizados van encaminados a detener el proceso inflamatorio,
incluyen: corticoides tépicos, sistémicos e intralesionales, minoxidil,
antralina, ciclosporina oral, agentes sensibilizantes , tacrélimus tépico y
etanercept!'?.

Las evidencias obtenidas en las series publicadas de alopecia areata
tratadas con TFD son controvertidas. Un estudio con un derivado
porfirinico topico y radiacion ultravioleta (4 J/cm?2) , tres veces a la
semana, durante 8-10 semanas, en dos sujetos mostré buenos
resultados'*®. En un estudio mas reciente se utiliza ALA al 5, 10 y 20% en
seis pacientes y una fuente de luz roja ( 5y 10 J/cm2). Se realizan hasta
20 sesiones, dos veces a la semana, sin apreciarse signos de
repoblacion®**.

En el primer estudio la fuente de luz utilizada tiene una longitud de
onda pequefia como para conseguir una penetracion significativa en la
dermis y actuar en el foliculo piloso. Por otro lado el caracter impredecible

y fluctuante de la alopecia areata hace dificil evaluar los resultados.
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- Hidradenitis supurativa ( HS).

La HS es una inflamacion crénica de las glandulas sebaceas
apocrinas. Afecta mas frecuentemente a mujeres y se le calcula una
prevalencia aproximada de 1 por cada 600 habitantes. La causa de la HS
es desconocida, aunque parece haber una predisposicién genética ( el 13-
38% de los pacientes tiene antecedentes familiares)''°. Clinicamente se
caracteriza por la formacién de ndédulos inflamados, dolorosos y que en
ocasiones supuran en areas ricas en glandulas apocrinas, como la region
inguinal, axilar, periné, pubis, gluteos y pliegues abdominales. El
tratamiento de la HS es dificil, y frustrante para el médico y el paciente, ya
que afecta de forma importante a la calidad de vida''®. El tratamiento de
las reagudizaciones se basa en el drenaje quirurgico y el de la HS
propiamente dicha en tandas de antibioticos orales, corticoides sistémicos
e intralesionales e isotretinoina oral. Se han ensayado también farmacos
biolégicos ( infliximab, etanercept y efaluzimab ) y laser de CO2. Para
algunos autores el manejo es fundamentalmante quirdrgico, con drenajes
y escisiones amplias del tejido afecto, si bien, esto no controla la
progresion de la enfermedad*!’.

La TFD en la HS se ha ensayado en varios estudios. El hipotético
mecanismo de accion de la TFD se basa en la capacidad del ALA y MAL de
ser captados por la glandula sebacea. Gold**® trata cuatro pacientes con
ALA y luz azul. Ocluye sélo una hora y aplica 1-2 sesiones semanales hasta
un total de cuatro. Tres pacientes mejoran y entran en remision durante 3

anos, el otro requiere mantenimiento con una sesion cada 6 meses.
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En otro estudio™® se usa MAL ocluido 4 horas e iluminacién con laser
de diodo ( 630 nm) en 4 pacientes. Uno recibe dos tratamientos, otro uno,
otro paciente abandona por mala tolerancia y otro por empeoramiento con
el tratamiento. Los autores concluyen que la TFD no es util para el manejo
de la HS.

- Necrobiosis lipoidica.

La NL es una dermatosis infrecuente que a menudo se asocia a
diabetes mellitus, aunque no siempre. Se calcula que aparece en un 0.3%
de los diabéticos, tanto tipo | como tipo Il. Es mas frecuente en adultos
jovenes y en mujeres®®. La etiologia de la NL es desconocida. Se postula
que se produce por un fenébmeno de vasculitis mediada por
inmunocomplejos que acaba en una degeneracion del colageno, si bien,
para algunos autores se trata de una degeneraciéon primaria del colageno
con una inflamacién secundaria*?°. Clinicamente se manifiesta por la
aparicion de placas, bien delimitadas, de color marrén claro, con atrofia y
coloracion amarillenta central, de localizacion preferentemente pretibial. El
estudio histolégico revela la aparicién de granulomas necrobi6ticos*?*.

La NL produce una afectacion estética importante y su tratamiento
frecuentemente es un fracaso. Se utilizan corticoides sistémicos e
intralesionales, pentoxifilina, aspirina, vitamina E, tretinoina topica,
ciclosporina, cloroquina, PUVA ( tépico y sistémico) y UVA'??. Como la NL
suele ser resistente a los tratamientos habituales, han sido publicadas
pequefas series 0 casos aislados de otras opciones exitosas, sin mucha

evidencia cientifica, hasta el momento, a favor de ellas?3124,
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- Patologia infecciosa.

- Verrugas vulgares ( VV)

Existe evidencia cientifica, avalada por numerosas publicaciones, de
la utilidad de la TFD en el tratamiento de las verrugas vulgares (VV). Hay
tres estudios, de adecuado tamano y disefio, que demuestran la
superioridad de la TFD respecto de la crioterapia o el placebo en el
tratamiento de las VV recalcitrantes. Se trata ademas, de la primera
afeccion cutdnea no tumoral no aprobada, en la que el tratamiento
comienza a estandarizarse. Faltan mas estudios en pacientes
inmunodeprimidos. Los resultados que hay hasta ahora sugieren que es un
tratamiento menos eficaz en este grupo de pacientes*?>12°,

El uso racional de la TFD en las VV se basa en sus propiedades
antiinflamatorias y antiproliferativas. Se ha demostrado la acumulacién de
protoporfirina 1X en las VV tras la administracion tépica de ALA%®'?°, La
TFD actua destruyendo los queratinocitos infectados y actuando sobre las
particulas viricas de los virus sin cubierta. Inhibe por tanto las fases
tempranas de la infeccion. Los queratinocitos que contienen los virus,
tienen una situacion similar a la de los carcinomas basocelulares
superficiales que se tratan con éxito en la TFD ( en la porcion superior de
la epidermis, dentro o alrededor del estrato granuloso). De este modo
aunque las VV son lesiones gruesas, tras curetearlas o usar un
queratolitico, la luz y el ALA/MAL pueden alcanzar los queratinocitos

infectados®?° 1?7,
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Se puede ofrecer tratamiento con PDT a aquellos pacientes en los
que persistan la VV tras tres meses de tramiento estandarizado por un
dermatdélogo. Una serie de seis tratamientos a lo largo de nueve semanas
se ha mostrado eficaz en el tratamiento de las VV recalcitrantes. Tras tres
sesiones se evalla la respuesta, si es completa se da por finalizada el
tratamiento, y si es incompleta se continda hasta realizar seis sesiones. Si
a las dieciocho semanas del inicio del tratamiento las VV contintan sin
resolver se considera un fracaso terapettico®®.

En un estudio doble ciego que comparaba ALA-PDT con placebo se
distribuyeron de forma aleatoria un total de 232 VV de manos y pies.
Ocluyeron con ALA al 20% durante 3 horas e irradiaron con una fuente de
luz roja. Aplicaron tres sesiones( una a la semana) y repitieron el mismo
esquema otra vez a las lesiones que persistian. Se evalud la respuesta a la
semanas decimocuarta y decimoctava. Fue significativo el nimero de VV
resueltas y el area de diferencia relativa de VV en las semanas catorce y
dieciocho a favor del grupo tratado con ALA-TFD*4°.

En un estudio realizado por el mismo grupo, se compara la eficacia
de la TFD con la crioterapia en 250 VV recalcitrantes. Se ocluy6 con ALA al
20% durante 4 horas y se irradido con un proyector de diapositivas, luz roja
o azul, a una dosis total de 40J/ cm2. Se compard con un doble ciclo de
crioterapia aplicado cuatro veces durante dos meses. Se obtuvieron unos
resultados globales a los 12 meses de 73% de respuesta completa con la

luz blanca, 42% con la roja, 28% con la azul y 20% con la crioterapia®®®.
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En un estudio reciente, se trataron 121 VV ( 5 horas, ALA 20%,
l[Ampara 400-700 nm) en tres sesiones semanales. Encontraron tasas de
curacion del 75%, frente al 28% de los controles™®®.

El dolor es un limitante a la hora de aplicar ALA-TFD en las VV. La
mayoria de los pacientes lo encuentra entre moderado e intenso, y hace
que algunos requieran anestesia o abandonen el tratamiento*?®. En un
estudio reciente del dolor durante este tratamiento( luz roja ,n= 45, ALA
20%, comparado con placebo)se concluye que el dolor es muy intenso en
una quinta parte de los pacientes y que éste dura hasta 30 horas
despuést30-13t,

Es muy importante el curetaje de la lesidon o el uso de queratoliticos
en las semanas previas y durante el tratamiento ( vaselina salicilica, urea,
etc), ya que al disminuir el grosor de la lesién se permite la acciéon de la
TFD.

El tratamiento con TFD de las VV no produce efectos adversos
importantes, no aparecen costras ni molestias posteriores al tratamiento.
El resultado cosmético es excelente comparado con otras modalidades
terapéuticas, ya que no dafa la piel circundante. Como curiosidad, las VV
no muestran fluorescencia tras la aplicacion del FS, tanto topico como
sistémico.

- Otras dermatosis no tratadas previamente.

- Vitiligo.
El vitiligo es una enfermedad caracterizada por la aparicion de

maculas depigmentadas. Afecta a un 0.5 a 4% de la poblacion y suele
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debutar en la infancia o adulto joven. Hasta el 30% tienen antecedentes
familiares positivos. Clinicamente, el vitiligo es muy polimorfo, existen
formas localizadas, generalizadas o segmentarias, puede ser mas o menos
agudo o tener un curso indolente y puede afectar a las mucosas**2. El
diagndstico es fundamentalmente clinico, la tipica macula de vitiligo tiene
un color blanco lechoso, aunque en ocasiones no es tan llamativa. Se
puede complementar con la observaciéon con luz de Wood, que resalta las
areas hipopigmentadas y con estudio histolégico, que demuestra la
ausencia o depleccién de melanocitos en la epidermis®’. La patogenia del

vitiligo no esta aclarada®232

, parece haber una predisposicion genética a
la que se afiaden diversos factores. Clasicamente se ha considerado el
vitiligo como una manifestacion de autoinmunidad, ya que se asocia a
otras enfermedades autoinmunes, los pacientes muestran autoanticuerpos
en sangre dirigidos contra los melanocitos y la progesiva pérdida de
melanocitos se acompafia de un infiltrado de linfocitos T CD4 y CD8"%3.
Recientemente, la hipdtesis de un aumento del estrés oxidativo sobre el
melanocito esta adquiriendo cada vez mas importancia. En los pacientes
afectos de vitiligo, tanto en piel lesionada como en piel sana, se detectan
niveles elevados de peroxido de hidrégeno junto a bajos niveles de la
enzima catalasa™®*.

En general el vitiligo responde mejor al tratamiento en la cara y en el
cuello, que en el tronco y las extremidades. Los tratamientos topicos

incluyen corticoides, inmunomoduladores, analogos de la vitamina D. La

fototerapia obtiene resultados en aproximadamente el 25% de los
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pacientes, superiores con UVB de banda estrecha que PUVA®%*3> También
se ha utilizado laser excimer y cirugia. No existe una modalidad de
tratamiento que sea mas efectiva que otra, la eleccion del tratamiento
depende del tipo y la localizacién del vitiligo**2. Sin embargo, muchos
pacientes no responden a los tratamientos habituales.

No hay hasta el momento estudios publicados en la literatura
evaluando la TFD en el vitiligo. Tedéricamente, la TFD, podria actuar sobre
los mecanismos patogénicos de esta enfermedad. Previamente, hemos
comentado como la TFD es capaz de disminuir el infiltrado de linfocitos T
cooperadores ( CD4) en estudios en animales y LCCT’°. Los melanocitos
probablemente no se veran afectados, ya que la melanina refleja la
longitud de onda usada en TFD, sin embargo , si puede verse afectado el
estrés oxidativo alrededor de ellos, en los queratinocitos, ya que la
respuesta oxidativa es fundamental en la TFD**®. La ausencia de efectos
adversos de la TFD sumada a sus efectos indirectos, lleva a un uso
racional de la misma en pacientes gue no respondan a los tratamientos
habituales y demanden nuevos tratamientos.

- Sindrome de Papillon-Lefevre (SPL)

El sindrome de Papillon-Lefevre es una enfermedad infrecuente,
autosémica recesiva, caracterizada por una alteracion de la
queratinizacién®®’. Su incidencia se estima en 1 por cada cuatro millones al
ano y afecta por igual al varén y a la mujer. Se manifiesta con
queratodermina palmo-plantar y enfermedad periodontal, que suelen

iniciarse en la primera infancia®®®. La causa del SPL no esta aclarada,
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aunque recientemente se ha descrito una alteracion en el gen de la

catepsina C**°.

En la exploracion presentan placas hiperqueratdésicas, y
eritematosas, bilaterales y simétricas en palmas y plantas. Hasta un 50%
de los pacientes presentan placas similares y simétricas en codos y
rodillas, recordando clinicamente a un psoriasis vulgar'*°. El tratamiento
de las manifestaciones cutaneas del SPL se basa en el empleo de
emolientes y queratoliticos. Generalmente, cuando la afectacion cutanea
es moderada, estos tratamientos no son efectivos, y se emplea acitretino a
dosis de 0.5 mg/Kg dia con buenos resultados. Este tratamiento requiere
monitorizacién cada tres meses de las enzimas hepaticas, colesterol y
triglicéridos. Es en principio un farmaco seguro a largo plazo, pero el
inconveniente es que si se retira reaparecen los sintomas. En la literatura
revisada, no existen otros tratamientos ensayados publicados en esta rara
dermatosis™®®1%°. La razén de intentar manejar la queratodermia palmo-
plantar del SPL con TFD se sustenta en su inocuidad y en varios
hipotéticos mecanismos. Existen seis casos de queratodermia en psoriasis,
enfermedad similar en su afectacion cutanea al SPL, que respondieron con

102 " ademas la alteracion del estrato corneo favorece la

éxito al tratamiento
penetracion del MAL y aumenta la eficacia de la TFD. La catepsina C se
expresa en células epiteliales en las zonas afectas del SPL ( palmas,
plantas, rodillas) pero ademas, se expresa en altos niveles en los

polimorfonucleares neutrofilos, los linfocitos T, los macréfagos y sus

precursores. La capacidad de la TFD de actuar en los mecanismos de la
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respuesta inmune y la inflamacién esta aun en desarrollo. Su interferencia
en dichos procesos podria afectar a las células afectas en el SPL.

- Procesos cutaneos con infiltrado predominante de linfocitos T

cooperadores ( CD4)

Dentro de este apartado hemos incluido dos dermatosis no tratadas
previamente con TFD que tienen en comun el hallazgo en la histologia de
un infiltrado dérmico compuesto fundamentalmente por linfocitos CD4. Se
trata de la mucinosis folicular primaria ( MFP) y la piritiriasis liquenoide
cronica ( PLC). De hecho, el infiltrado linfocitico es tan caracteristico de
estas dermatosis que incluso, para algunos autores, pertenecen al
espectro de los LCCT, como unas formas menores. Como se ha comentado
anteriormente en el apartado de los LCCT la TFD tiene capacidad de
disminuir el nimero de linfocitos CD4 y de inactivar los activados, asi
como de mediar en la respuesta inmune.

La mucinosis folicular es un hallazgo histolégico que consiste en la
acumulacion de mucina en el epitelio folicular y ocurre en tres situaciones;
de forma primaria, secundaria a procesos linfoproliferativos y secundaria a
procesos inflamatorios. Realmente, no hay ningun hallazgo histoldgico, ni
inmunofenotipico, ni estudios del reordenamiento clonal del receptor T,
que permita diferenciar las MFP de las secundarias a procesos
linfoproliferativos de la piel y por ello, es fundamental el seguimiento
periédico de los pacientes con biopsias repetidas'*'. El 89% progresan a
LCCT en el primer afio’*? y sélo hay un caso en la literatura de progresion

a LCCT a los 8 afios*3. Para muchos autores, las MFP pertenecen al
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espectro de los LCCT, como formas mucho mas leves e indolentes™**.
Clinicamente, las MFP muestran un amplia variedad de presentacion, con
formas localizadas, difusas, acneiformes, alopécicas y urticariales'*. El
manejo de las MFP depende del grado de afectacion y se aproxima al de
los LCCT, desde corticoides tépicos y sistémicos, fototerapia PUVA,
bexaroteno e interferén alfa. También se usan los antipaltdicos™*® y

existen casos publicados con éxito con isotretinoina oral***14°

, pero en
general el tratamiento es decepcionante. El uso racional de la TFD en las
MFP se basa en los estudios previos en LCCT.

La PLC también pertenece, al igual que la MFP, a un grupo de
dermatosis con capacidad de progresar a LCCT durante su evolucién. Se
trata de una dermatosis infrecuente de etiologia desconocida. Hay pocos
estudios epidemiolégicos, y los que existen muestran igual afectacién en
hombres y mujeres y predominio en la tercera década de la vida®’.
Clinicamente se caracteriza por la aparicion de papulas eritemato-
asalmonadas con una escama micacea adherente central. Generalmente,
desaparecen en semanas, pero en ocasiones pueden durar meses, con
exacerbaciones y remisiones, y el curso entero de la erupcidén puede llegar
a durar varios afios**®. El estudio inmunohistoquimico revela un infiltrado

linfocitario formado predominantemente por CD4*°

, la mayoria
activados®® y en muchos de los casos se detecta clonalidad*®*. Magro en
2002 encuentra reordenamiento clonal del TCR en 33 de 35 casos de

PLC'2. Es por esto, que muchos autores lo consideran como una variante

menor de los LCCT. Por otro lado su asociacién a papulosis linfomatoide y
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a progresion a LCCT esta documentada®*®'®2. A pesar de ello, la tendencia
general es considerar a la PLC como una dermatosis benigna de curso
indolente. En el tratamiento se utilizan corticoides tépicos,
inmunomoduladores tépicos, tetraciclinas y eritromicina oral, metotrexate
y fototerapia UVB y PUVA. Existen casos de respuesta a ciclosporina,
pentoxifilina y ciprofloxacino™’. Sin embargo, existen otros casos que no
responden a los tratamientos habituales.

- Lupus cutaneo discoide crénico ( LCDC).

Las lesiones de LCDC son placas eritematosas, descamativas, de
limites netos, con tapones foliculares, que dejan depigmentacion y atrofia.
En su forma localizada, que seria la méas apta para TFD, se sitian en la
cara, cuello o ambos. El riesgo de afectacion sistémica de estos pacientes
se sitia por debajo del 5%*°3. El objetivo del tratamiento es evitar la
aparicion de nuevas lesiones y mejorar el aspecto de las previas,
minimizando las cicatrices, la atrofia y la depigmentacion. La
fotoproteccion es importante, ya que hasta el 50% muestran

fotosensibilidad®.

Los pacientes con LCDC se manejan, habitualmente,
con tratamientos locales. Se utilizan los corticoides tépicos e
intralesionales y también los inmunomoduladores topicos. Existen
pequefas series con buenos resultados con nitroégeno liquido, calcipotriol
topico, imiquimod y laser vascular'®. El LCP se ha usado en 14 pacientes
con LCDC con repuesta en el 60% de las lesiones'®. De nuevo las bases

tedricas para aplicar TFD en el LCDC se fundamentan en los estudios

previos en LCCT y psoriasis, que muestran su capacidad de disminuir e

65



inactivar los linfocitos CD4 y en sus efectos indirectos, ya que en el LCDC
el infiltrado en banda de los linfocitos se considera uno de los principales
responsables patogénicos de la enfermedad®>**>*. Por otro lado, aunque el
LCDC muestre exacerbaciones con la luz solar y la luz ultravioleta, no
ocurre asi con fuentes de luz a otras longitudes de onda*®*. Es mas, el LCP
585 nm, ha demostrado mejorar las lesiones en algunos pacientes*°®.

4. CONTRAINDICACIONES.

Segun la FDA la TFD no deberia aplicarse en las siguientes
circunstancias™®’:
- Sensibilidad cutadnea a la luz, porfirias y alergia a porfirinas.
- La crema de MAL ( Metvix®) contiene aceite de nueces y almendras,
por lo que deben evitarse si hay hipersensibilidad.
- La TFD se considera clase C en las embarazadas.
- No esté autorizado su uso en pediatria.
- No estd autorizado en mujeres lactantes.
- Uso de corticoides tépicos dos semanas antes de la sesion de TFD en
el area a tratar.
- Uso de retinoides topicos y sistémicos, hidroxiacidos tépicos,

quimioterapia e inmunoterapia cuatro semanas antes.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La Terapia Fotodinamica es una terapia emergente y de reciente
aplicacion en el campo de la dermatologia. Sus indicaciones aprobadas son
el CBC, las QA y la EB, a los que se afiaden la publicacién de su uso en una
amplia variedad de dermatosis con resultados variables.

En la literatura revisada, los estudios realizados en las QA son
ensayos clinicos, cerrados y aleatorizados, pero hasta el momento, no se
han estudiado los resultados de esta técnica cuando es aplicada en la
practica habitual. Estos ensayos, evaluan los resultados contando una a
una las lesiones. Los dermatdélogos en la practica, no tratan las lesiones
aisladas, sino por areas, lo que se denomina " campo de cancerizacion™.
Por otro lado, la TFD se esta aplicando como opcién de tratamiento en una
amplia variedad de enfermedades dermatolégicas mayoritariamente en
casos aislados o pequefias series con resultados variables, de forma que es
dificil obtener conclusiones sobre su eficacia.

Con el desarrollo de la TFD, surge a la vez, la del diagndéstico de
fluorescencia, cuyo papel aun no esta establecido.

Para resolver estas preguntas se plantean los siguientes objetivos:

1. Estudiar los resultados de la TFD en las QA en la préctica clinica diaria
por localizaciones de tratamiento, valorando el nimero de sesiones
realizadas, el tiempo de remision, la tolerancia y los resultados.
Correlacionar todos estos parametros anteriores con la fluorescencia de las
lesiones.

2. Estudiar, aplicar, sintetizar y establecer el papel de la TFD en

indicaciones diferentes de las habituales y su relaciéon con la imagen de
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fluorescencia, con especial hincapié en el psoriasis de ufias, patologia

habitualemente resistente a los tratamientos convencionales.
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MATERIAL Y METODOS

70



1.PACIENTES

1.1. Pacientes con gueratosis actinicas A

Realizamos un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional de
los pacientes con QA tratados con TFD en nuestro Hospital entre Mayo de
2005 y Mayo de 2007. Se incluyeron los pacientes con mas de cinco QA no
hipertroficas que no habian recibido otros tratamientos al menos en el
mes anterior a la sesion de TFD. El diagndstico de las QA se fundamento
en criterios clinicos y s6lo en algunos casos aislados se recurri6 al estudio
histologico. Todos los pacientes en el momento de la inclusiéon cumplian los
criterios de la FDA. En esta revision posterior de los pacientes se excluyen
ademas aquellos pacientes con lesiones pigmentadas o inmunodeprimidos,
bien por razones terapeuticas o enfermedad. A todos se les proporcion6
informacion verbal y escrita del tratamiento que se les iba a realizar. Se
describe la edad, sexo y localizacion de las lesiones. Se agrupan las areas
segun se tratan habitualmente en la préactica clinica en tres: cuero
cabelludo, cara y dorso de manos.
1.2. Pacientes con otras dermatosis
Con respecto a los pacientes con dermatosis diferentes del CBC y las QA,
realizamos un estudio prospectivo, descriptivo, observacional y abierto. En
el momento de iniciar este estudio, la EB no era una indicacion aprobada.
Durante su realizacion, en el afio 2007**, se aprobé la TFD para su
tratamiento. Hemos decidido incluirla en este apartado, ya que es como
inicialmente se considerd. Se consideraron criterios de inclusion:

- Pacientes con un diagndstico clinico correcto.
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- Pacientes que no hayan respondido al menos a dos tratamientos usados
de forma habitual para tratar su dermatosis durante un tiempo adecuado.
- Pacientes con suficiente capacidad para seguir las instrucciones.
- Consentimiento informado.

Por el contrario, se consideraron criterios de exclusion:
- Los criterios considerados por la FDA'™.
- Pacientes con poco cociente intelectual y mala comprension del
tratamiento.

El nimero de pacientes correspondientes a cada una de las
patologias dermatoldgicas y a sus diferentes subtipos o estadios de
enfermedad se muestran en la tabla IX. La tabla X resume las
caracteristicas de la muestra. La tabla Xl resume las caracteristicas de los
pacientes recopilados con PsU.

1.3. Muestra seleccionada

Nuestros criterios de seleccion, determinaron que durante el
periodo comprendido entre mayo de 2005 y mayo de 2007 se trataran en
nuestra unidad de TFD 57 pacientes con multiples QA, y entre junio de
2005 y septiembre de 2007, 54 pacientes con 16 dermatosis diferentes,
mas 12 pacientes afectos de psoriasis ungueal. Es importante resefar que
al tratarse de un estudio de cohortes o casos, prospectivo, la falta de
aleatorizacion en la seleccion de los pacientes y de un grupo control ( el
paciente es el propio control), hace que los resultados deban ser
analizados con mas cautela que si se tratara de un ensayo clinico. Sin

embargo, este tipo de estudio presenta las ventajas de su mas facil
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realizaciéon y menor coste. Por otro lado, en el caso de las nuevas
indicaciones, las cohortes son de pequefio tamafo, pero se trata de
dermatosis o bien muy infrecuentes o bien que excepcionalmente no
responden a los tratamientos habituales, por lo que reunir un grupo con
estas caracteristicas es dificil y hace adquirir mayor importancia relativa a

la muestra.
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TABLA I1X. NUMERO DE PACIENTES CORRESPONDIENTES A CADA
UNA DE LAS PATOLOGIAS DERMATOLOGICAS Y A SUS DIFERENTES

SUBTIPOS O ESTADIOS

- Enfermedad de Bowen: 8 pacientes
- Verrugas vulgares: 8 pacientes
- Poroqueratosis actinica superficial diseminada: 6 pacientes
- Alopecia areata: 6 pacientes
- Linfoma cutaneo de células T en fase de placa: 5 pacientes
- Psoriasis
o Vulgar: 4 pacientes
o Ungueal: 14 pacientes
- Enfermedad de Hailey-Hailey: 4 pacientes
- Vitiligo facial: 3 pacientes
- Liquen escleroso y atréfico: 2 pacientes
o Genital: 1 paciente
o Extragenital: 1 paciente
- Hidrosadenitis supurativa: 2 pacientes
- Lupus eritematoso cutaneo cronico: 2 pacientes.
o Forma localizada: 1 paciente
o Forma generalizada: 1 pacientes
- Enfermedad de Paget vulvar: 1 paciente.
- Necrobiosis lipoidica: 1 paciente
- Pitiriasis liguenoide cronica: 1 paciente
- Mucinosis folicular: 1 paciente

- Sindrome de Papillon-Lefevre: 1 paciente
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TABLA X. NUMERO TOTAL DE PACIENTES CON CADA PATOLOGIA,

EDAD Y SEXO DE LOS MISMOS, TIEMPO DE EVOLUCION Y

PACIENTES BIOPSIADOS

PATOLOGIA NUMERO/ | EDAD MEDIA TIEMPO DE BIOPSIADOS

SEXO ( RANGO) EVOLUCION Y

RANGO (meses)

Bowen 6M/2V 74.25 (62-82) 6.5 (1-18) 8 (100%)
Verrugas 7M/1V 38.75 (26-47) 27.75 (12-40) 0 (0%)
PASD 5M/1V 66.67 (55-74) 41.33 (60-28) 5 (83.4%)
Alopecia areata 4M/2V 44.17 (26-70) 48.33 (14-144) 1 (20%)
LCCT 3M/2V 40.0 (30-45) 47.2 (12-120) 5 (100%)
Psoriasis 2M/2V 32 (27-37) 90.25 (20-200) 2 (50%)
Hailey-Hailey 2M/1V 38 (26-45) 10.34 (3-40) 3 (100%)
Vitiligo 3V 34 (26-48) 17.7 (14-23) 1 (33%)
LEA 2M 66 (70-72) 14.5 (7-22) 2 (100%)
Hidrosadenitis 2M 45 (48-52) 57 (39-75) 0 (0 %)
supurativa
LEDC 1M/1V 50 (47-53) 56 (48-64) 2 (100%)
Paget 1M 72 36 1 (100%)
Necrobiosis lipoidica 1M 45 65 1 (100%0)
PLC 1M 57 12 1 (100%)
Mucinosis folicular 1M 75 56 1 (100%)
Papilon-Lefevre 1v 37 360 1 (100%)
TOTAL: 18 57 53.25 54.2 79.8%
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TABLA X1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON PSORIASIS DE UNAS Y NAPSI PREVIO AL

TRATAMIENTO.
UNAS AFECTADAS Y NAPSI TOTAL

PAC.NUM | SEXO/EDA | PASI TRATAMIENTOS PREVIOS PARA EL TRATAMIENTO RECIBIDO | ( MATRIZ+ LECHO)

D PSORIASIS DE UNAS DERECHA IZQUIERDA | DERECHA IZQUIERDA
1 V/59 10 Corticoides tépicos, antifungicos 5, TFD 3, LCP 21(10+11) 12 ( 6+6)
2 V/ 30 12 Corticoides topcos, calcipotriol 5, TFD 5, LCP 16( 10+6) 19( 10+9)
3 V/57 6 Corticoides topicos e inyectados, calcipotriol |5, TFD 5, LCP 14( 4+10) 14( 6+9)
4 M/ 34 0 Corticoides tépicos, calcipotriol 5, TFD 5, LCP 23(10+13) 22( 15+7)
5 V/62 4 Corticoides topicos, calcipotriol, tazaroteno |2, TFD 1, LCP 7(3+4) 6 (3+3)
6 M/37 14 Corticoides tdpicos, calcipotriol 4, TFD 4, LCP 8(3+5) 11(7+4)
7 V/ 28 10 Corticoides tdpicos, calcipotriol 5, TFD 4, LCP 12 (10+2) 13(12+1)
8 M/ 29 0 Corticoides tépicos, calcipotriol, tazaroteno |5, TFD 5, LCP 9 (5+4) 12 ( 6+6)
9 V/39 18 Corticoides topicos, calcipotriol, tazaroteno |5, LCP 5, TFD 9(8+1) 19( 14+5)
10 M/36 12 Corticoides tdpicos, calcipotriol 5, LCP 5, TFD 16 (11+5) 16( 11+5)
11 M/ 56 6 Corticoides topicos, calcipotriol, tazaroteno |5, TFD 5, LCP 21(16+10) 16( 9+7)
12 M/ 26 8 Corticoides tépicos, calcipotriol 1, LCP 2, TFD 4 (3+1) 10( 7+3)
13 V/ 70 16 Corticoides topicos, calcipotriol 5, LCP 5, TFD 37(19+18) 36(18+18)
14 V/ 53 14 Corticoides tdépicos, calcipotriol, tazaroteno |5, TFD 5, LCP 31 (19+12) 33(20+13)
MEDIA- |8V/6M 9,29 62 ufias 59 ufas 16,65 17,12
RANGO |44(26-70) |(0-18) 46 TFD 15 TFD (9,36+7,29) (10,21+6,79)

16 LCP 44 LCP




TABLA XI11. TRATAMIENTO ASIGNADO A CADA DERMATOSIS,

PERIODICIDAD DE LAS SESIONES, TIEMPO DE OCLUSION DEL MAL

Y NUMERO TOTAL DE SESIONES.

PATOLOGIA FUENTE TIEMPO DE | PERIODICIDAD | NUMERO TOTAL DE

DE LUZ OCLUSION DE LAS SESIONES (MEDIA)
DEL MAL SESIONES

Bowen Roja 3 horas 1/semana 2

Verrugas LCP 3 horas 1/semana 4.88

PASD Roja 3 horas 1/2 semanas 6.17

Alopecia areata Roja 3 horas 1/4 semanas 8.17

LCCT Roja 3 horas 1/4 semanas 5.8

Psoriasis Roja/LCP | 3 horas 1/ 2 semanas 1

Hailey-Hailey Roja 3 horas NA 1

Vitiligo Roja 1.5 horas 1/4 semanas 6

LEA LCP 3 horas 1/2 semanas 4.5

Hidrosadenitis LCP 3 horas 1/2 semanas 6

supurativa

LEDC Roja 3 horas 1/ 2 semanas 9

Paget Roja 3 horas 1/2 semanas 3

Necrobiosis lipoidica Roja 3 horas 1/ 2 semanas 6

PLC LCP 3 horas NA 1

Mucinosis folicular Roja 3 horas NA 1

Papilon-Lefevre Roja 3 horas 1/ 2 semanas 6




2. VALORACION CLINICA Y PROCESO DE TRATAMIENTO

2.1. Pacientes con multiples queratosis actinicas (QA
A los pacientes con QA se les tratd por zonas, bien sea porcién superior del
cuero cabelludo, la cara o el dorso de las manos. La evaluacion previa de
las lesiones se realiz6 mediante la clinica, la fotografia digital y la
fotografia de fluorescencia. Se midio la afectacion en porcentaje de area
afectada visualmente y mediante la palpacion de las lesiones de acuerdo
con el método propuesto por Olsen et al**®. Se clasifico asi la afectacion de
los pacientes en cuatro grados:

- Grado 1, hasta un 25 % del area tratada afecta por QA.

- Grado 2, de un 25 a un 50% del area tratada afecta por QA.

- Grado 3, de un 50 al 75% del area tratada afecta por QA.

- Grado 4, de un 75 a un 100% del area tratada afecta por QA.
Todos los pacientes afectos de QA fueron sometidos al mismo proceso de
tratamiento. Antes de aplicar la TFD se limpio el area a tratar con suero
salino y se cureted la zona en caso de presencia de pequefias costras o
hipergueratosis. Se aplico una capa de 1 mm de espesor de MAL (
Metvix®, Galderma) en todo el area. Se ocluyd6 durante 3 horas con un film
adhesivo ( Tegaderm®) y se cubridé con un apdsito blanco opaco para
evitar la inactivacion del MAL por la luz visible. Pasadas las tres horas se
retird la oclusion y se limpid la zona ocluida con suero salino.
Inmediatamente después se sometid la zona a irradiacion con luz roja de

630 nm ( Ankilite®), situada a 5-8 cm, durante 7.5 minutos a 37 J/cm2.
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La sesidon de TFD se repitié a las 3 semanas, siguiendo el mismo
procedimiento.
- Valoracion clinica: ausencia de métodos objetivos.

El problema fundamental a la hora de efectuar una valoracion clinica
de los pacientes con multiples QA y con otras dermatosis es la carencia de
uniformidad entre los diversos estudios y la falta de un método objetivo
para determinar el grado o severidad de afectacion. La técnica ideal seria
aquella rapida y féacil de realizar y que tuviera buena reproductividad.

En este estudio hemos divido a los pacientes con multiples QA por
porcentaje de area afectada del total de la zona a tratar. Se aplicé un
meétodo sencillo basado en la observacion clinica de las lesiones y su
palpacion'®. De esta forma se dividié a los pacientes en cuatro grupos de
afectacioén. El dividir a los pacientes en mas grupos supondria una mayor
precision a la hora de clasificarlos, pero implica una pérdida de potencia
estadistica a la hora de analizar los datos y una dificultad en la
reproductividad de la clasificacion.

Finalmente apuntar que, en todos los casos, la determinacion del
grado de afectaciéon fue realizada por el mismo observador, con lo que los
criterios empleados fueron siempre los mismos. Sin embargo, existe la
posibilidad de un sesgo por expectativa previa, es decir, que la valoraciéon
final podria verse influida por lo que se esperaba encontrar.

- Proceso de tratamiento: segun estudios previos.
La pauta de tratamiento en dos sesiones de TFD se basa en

numerosas guias de tratamiento, de consenso, publicados por expertos

79



mundiales en esta técnica®®'°’. La separacion entre las dos sesiones no
esta tan consensuada, en general la pauta mas defendida es cada 2-3
semanas, pero hay autores que aplican incluso cada 4 semanas. No hay
estudios realizados que demuestren la superioridad de una pauta respecto
a otra. Hemos elegido 3 semanas por ser un espacio de tiempo que
permite la recuperacion de la irritacion y las costras derivadas de la TFD
para la siguiente sesion, asi como por la limitacion de tiempo para tratar a
los pacientes. La forma de aplicacion del MAL ( Metvix®) es la
recomendada por el laboratorio que lo comercializa ( capa de 1mm y
oclusion de 3 horas) y la dosificacion de la l[Ampara de luz roja ( Akilite®) a
37J/cm2 durante 7.5 minutos viene programada por defecto. No la hemos
variado en ninguno de los trabajos que hemos realizado con ella para no
introducir sesgos en la valoracion de los resultados.
2.1. Pacientes con otras enfermedades dermatoldgicas

La valoracion clinica de los pacientes con otras dermatosis se realizé
en funcion del grado de severidad de la enfermedad y su ausencia de
respuesta a los tratamientos habituales. Al ser un tratamiento que se
aplica en pequerfias areas no usamos indices especificos de cada
enfermedad, que tienen en cuenta la extension global de la misma. Se
optd por tratar un area afecta con TFD y mantener el resto de las areas o
area como control. La valoracion previa y posterior al tratamiento se
realiz6 mediante fotografia digital y de fluorescencia. Posteriormente se
evalud segun el criterio del investigador. Todos los pacientes afectos de

cada una de las 16 patologias dermatoldgicas recibieron como

80



fotosensibilizante topico MAL, extendido en una capa de 1 milimetro de
espesor. Se ocluyo a los pacientes con un film transparente adhesivo
durante 3 horas, salvo en los pacientes afectos de vitiligo en los que se
hizo s6lo durante 90 minutos. Las fuentes de luz utilizadas fueron dos, y
los pacientes afectos de una determinada patologia recibieron siempre sélo
una de ellas: luz roja 630 nandmetros (Akilite®) o LCP 595 nandmetros
(Candela®). La asignacion de una o de otra dependio, fundamentalmente,
de la distribucion de las lesiones, de la tolerancia y de su localizacion. La
periodicidad de las sesiones fue mensual, salvo en los pacientes con lupus
cutaneo, poroqueratosis actinica superficial diseminada y liquen escleroso
y atrofico, que fue quincenal. Las verrugas virales se trataron
semanalmente. El nimero de sesiones aplicadas fueron las necesarias para
obtener curacion o en su defecto un minimo de seis y un maximo de doce.
La tabla XII muestra el tratamiento asignado a cada dermatosis, tiempo de
oclusién del MAL, la periodicidad de las sesiones y el numero total
aplicado. En los pacientes afectos de PsU, al existir una escala objetiva
para evaluar las lesiones ( NAPSI) y multiples lesiones en un mismo
paciente, este procedimiento se modificé ligeramente, aprovechando para
realizar un estudio intrapaciente con comparacion derecha izquierda.
Decidimos de forma aleatoria tratar una mano con MAL ( Metvix®) y la
otra con LCP 595 nm ( Vbeam®, Candela Corporation®), aplicando
siempre el mismo tratamiento siempre en cada mano. Las matrices
tratadas con TFD fueron ocluidas con MAL y un parche bioahesivo (

Askina®) durante tres horas. Posteriormente se aplico LCP, tanto en las
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matrices ocluidas como en las que no lo fueron, a dosis subpurpuricas (
7mm, 6 ms, 9J/cm2, delay 1.5 ms, criogeno 40), tres pulsos solapados en
cada matriz ungueal. Se aplic6 este tratamiento de forma mensual durante
un periodo de seis meses.

La determinacidon del grado de afectaciéon ungueal de los pacientes se
realizd mediante el NAPSI y fotografia digital antes y después de cada
sesion al inicio del tratamiento, a los 3 y a los 6 meses. Las puntuaciones
en la escala NAPSI fueron divididas en matriz, lecho y total o global ( la
suma de matriz mas lecho). Evaluamos la suma total de puntuaciones
NAPSI que recibian cada uno de los tratamientos y su desglose en suma
de puntuaciones con LCP y con TFD. También calculamos la puntuacién
NAPSI mas frecuente (moda) a los 0,3 y 6 meses.

- Valoracion clinica y proceso de tratamiento: ausencia de
experiencia previa y métodos uniformes.

El problema fundamental a la hora de efectuar una valoracion clinica
en una determinada enfermedad es la ausencia de uniformidad entre los
diversos estudios. Esto explica que nos limitemos a describir el grado de
afectacion cutanea y comparemos con las areas no tratadas. El
seguimiento fotografico digital nos permite comparar las imagenes clinicas
a lo largo del tratamiento, la evaluacién por diferentes observadores y la
demostracion objetiva del efecto obtenido. En general, estos métodos son
subjetivos y se desconoce su grado de reproductibilidad.La evaluacion
segun criterio del investigador introduce un sesgo de expectativa, es decir,

que evallie seguin lo que se espera encontrar.
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La forma de aplicacion del FS tépico y la luz roja esta estandarizada
para las indicaciones aprobadas. Se sometio a todos los pacientes a un
tiempo de incubacién igual al de las indicaciones aprobadas: 3
horas'?#+122:1%1 En el caso de los pacientes con vitiligo, se considerd un
periodo de incubacién inferior de 90 minutos por el hipotético riesgo de
quemadura, si bien la luz utilizada no es ultravioleta y no afecta a la
melanina.

Las sesiones se aplicaron mensualmente de forma aleatoria, ya que
no hay nada previamente descrito en la literatura ni un consenso. La
mayoria de las periodicidades de las sesiones en indicaciones no
aprobadas en la literatura revisada oscilan entre los 15 dias y un
mes*?%1%2 Ademas la periodicidad mensual de las sesiones es mas coémodo
para el paciente porque ha de acudir al hospital y permite un mejor
cumplimiento terapéutico. En algunos casos se hizo cada 15 dias, en el
caso del LEDC y el LEA a peticion de los propios pacientes, y en el de la
PASD por la extension de la enfermedad, para abreviar el tiempo de
tratamiento. Las verrugas se trataron semanalmente, siguiendo el

protocolo propuesto por un importante autor en TFD'??

y por la mayoria de
los ensayos clinicos publicados****?>. En el caso de las VV, el tratamiento
esta mas o menos estandarizado.

La eleccion del LCP como fuente de luz se hizo en funcion de la
localizacién de las lesiones, su distribucion y la tolerancia a la exposicion a

la luz. EI LCP es, en general, mejor tolerado que la luz roja. Ademas

permite tratar lesiones dispersas por todo el tegumento, como fue el caso
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de la PLC. La luz roja en las localizaciones genitales fue muy mal tolerada,
mientras que el LCP permitid tratar a los pacientes, asi como focalizar la
fuente de luz en las areas a tratar y no en las sanas. Fue el caso de la
hidrosadenitis y el LEA. Su uso en las verrugas se debia al mismo motivo,
existian varias publicaciones previas en las que se exponia la mala
tolerancia a la luz roja'?®*?**2>_ En el caso del LEA y la enfermedad de
Paget de la vulva fue necesario, ademas, el uso de anestesia intralesional
previa en el area a tratar.

Los parametros utilizados son similares a los publicados en estudios
previos de TFD usando LCP como fuente de luz?*?**?2, Se utilizan dosis
subpurpduricas con la intencion de que el LCP sea una fuente de luz para
los tejidos, y no se produzca el dafio en los vasos. Nuestra idea fue
iluminar todo el area a tratar, por ello seleccionamos una superposiciéon del
50%o.

2.3. Fuentes de luz

Las caracteristicas de cada uno de las fuentes de luz administradas y
su metodologia se resumen a continuacion:

-Luz roja: La lAmpara empleada fue una luz emisora de diodos en la
longitud de onda de la luz roja a 630 nm (Akilite®), siempre programada
usando los mismos parametros: intensidad 37J/cm2, 7.5 minutos. Estos
parametros vienen programados por defecto en la lampara, pues son los
considerados como estandar para el tratamiento de las indicaciones
aprobadas (epitelioma basocelular y queratosis actinicas). La lampara se

situa paralela al area a tratar, a una distancia de entre 5y 7 centimetros.
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- Laser de colorante pulsado: En casos seleccionados, siempre de
dermatosis no aprobadas, se utiliz6 como fuente de luz LCP a dosis
subpurpduricas. Se utilizé un laser Vbeam® (Candela®) con una longitud de
onda de 595 nm. Siempre se usaron los mismos parametros: un spot de 7
milimetros, 6 ms de duracién del pulso, intensidad a 9 J/ms, delay de 40
ms y criogeno a 30 de intensidad. Se aplico el laser en el area a tratar,
superponiendo los disparos un 50 %b.
2.4. Anestesia intralesional:

En algunos casos aislados de dermatosis no aprobadas, la tolerancia
a la exposicion a la fuente de luz fue mala. Cuando fue posible por el
tamano del area a tratar, la valoracion del riesgo beneficio y la inexistencia
de contraindicaciones, se us6 anestesia intralesional. Se aplic6 una
inyeccién intradérmica de Mepivacaina al 2%.

3. EVALUACION DE LA RESPUESTA.

3.1. Pacientes con multiples queratosis actinicas A

Los pacientes con QA fueron evaluados cada 3 meses después del
tratamiento y se les clasificd en respuesta parcial si disminuyeron las QA
menos de un 50% (un intervalo de grado de afectaciéon) y respuesta
completa si disminuyeron de un 50 a un 75% ( dos intervalos de grado de
afectacion). Se evalud, asimismo, el numero de sesiones aplicadas y en
qué momento el dermatologo considerd aplicar de nuevo tratamiento para
las QA ( periodo de remisidn), bien sea TFD o cualquier otro. Respecto a la
fluorescencia de las lesiones, se comparo la previa al tratamiento con la

fluorescencia tras la primera sesion de TFD. Se clasifico asi a los pacientes
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en tres grupos: no disminucion o aumento del area de fluorescencia tras
una sesion, mediana disminucion ( un intervalo de disminucion) del area
de fluorescencia tras una sesion y alta disminucién del area de
fluorescencia ( dos intervalos de disminucion) tras una sesion. Se
recopilaron los efectos adversos graves, diferentes de las costras, eritema,
edema o hiperpigmentacion tipicas de la TFD. Por udltimo se analizo la
tolerancia subjetiva del tratamiento, dividiéndola en tres parametros,
buena, regular y mala, valorada segun cada paciente.
- Evaluacion de la respuesta : ausencia de métodos objetivos
El problema fundamental que nos encontramos a la hora de evaluar la
eficacia del tratamiento de los pacientes afectos de multiples QA fue la
inexistencia de un método estandarizado que nos permitiera valorar los
resultados de una forma objetiva. Este hecho se explica, en gran parte,
por la falta de uniformidad en los criterios de valoracion de clinica de las
QA. Asi, muchos autores se limitan describir la respuesta contando el
numero de lesiones antes y después de las sesiones de TFD, incluso en
algunos casos independientemente de la localizacion. Nosotros hemos
preferido valorar la eficacia del tratamiento en funcidén de la mejoria en la
extension de la afectacion, utilizando diversas categorias segun el
porcentaje de mejoria, de forma similar a otras dermatosis evaluadas en la
practica habitual, como la psoriasis o la dermatitis atopica .

En nuestro estudio, para evaluar la eficacia del tratamiento,
comparamos el grado de extension de las lesiones por areas sometidas a

las sesiones de TFD, al comienzo y al final del tratamiento. Al tratarse de
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un estudio retrospectivo, la respuesta al tratamiento es evaluada siempre
cuando éste ha finalizado y se evallua hasta el momento en que se decide
tratar de nuevo las QA en la misma localizacién ( periodo libre de
sintomas). No hay por tanto pacientes que no hayan completado un
seguimiento hasta una nueva sesion, ya que no se seleccionan para el
estudio. Esto puede implicar, como ya se coment6 anteriormente, un
sesgo en el seguimiento y en la valoracion de la respuesta, ya que no se
evalUan las razones de abandono del tratamiento. Sin embargo, para
comparar los resultados de unos pacientes con otros, es necesario
homogeneizar criterios y desestimar a los que no realizan el mismo
tratamiento y/o seguimiento.

Para evaluar la respuesta al tratamiento se establecidé un periodo de
seguimiento, tras el tratamiento, cada tres meses, de forma aleatoria y se
clasificé a los pacientes en dos grados de mejoria, segun el porcentaje de
remision en la extension de las QA. Para simplificarlo, dividimos s6lo en
dos categorias, respuesta parcial o mejoria menor del 50% de las lesiones
y respuesta completa o mejoria mayor o igual del 50% de las lesiones.

La forma elegida de evaluar la tolerancia al tratamiento, es de nuevo
criterio del investigador, puesto que no hay una manera estandarizada.
Los pacientes dividen las dos sesiones aplicadas segun su tolerancia en
buena, regular o mala, y éstas se correlacionan con las localizaciones. El
objetivo es evaluar, en general, si unas localizaciones se toleran mejor que
otras. Esta puntuacion subjetiva dada por los pacientes cuenta con la

desventaja de no ser una medida objetiva y al ser una comparacion inter-
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sujeto limita la capacidad de extraer conclusiones firmes. Sin embargo, es
una limitacion presente siempre a la hora de evaluar la tolerancia de los
tratamientos por el propio sujeto.
3.2. Pacientes con otras enfermedades dermatoldqgicas
En los pacientes con otras afectaciones dermatoldgicas, para evaluar la
eficacia del tratamiento con TFD se evaluol la severidad antes y después
del tratamiento. La evaluaciéon de la respuesta sélo se realiz6 en los
pacientes que completaron el tratamiento. Se considerd que el paciente
complet6 el tratamiento cuando se llegé a una respuesta completa de la
enfermedad (mejoria mayor o igual que el 75% de la afectacion basal), o
cuando las lesiones se estabilizaron o empeoraron a pesar de cumplir un
minimo de seis sesiones. Por el contrario, el tratamiento no se considero
completado cuando se produjo una interrupcion del mismo por la aparicién
de efectos secundarios o por abandono voluntario del paciente. La
evaluacion de la respuesta al tratamiento se hizo de la siguiente forma:
- Respuesta completa: remision mayor o igual del 75%
respecto al grado de afectacion basal.
- Respuesta parcial: remision menor del 75% y mayor del 50%
respecto al grado de afectacion basal.
- Respuesta incompleta: remisiéon menor del 50% respecto al
grado de afectacion basal.
Durante el periodo de seguimiento de los pacientes se valoré la recaida
tras el tratamiento en los casos en los que se obtuvo una respuesta

completa o parcial. Se clasificaron asi en tres grupos:
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- Recaida precoz: antes de los tres meses de haber completado
el tratamiento.
- Recaida tardia: aquella que se produce entre los tres y los
seis meses después de haber finalizado el tratamiento.
- Ausencia de recaida: no reaparece la enfermedad durante un
periodo igual o superior a los seis meses.
Los resultados del tratamiento se muestran en la tabla XVI. Se evalud la
tolerancia subjetiva al tratamiento de los pacientes de forma sencilla,
pidiéndoles que la clasificaran en buena, mala o regular. En los casos en
que ésta fue mala, se especificod si permitid o no terminar el tratamiento (
la exposicion de 7.5 minutos a la luz o el tratamiento con el laser de
colorante pulsado). Se sefalaron los pacientes que no completaron el
tratamiento y las causas de ello. Ademéas de la mala tolerancia, se incluyen
los efectos adversos.
- Evaluacion de la respuesta: ausencia de métodos objetivos
Cuando evaluamos la respuesta al tratamiento en cada una de las
enfermedades no encontramos un meétodo uniforme y estandarizado que
nos permitiera valorar los resultados. Asi, muchos autores se limitan a
describir la respuesta al tratamiento utilizando grados aleatorios de
mejoria no cuantitativos, como curacidon, mejoria, empeoramiento, etc.
Mientras que otros valoran la mejoria segun el grado de extension de la
enfermedad.
La evaluacion de la respuesta solo la hemos realizado en los

pacientes que completaron el tratamiento. Se seleccionaron 6 sesiones, de

89



forma aleatoria. Las indicaciones aprobadas para este tratamiento,
epitelioma basocelular, queratosis actinicas y enfermedad de Bowen,
responden en 2 sesiones. Pensamos que un margen de 4 sesiones mas es
suficiente y que si una dermatosis para responder a la TFD necesita mas
de 6 sesiones, el tratamiento, probablemente, no es rentable en tiempo.
Cuando aparecio respuesta completa de la enfermedad antes de las 6
sesiones también se consider6 completado el tratamiento. Por el contrario,
se considero el tratamiento incompleto cuando se produjo una interrupcion
del mismo por efectos secundarios o de forma voluntaria.

Para evaluar la respuesta al tratamiento, establecimos tres grados de
mejoria ( respuesta completa, parcial e incompleta) segun el porcentaje de
remision en la extensiéon y/o severidad de la enfermedad.

Dentro de la evaluacion de la respuesta consideramos también el
tiempo de remisiéon de la enfermedad, como parte de la valoracion del
efecto terapéutico obtenido. Se sometio a los pacientes a un periodo de
seguimiento minimo de 6 meses, clasificando las recaidas en precoces
antes de los 3 meses y tardias de los 3 a los 6 meses. Si la respuesta
obtenida perdura mas alla de los 6 meses, hablamos de ausencia de
recaida.

La TFD durante la exposicion a la luz produce habitualmente
molestias en los pacientes de intensidad variable. En este trabajo
evaluamos la tolerancia segun los pacientes. Asi se les pide, después del
tratamiento, que la clasifiguen de forma sencilla en tres grupos: buena,

mala o regular. Consideramos importante sefialar en qué casos la mala
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tolerancia impide completar el tratamiento. La tolerancia al tratamiento es
importante a la hora de valorar su posible indicacion, que es lo que
desarrollamos en este trabajo.

- Psoriasis ungueal: excepcion en la forma de evaluacion del
tratamiento por existir una escala objetiva de medida.

No existe otra escala objetiva, numérica y reproducible en la
literatura revisada para evaluar el grado de severidad del PsU ademas del
NAPSI. Mediante la realizacion de fotografia digital a cada ufia antes de
cada una de las sesiones se permite cuantificar el NAPSI de forma
retrospectiva y comparar las evolucion de las ufas a lo largo del
tratamiento.

Decidimos evaluar a los pacientes durante un periodo global de 6
meses por ser éste el tiempo que tarda en crecer una ufia de una mano de
matriz a hiponiquio, es decir, es el tiempo que tarda en renovarse
completamente. Puesto que nosotros tratamos la matriz, necesitamos ese
tiempo para evaluar la respuesta de la uiia al completo. La forma de
calcular el NAPSI, sumando puntaciones de matriz mas lecho, nos permitio
evaluar dichas afecciones por separado. Esto es importante, sobre todo
con el sistema de tratamiento utilizado. Aparentemente tratar la matriz y
que el MAL penetre en la matriz es viable, pero siempre queda la duda
racional de que realmente el LCP y el MAL estén penetrando lo suficiente
para alcanzar el lecho de la ufia. Si los pardmetros que evaluan el lecho
ungueal se modifican a lo largo del tratamiento, sera que el LCP y/o el MAL

estan haciendo efecto sobre ellos y sino, probablemente el efecto sea nulo.
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De forma analoga, se desglosa las puntuaciones en LCP y TFD. Puesto que
la diferencia entre ambos tratamientos es so6lo el uso del MAL como FS ( el
LCP se utiliza igual y con los mismos parametros), si hay diferencias entre
ambos tratamientos posiblemente sera por la adiccion del MAL y si no las
hay, probablemente sera porque el MAL no esta jugando ningun papel en
la respuesta. Se calcula el NAPSI mas frecuente a los 0, 3 y 6 meses para
valorar la evolucion del mismo con el tratamiento.

Decidimos tratar al mismo paciente con ambos tratamientos, uno en
las uias afectas de una mano y el otro en las ufias afectas de la otra
mano, con el objetivo de aleatorizar y homogeneizar nuestra muestra. La
comparacion de tratamientos intra-paciente, nos permite evitar la
variabilidad inter-sujeto a la hora de interpretar los resultados obtenidos.
La fuente de luz se aplico sobre la matriz y el lecho subyacente por ser la
zona en la que se genera la ufia, la lamina no se tratd por ser un tejdo ya
inerte, carente de celularidad, sobre el que ya los tratamientos no son
eficaces.

El tiempo de oclusion del MAL fue de 3 horas. Se eligié asi por ser el
que ocluimos a todos los pacientes para el tratamiento con TFD por
diversas patologias, asi como un tiempo que permite aplicar el tratamiento
en la mismo dia que el paciente acude al hospital. Si comparamos con el
unico estudio encontrado en la literatura revisada al respecto es un tiempo
pequefio de oclusidon. Estos autores encuentran una penetracion maxima
de ALA en la lAmina ungueal a las 48-72 horas, si bien, se realiz6 in vitro y

ademas MAL es mucho mas lipofilico y penetra mejor en los tejidos. Quiza
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habria que haber comparado el tratamiento con TFD variando los tiempos
de oclusion para concluir si realmente el MAL afade eficacia al LCP.

Los parametros elegidos para el LCP son habituales en la practica
cuando no queremos tener accion directa sobre los vasos para su
coagulacion y destruccion. Cuando esto se produce se aprecia la formacion
de una purpura en la zona tratada de forma inmediata, por eso nuestros
parametros se denominan subpurpuricos. Son similares, por un lado, a los
utilizados en estudios previos para tratar el psoriasis en placas con LCP
con buenos resultados; pero ademas, también son similares a multiples
estudios de TFD en los que se ha utilizado el LCP como fuente de luz con
éxito. Se trato a los pacientes mensualmente de forma arbitraria, por
considerarla eficaz ya que la uia crece lentamente y para favorecer el
cumplimiento del tratamiento y la asistencia de los paciente al hospital.
Elegimos 6 meses para evaluar la respuesta por ser éste el tiempo que
tarda una ufia en renovarse completamente, de la matriz al hiponiquio.

4. EVALUACION DE LA FLUORESCENCIA

Justo antes de la exposicion a la luz y tras la oclusion con MAL, en
los pacientes con QA, se realizé una fotografia de fluorescencia con una
camara (Olympus® C5060) acoplada a unos flashes ultravioletas de 400
nm (ClearStone VD-DA digital system®). La fluorescencia previa del area a
tratar se midié también en porcentaje de area afecta que exhibia
fluorescencia. Se clasificd en tres grupos:

- Grupo 1, hasta un 30% del area a tratar presenta fluorescencia.

- Grupo2, de un 30 a un 70% del area a tratar presenta fluorescencia.
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- Grupo 3, de un 70 a un 100% del area a tratar presenta
fluorescencia.

En el resto de las dermatosis, la fluorescencia de las lesiones se
evalud con el mismo sistema de fotografia digital, igualmente, antes de
cada sesiéon y después de la oclusion del MAL. Se compararon con las
fotografias clinicas correspondientes y se evalud su evolucion a lo largo del
proceso de tratamiento. Se clasificaron las lesiones en fluorescencia
positiva o negativa. Las que exhibian fluorescencia positiva se clasificaron
segun su delimitacion respecto a las lesiones clinicas en diagnéstico
fotodindmico exacto o inexacto. Las lesiones con diagndstico fotodinamico
exacto son aquellas que coincidieron perfectamente la imagen clinica y la
de fluorescencia. Por ultimo, las lesiones que tenian diagndstico
fotodindmico exacto, se clasificaron en dos subgrupos de nuevo. Las que
evolucionan de forma paralela a la respuesta clinica se designaron como
correlacion fotodinamica positiva y las que no lo hicieron fueron
denominadas correlacion fotodindmica negativa. En los casos que no fue
posible evaluar los pardmetros anteriores, éstos se clasificaron como no
especificados. La tabla XII resume la forma de evaluar la fluorescencia.

- Evaluacion de la fluorescencia mediante fotografia digital en
pacientes con multiples QA.

La valoracion de la fluorescencia se hizo, de nuevo, por el mismo
observador, buscando un método rapido, reproducible y sencillo y
buscando suficiente potencia estadistica para analizar los datos obtenidos.

No existe una forma objetiva y consensuada de medir la fluorescencia
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4°8 en el que

inducida por porfirinas. Existe un estudio publicado en 200
utilizan un sistema ( Meidekonos AB®) que consta de dos lamparas, una
para aplicar la TFD con diferentes filtros y otro con luz ultravioleta
equipado con fotografia digital para el diagndstico de fluorescencia. Miden
la intensidad de fluorescencia seleccionando determinados puntos de las
imagenes secuenciales mediante un programa informatico, y
posteriormente les asignan unos valores numéricos segun la intensidad de
la fluorescencia. Nuestro estudio no se interesa por la intensidad de la
fluorescencia, sino por el area que emite fluorescencia dentro del area
ocluida con MAL. El hecho de aplicar MAL soélo en las lesiones visibles
produce un sesgo en la evaluacién de la fluorescencia, puesto que hay
lesiones subclinicas capaces de emitir fluorescencia. Pensamos, como
estos mismos autores demuestran, que la intensidad de la fluorescencia es
un parametro labil, y se ve afectada por una serie de factores como la
temperatura de la piel y la difusion del oxigeno. Nosotros sélo la utilizamos
como localizador de las lesiones, antes del tratamiento y antes de la
segunda sesion, a las tres semanas, con el objetivo principal de mejorar el
diagndstico clinico y valorar si se relaciona con la respuesta al
tratamiento. En el futuro, quiza se podria mejorar la medicion de las areas
de fluorescencia mediante software especificamente diseflados, que
actualmente, no se hayan disponibles en el mercado, y se evitaria asi el
sesgo del observador.

De forma analoga a la valoracion clinica de las QA, no existe un

criterio uniforme para evaluar la fluorescencia. Puesto que el objetivo de
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nuestro estudio es relacionar el area inicial que emite fluorescencia y su
disminucion tras la primera sesion, con la respuesta al tratamiento, se
clasificd en funcién de estos objetivos. El area de fluorescencia se dividio,
por tanto, en tres grupos, no disminucidon o empeoramiento, mediana
disminucidén ( un intervalo de disminucion) y alta disminucién ( dos
intervalos de disminucion).

- Evaluaciéon del diagndstico de fluorescencia como posible
parametro diagndstico y predictor en el desarrollo de nuevas
indicaciones.

El papel del diagnostico de fluorescencia esta en desarrollo en los
ultimos anos. Creamos, para la evaluacion en nuestros pacientes, una
forma sencilla de clasificarlos segun la fluorescencia para centrarnos en
dos puntos principales: el primero es si el diagndstico de fluorescencia nos
ayuda al diagnostico clinico y el segundo es si nos permite monitorizar la
respuesta al tratamiento. El seguimiento de los pacientes mediante
fotografia digital de fluorescencia permite su evaluacion y la correlacion
con la fotografia clinica. Son evaluados a criterio del investigador, lo que
como ya se ha comentado anteriormente, puede inducir un sesgo de
expectativa. No obstante, hasta el momento, no se ha desarrollado una
forma objetiva de evaluar la fluorescencia en un contexto similar al de este
trabajo.

5. ANALISIS ESTADISTICO.

En el caso de las QA, la distribucidon de las variables medidas,

respuesta, nimero de sesiones, fluorescencia pretratamiento y post-
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tratamiento, y periodo de remisidon se compararon con relaciéon a las
localizaciones mediante el test de Pearson para variables dependientes
(Chi-cuadrado). La correlaciéon entre fluorescencia pretratamiento y post-
tratamiento, tolerancia, y sesiones con el grado de mejoria se evaluo6
también con el test de Chi-cuadrado.

El analisis estadistico del grupo de pacientes afectos de otras
dermatosis fue descriptivo, salvo en el caso del PsU. Se describieron los
datos de las variables de tipo cualitativo y se obtuvieron las frecuencias de
cada caracteristica clinica. Los datos de los pacientes, niumero de sesiones
y respuesta clinica se recogieron de forma computerizada con el programa
estadistico Excel® (Windows 2000®). En el caso del PsU, al obtenerse un
mayor niumero de datos y ser cuantitativos, éstos fueron recopilados en
una hoja de calculo informatico ( Excel® 2000) y la evolucion del NAPSI
total de los pacientes, tratados bien con TFD o bien con LCP, asi como su
desglose en matriz y lecho fueron comparados con el test estadistico U de
Mann- Whitney para datos apareados con el programa estadistico SPSS®.
También se recopilaron los resultados por paciente. Por otro lado también
se obtuvieron la puntuaciones NAPSI mas frecuentes en cada momento del

tratamiento ( moda).
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TABLA XI111. ESQUEMA DE EVALUACION DE LA FLUORESCENCIA

- NEGATIVA
- POSITIVA
o Diagndstico fotodinamico inexacto: no delimita las
lesiones, fluorescencia inespecifica.
o Diagndstico fotodinamico exacto: delimita las lesiones.

» Correlacidon clinica positiva: la disminucion de la
fluorescencia se produce con la mejoria clinica de las
lesiones. Delimita las areas afectadas en todo momento
durante el tratamiento.

= Correlacion clinica negativa: la fluorescencia no sigue

un curso paralelo a la clinica.
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FIGURA 4

Esquema del tratamiento de los pacientes afectos de psoriasis de ufas. La

matriz es la zona ocluida y después tratada con el laser.
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RESULTADOS
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1. OUERATOSIS ACTINICAS

Se trataron un total de 57 pacientes por multiples QA con TFD (
Tabla XIIl), de los cuales a 25 se les habia tratado la cara, a 24 el cuero
cabelludo y a 8 el dorso de las manos. En la muestra total hay
predominancia del sexo masculino frente al femenino (50 varonesy 7
mujeres). La edad media del grupo es de 76.7 afnos, mas elevada en los
subgrupos de dorso de manos y cuero cabelludo ( 77.1 y 75.4,
respectivamente), que en el subgrupo de la cara (73.4). La mayoria de los
pacientes, 39 de 57, ya habia recibido un tratamiento previo para las QA.
El nimero medio de sesiones aplicadas fue de 1.8 para la cara, 1.9 para el
cuero cabelludo y de 2 para las manos, sin ser éstas diferencias
estadisticamente significativas. El resultado global del tratamiento es la
disminucion del 73.1% de las lesiones. El grado de remisién fue
significativamente mejor (p = 0.000) en la cara, con una desaparicion del
92.5% de las lesiones, que en el resto de las localizaciones (cuero
cabelludo 60% y dorso de manos 47 %). El periodo libre de sintomas
global fue de 6,9 meses. La mayoria de los periodos largos de remision se
consiguieron en la cara (p =0.004) con una media de 7,9 meses (5.8
meses en el cuero cabelludo y 6.8 meses en el dorso de las manos). La
tolerancia global del tratamiento fue buena, ya que asi lo reflejaron el 74%
de los pacientes. Existe una correlacion alta y significativa (p = 0.008)
entre la tolerancia y la significacion, siendo todas las tolerancias buenas en
el dorso de manos y encontrandose un elevado porcentaje de tolerancias

buenas en la cara (88%). La fluorescencia previa al tratamiento no se
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distribuye de forma aleatoria en cada localizacién (p =0.000), fue mayor
en la cara (75.5%) y en el cuero cabelludo (62.1), que en el dorso de las
manos (25.1%). La fluorescencia posterior al tratamiento también varia de
forma significativa segun las localizaciones (p =0.000), fue también mayor
en la cara y cuero cabelludo (51.2 y 50.7%, respectivamente), que en el
dorso de las manos (16%). La disminucion del area de fluorescencia tras el
tratamiento fue de 24.3, 11.4 y 9.1 %, en cara, cuero cabelludo y dorso
de manos, y no varia de forma estadisticamente significativa segun la
localizacion (p =0.075). Los resultados se resumen en forma de graficos
en las figuras 4,5 y 6. Existe una correlacion alta y significativa (p =0.008)
entre el area de fluorescencia previa al tratamiento y los pacientes que
obtienen remision completa ( Tabla XI1V). Asi, el 75% de los pacientes con
respuestas completas, presentaban fluorescencias altas (del 71 al 100%
del area tratada), y el 75% de los pacientes con respuestas parciales,
presentaban fluorescencias bajas (del O al 30% del area tratada). La
disminucion de la fluorescencia tras la sesion de TFD se correlaciona
también de forma fuerte y significativa con una mejor respuesta al
tratamiento. La mayoria de los pacientes con medias (68.4%) y altas

disminuciones (75%), obtienen respuestas completas.
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TABLA XI1V. PACIENTES TRATADOS CON TFD POR MULTIPLES QUERATOSIS ACTINICAS:

CARACTERISTICAS Y RESULTADOS

CARA CUERO CABELLUDO |DORSO DE MANOS TOTAL ( N=57)
NUMERO DE 25 24 8 57
PACIENTES
SEXO 4M/21V 1M/23V 2M/6V 7M/50V
EDAD MEDIA 73.4 75.4 77.1 74.6
TRATAMIENTOS 14crioterapia 16 crioterapia 8 crioterapia 38 crioterapia
PREVIOS 1 crioterapiay |8 nada 1 crioterapia e Imiquimod
Imiquimod 18 nada
10 nada
NUMERO DE 1.8 1.9 2 1.9 [P =0.688]
SESIONES
GRADO DE MEJORIA |92.5% 60%0 47.5% 73.1% [P =0.000]
TIEMPO DE 7.9 meses 5.8 meses 6.8 meses 6.9 meses [P =0.004]
REMISION
TOLERANCIA 22 Buena 12 Buena (50%) 8 Buena (100%) 42 Buena (74%0) [P =0.008]
(88%) 9 Regular (37%) 10 Regular (18%)

1 Regular (4%)
2 Mala (8%)

3 Mala (13%)

5 Mala (8%)

FLUORESCENCIA 75.5% 62.1% 25.1% 62.3% [P =0.000]
PRE-TRATAMIENTO

FLUORESCENCIA 51.2% 50.7% 16% 46% [P =0.000]
POST-

TRATAMIENTO

DIFERENCIA AREA 24.3% 11.4% 9.1% 16.3% [P =0.075]

FLUORESCENCIA




TABLA XV. CORRELACION ENTRE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO, LA FLUORESCENCIA PREVIA AL
TRATAMIENTO Y LA DISMINUCION DE LA FLUORESCENCIA TRAS UNA SESION DE TERAPIA

FOTODINAMICA

REPUESTA
RESPUESTA RESPUESTA
PARCIAL COMPLETA P(Chi-cuadrado)
Fluorescencia previa
P = 0.008
- 0 al 30% | 9 (75%) 3 (25%)
- 31 al 70% | 11 (50%) 11 (50%)
- 71 al 100% | 5 (27.7%) 18 (75%)
Disminucion de la fluorescencia
P =0.002
-No disminucién o empeora | 14 (77.8%) 4 (22.2%)
- Media disminucién | 6 (31.6%) 13 (68.4%)
-Alta disminucién | 5 (25%) 15 (75%)




FIGURA 5. TOLERANCIA POR LOCALIZACIONES.
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FIGURA 6. PERIODO DE REMISION POR LOCALIZACIONES
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FIGURA 7. RESPUESTA AL TRATAMIENTO SEGUN LOCALIZACIONES
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FIGURA 8. IMAGEN DE UN PACIENTE TRATADO CON TFD POR

MULTIPLES QUERATOSIS ACTINICAS EN EL CUERO CABELLUDO

Paciente remitido para tratamiento

de multiples QA en cuero cabelludo.

Imagen de fluorescencia. Se aprecia
como la fluorescencia se limita a menos
de un 30% del area a tratar, que es

todo el cuero cabelludo en su porcién

superior.
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Fotografia de la segunda sesiéon a
las tres semanas. Se aprecia
discreta mejoria. Se decide volver a

aplicar TFD.

Imagen de fluorescencia previa a la
segunda sesion. La fluorescencia
continva situandose en menos del
30% del area a tratar, por tanto, no
se aprecia disminucioén de la

fluorescencia tras la primera sesion.

Revision del paciente a los 3
meses de la segunda sesion. Se
aprecia disminucién de mas del
50% de las QA, por tanto, se
clasifica como respuesta

completa.
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2. NUEVAS INDICACIONES

Con respecto a los pacientes afectos de otras dermatosis, se trataron
un total de 54 con 16 patologias diferentes. Globalmente, 16 eran varones
y 38 mujeres. La edad media de los pacientes fue de 53.25 afos y la
media del periodo de evolucién de su dermatosis de 54.2 meses.

1. En el caso de la enfermedad de Bowen (EB) se trataron 8 pacientes,
2 varones y 6 mujeres, con una edad media de 74.25 afios ( rango 62-82).
Todos los pacientes estaban biopsiados confirmando el diagndéstico y
llevaban un tiempo medio de evolucién de 6.5 meses (rango 1-18). Se
trataron con MAL ocluido 3 horas y luz roja, una sesion semanal. Tras
aplicar dos sesiones todos los pacientes mostraban curacién clinica, por lo
que se dio por completado el tratamiento. Durante el seguimiento no se
han apreciado recaidas. La tolerancia fue buena en los 8 pacientes.

2. Se trataron 8 pacientes con verrugas vulgares ( VV), 7 mujeresy 1
varon con una edad media de 38.75 afos ( rango 26-47) y un tiempo
medio de evolucién de 27.75 meses ( rango 12-40). Ninguno de los
pacientes de nuestra muestra estaba biopsiado. Se usé MAL 3 horas, LCP y
se aplicé una sesion semanal, hasta una media de 4.88 sesiones. El 75%
de los pacientes (6/8) mostraron respuesta completa. El 25% ( 2/8) no
mostraron respuesta tras completar seis sesiones. La tolerancia fue buena
en los 8 pacientes.

3. Un total de 6 pacientes con poroqueratosis actinica superficial
diseminada ( PASD) fueron tratatados. Eran 5 mujeres y 1 vardn, con

una edad media de 66.67 afios (rango 55-74) y un tiempo medio de
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evoluciéon de 41.33 meses ( rango 60-28). Se usé MAL ocluido 3 horas y
luz roja, una sesion cada dos semanas, hasta una media de 6.17 sesiones.
Todos los pacientes tratados obtuvieron una respuesta incompleta. La
tolerancia fue buena en todos.
4. Se trataron 6 pacientes con alopecia areata ( AA), 4 mujeres y 2
varones, con una edad media de 44.17 afos ( rango 26-70) y un tiempo
medio de evolucién de 48.33 meses ( rango 14-144). Sélo uno de los
pacientes estaba biopsiado, luego en la mayoria el diagnéstico fue clinico.
Se trataron con MAL ocluido 3 horas y luz roja. Todos los pacientes
completaron el tratamiento y en todos la respuesta fue incompleta. Todos
los pacientes toleraron bien las sesiones.
5. Se trataron 5 pacientes con linfoma cutaneo de células T ( LCCT), 3
mujeres y 2 varones, con una edad media de 37.2 afos ( rango 30-45) y
un periodo medio de evoucion de 66.7 meses ( rango 30-120). Se aplico
MAL 3 horas, luz roja y una sesion cada mes. El nUmero medio de sesiones
aplicadas fue de 5.8 y todos los pacientes completaron el tratamiento. Uno
de ellos obtuvo respuesta completa en la quinta sesion ( 20%). El resto
obtuvieron respuestas parciales (3/5, 60%) o incompletas (1/5, 20%). No
se aprecio recaida tras 6 meses de seguimiento. Las sesiones fueron
calificadas como bien toleradas por 3 pacientes ( 60%) y regular toleradas
por 2 pacientes (40%o).
6. Se trataron varios pacientes afectos de psoriasis.

6.1. Cuatro pacientes con psoriasis vulgar se incluyeron en

nuestro estudio, 2 varones y 2 mujeres, con una edad media de 32 afios (
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rango 27-37) y un tiempo medio de evoluciéon en meses de 90.25 ( rango
20 -200). Se ocluy6 con MAL 3 horas y se uso fuente de luz roja y LCP.
Ninguno de los pacientes completa el tratamiento, ni siquiera la primera
sesion, por mala tolerancia.

6.2. Se trataron un total de 14 pacientes afectos de psoriasis
ungueal, 8 varones y 6 mujeres con una edad media de 44 afnos ( rango
26-70) y un PASI medio de 9.29 ( rango 0-18). La media de la disminucién
de la puntuacion del NAPSI global por paciente independientemente del
tratamiento recibido fue de 19.2 (rango de 10 a 38). En el grupo de uias
tratadas con TFD la media de disminucién del NAPSI global por paciente
fue 9.57 ( rango 4-26), y en el grupo de ufias tratadas con LCP, la media
de disminucion global del NAPSI por paciente fue 9.14 ( rango 2-18).

En este grupo de pacientes se trataron un total de 121 ufas, 61 con TFD y
60 con LCP. En las ufas tratadas con TFD (figura 9), el NAPSI total fue
241 al inicio del tratamiento, y disminuy6 a 190 a los 3 meses y 111 a los
6 meses. Si lo desglosamos en matriz y lecho, la suma de las puntuaciones
de la matriz pas6 de 137 al inicio del tratamiento, a 101 a los 3 meses y
52 a los 6 meses. La suma de las puntuaciones del lecho, pasé de 104 al
inicio del tratamiento, a 89 a los 3 meses y 59 a los 6 meses. El NAPSI
total de las uias tratadas con LCP fue de 231 al inicio del tratamiento
(figura 10), de 154 a los 3 meses y 98 a los 6 meses. Si desglosamos las
puntuaciones en matriz y lecho de nuevo, las puntuaciones de la matriz
pasaron de 137 al inicio del tratamiento, a 83 y 49 a los 3 y 6 meses,

respectivamente. Las puntuaciones del lecho de las ufias tratadas con LCP
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pasaron de 94 en la basal, a 71 a los 3 meses y 49 a los 6 meses. La tabla
XX resume las puntuaciones NAPSI mas frecuentemente encontradas en
cada momento de la evaluacion del estudio. Si apreciamos los resultados
de las ufas tratadas con TFD, las puntuacion de la matriz mas frecuente al
inicio del estudio fue de 2 (40%), y disminuy6 a 1(30%) a los 3 meses y 0
( 48.6%) a los 6 meses. De forma similar, las puntuaciones del lecho mas
frecuentes al inicio del tratamiento fueron de 2 (38.3%), y pasaron a ser 2
y 0 a los 3 meses (31.7%, respectivamente) y O a los 6 meses (55%). En
las uflas tratadas con LCP, la puntuacién mas frecuente de la matriz fue 2
al inicio del tratamiento (34.4%) y disminuy6é a 1 (41%) y O (47%) a los 3
y a los 6 meses. En las puntuaciones del lecho, al inicio del tratamiento las
mas frecuentes fueron de 2 ( 36.1%), y pasaron a 1 a los 3 meses (
37.7%) y cero a los 6 meses ( 44.3%). La tabla figura 11 muestra la
comparacion entre el NAPSI global con TDF y LCP a los 0, 3 y 6 meses, se
aprecia que las diferencias no fueron estadisticamente significativas ( U
Mann-Whitney: p =0.632, p = 0.084, p = 0.535 respectivamente). Si
comparamos estos resultados globales desglosados en matriz y lecho (
figural?), para comparar ambos tratamientos, se aprecia que tampoco
hay diferencias estadisticamente significativas en los resultados obtenidos
en la matriz(U Mann-Whitney: p =0.423) y en el lecho (U Mann-Whitney:
p =0.853) para ambos tratamientos.

7. Hemos tratado a 3 pacientes afectos de enfermedad de Hailey-
Hailey ( EHH), 2 mujeres y 1 vardn, con una edad media de 38 afos (

rango 26-45) y un tiempo medio de evolucion de 10.34 meses ( rango 3-
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40). Todos los pacientes habian sido biopsiados. Se aplic6 MAL durante 3
horas y posteriormente luz roja. Dos pacientes no completan la primera
sesion por mala tolerancia, obteniéndose una respuesta incompleta. Otro
de los pacientes obtiene una respuesta parcial tras la primera sesion, pero
decide no continuar con el tratamiento por el discomfort durante la
exposicion a la luz, que el calificé de regular tolerancia.

8. Hemos tratado tres varones afectos de vitiligo facial, con una edad
media de 34 afos ( rango 26-48) y un tiempo medio de evoluciéon de la
enfermedad de 17.7 meses ( 14-23). Uno de ellos estaba biopsiado, en el
resto el diagndstico fue solo clinico. Se ocluyeron durante 1.5 horas y se
aplico luz roja. Se aplicoé una sesion mensual. Tras una media de 6
sesiones, la respuesta fue incompleta en todos los pacientes. Las sesiones
fueron bien toleradas.

9. Tratamos a dos mujeres afectas de liquen escleroso y atroéfico (
LEA) de 70 y 72 afos con una media de evolucion de 14.5 meses ( rango
7-22) y con diagnoéstico confirmado por histologia, fueron tratadas. Se
aplicd MAL 3 horas y posteriormente LCP. Tras 3 sesiones, en una de ellas
se obtuvo respuesta parcial, con recaida precoz tras la respuesta. Las
sesiones fueron mal toleradas. La otra paciente, tras 6 sesiones, mostro
respuesta incompleta. Toler6 bien las sesiones.

10. Hemos tratado dos mujeres, de 48 y 52 afios de edad, con
hidrosadenitis supurativa de largo tiempo de evolucién ( media 57
meses) fueron tratadas. Se aplic6 MAL con oclusion durante 3 horas y LCP

con periodicidad quincenal de las sesiones. Se alcanzaron un total de 6
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sesiones en ambas pacientes con respuesta parcial y ausencia de recaida
tras 6 meses de seguimiento. La tolerancia fue buena en los dos pacientes.
11. Se trataron dos pacientes con lupus eritematoso discoide croénico (
LEDC). Eran un varon y una mujer de 47 y 53 afos respectivamente, con
una media de 56 meses de evolucion de la enfermedad. Ambos pacientes
habian sido biopsiados. Se trataron con MAL ocluido 3 horas y luz roja,
aplicando una sesion cada 15 dias. Los dos pacientes completaron el
tratamiento, en el momento de la evaluacion para este estudio, habian
completado 9 sesiones de media. En ambos se obtuvo respuesta completa
y ausencia de recaida en las areas tratadas a los seis meses. Los dos
pacientes calificaron las sesiones como bien toleradas.

12. Se incluyd en este estudio una paciente con enfermedad de Paget (
EP), de 72 afos, diagnosticada con confirmacién histolégica y con un
periodo de evolucion de la enfermedad de 36 meses. Se traté con MAL y
luz roja, aplicando una sesion cada 15 dias. La paciente no completo el
tratamiento, so6lo se aplicaron 3 sesiones. La tolerancia fue mala y la
propia paciente desestimo6 continuar con el tratamiento. No obstante, el
area tratada mejord parcialmente con el tratamiento.

13. Una paciente con Necrobiosis lipoidica ( NL) fue remitida para
tratamiento. Era una mujer de 45 afios, con una evoluciéon de la
enfermedad de 65 meses y con estudio histoldgico. Se aplicaron un total
de 6 sesiones quincenales con MAL y luz roja. La respuesta fue incompleta

en el area tratada. Las sesiones fueron bien toleradas.
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14. Se tratd una paciente afecta de pitiriasis liguenoide crénica (
PLC). Tenia 57 afios, 12 meses de evolucion de la enfermedad y el
diagndstico estaba confirmado por estudio histolégico. Se aplicé MAL 3
horas en las lesiones y LCP. La paciente curd en una sola sesion con
ausencia de recaida a los 6 meses de seguimiento.

15. Una paciente diagnosticada de mucinosis folicular (MF) fue incluida
en el presente estudio. Se trataba de una mujer de 75 anos de edad,
biopsiada en repetidas ocasiones y con un tiempo de evoluciéon de la
enfermedad de 56 meses. Se aplic6 MAL 3 horas y luz roja. La paciente
mostrd curacion del area tratada en una Unica sesion y ausencia de
recaida a los 6 meses.

16. Se tratd a un paciente vardon de 37 afnos afecto de Sindrome de
Papillon- Lefevre ( SPL) de largo tiempo de evolucion ( 360 meses)
confirmado con estudio histolégico. Se aplic6 MAL 3 horas y luz roja, hasta
completar un total de seis sesiones, sin obtener respuesta. Las sesiones
fueron bien toleradas.

La tabla XVII resume los resultados de la evaluacion de la fluorescencia de
las dermatosis tratadas con TFD. De las 16 dermatosis tratadas, no
mostraron fluorescencia las verrugas, la PASD, el vitiligo, la HS, la NL, la
PLC, la MF y el SPL. Del resto de las lesiones que exhibian fluorescencia, el
diagnostico fotodinamico fue exacto en todas, salvo en la alopecia areata.
En todas las dermatosis con diagndstico fotodinamico exacto, la

correlacion clinica fue positiva.
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TABLA XVI1. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

PATOLOGIA TRATAMIENTO | RESPUESTA AL RECAIDA
COMPLETADO TRATAMIENTO
Bowen 8/8 (100%) -Completa 8/8 (100%) Ausente 8/8 (100%)
Verrugas 8/8 (100%) -Completa 6/8 (75%) Ausente 6/8 (75%o)
-Incompleta 2/8 (25%)
PASD 6/6 (100%) - Incompleta 6/6 (100%) | --------

Alopecia areata

6/6(100%)

- Incompleta 6/6 (100%)

LCCT 5/5 (100%) - Completa 1/5 (20%) Ausente 4/5 (80%)
- Parcial 3/5 (60%0)
- Incompleta 1/5 (20%)
Psoriasis 0/4 (0%) - Incompleta (100%) |  ---—-----
Hailey-Hailey 1/3 (33%) - Parcial 1/3 (33%) Ausente 1/3 (33%)
Vitiligo 3/3 (100%) - Incompleta 3/3 (100%) | -----—---
LEA 2/2 (100%) - Parcial 2/2 (100%) - Precoz 1/2 (50%)

- Ausente 1/2 (50%)

Hidrosadenitis

2/2 (100%)

-Parcial 2/2 (100%)

- Ausente 2/2 (100%)

supurativa
LEDC 2/2 (100%) -Completa 2/2 (100%) - Ausente 2/2 (100%)
Paget 0/1 (0%) -Parcial 1/1 (100%b) - Ausente 1/1(100%)

Necrobiosis lipoidica

1/1 (100%)

-Incompleta 1/1 (100%)

PLC

1/1 (100%)

-Completa 1/1 (100%)

- Ausente 1/1(100%)

Mucinosis folicular

1/1 (100%)

-Completa 1/1 (100%)

- Ausente 1/1(100%)

Papilon-Lefevre

1/1 (100%)

-Incompleta 1/1 (100%)
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TABLA XVI11. TOLERANCIA DEL TRATAMIENTO Y PACIENTES QUE

NO COMPLETARON EL TRATAMIENTO Y MOTIVOS DE LA

INTERRUPCION

PATOLOGIA TOLERANCIA CASOS DE MOTIVOS
ABANDONO

Bowen Buena: 8/8 (100%) | ---——= | —=-mee-

Verrugas Buena: 8/8 (100%) |- | -

PASD Buena: 6/6 (100%) | ----— | ==m---

Alopecia areata

Buena: 6/6(100%o)

LCCT Buena: 3/5 (60%) | ---—- | ===
Regular: 2/5 ( 40%)
Psoriasis Mala: 4/4 (100%) 4/4 (100%) Mala tolerancia
Hailey-Hailey Regular:1/3 (33%) 2/3 (66%) Mala tolerancia
Mala: 2/3 (66%)
Vitiligo Buena: 3/3 (100%) | -——— | —mm—e-
LEA Buena: 1/2 (50%) |- | ===

Mala: 1/2 (50%)

Hidrosadenitis

Buena: 2/2 (100%)

supurativa
LEDC Buena: 2/2 (100%) | ---——- | ====--
Paget Mala: 1/1 (100%) 1/1 (100%) Mala tolerancia

Necrobiosis lipoidica

Buena: 1/1 (100%)

PLC

Buena: 1/1 (100%)

Mucinosis folicular

Buena: 1/1 (100%)

Papilon-Lefevre

Buena: 1/1 (100%o)
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TABLA XIX. RESULTADOS DE LA FLUORESCENCIA 'Y DEL

DIAGNOSTICO DE FLUORESCENCIA

PATOLOGIA FLUORESCENCIA | DIAGNOSTICO CORRELACION
FOTODINAMICO CLINICA
Bowen + Exacto +
Verrugas - —— ——-
PASD -
Alopecia areata + Inexacto —_—
LCCT + Exacto +
Psoriasis + Exacto +
Hailey-Hailey + Exacto +
Vitiligo - — o
LEA + Exacto +
Hidrosadenitis - _— —
supurativa
LEDC + Exacto +
Paget + Exacto +

Necrobiosis lipoidica

PLC

Mucinosis folicular

Papilon-Lefevre
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FIGURA 9. UNAS TRATADAS CON TFD. PUNTUACION GLOBAL Y

DESGLOSADA EN MATRIZ Y LECHO
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FIGURA 10. UNAS TRATADAS CON LCP. PUNTUACION GLOBAL Y

DESGLOSADA EN MATRIZ Y LECHO
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TABLA XX. PORCENTAJES MAS ALTOS DE PUNTUACIONES NAPSI

(MODA) CONTFD Y LCP

EMatriz: EMatriz:

EBasal: 34.4% de 2. EBasal: 40% de 2

B3 meses: 41% de 1. B3 meses: 30% de 1

H6 meses: 47% de 0. B6 meses: 48.6% de 0
HLecho: HlLecho:

EBasal: 36.1% de 2. EBasal: 38.3% de 2

B3 meses: 37.7% de 1. B3 meses: igual de 0 que de 2
H6 meses: 44.3% de 0. H6 meses: 55% de 0.
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FIGURA 11. PUNTUACION EN NAPSI GLOBAL DE TFD VERSUS LCP
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FIGURA 12. PUNTUACION EN NAPSI GLOBAL DE TFD VERSUS LCP:

DESGLOSADO EN MATRIZ Y LECHO ( GRADIENTE)
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FIGURA 13

1. Paciente con enfermedad de Bowen. Imagen pretratamiento.
2. Imagen de fluorescencia de la lesion. La fluorescencia delimita

perfectamente la lesion.
3. Resolucidn de la lesidon tras dos sesiones de TFD separadas una semana.

4. La fluorescencia de la lesion desaparecio tras el tratamiento.
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EIGURA 14

Imagen de una paciente tratada por verrugas vulgares. Se aplic6 MAL 3
horas y LCP a dosis subpurpuricas en sesiones mensuales. Las verrugas no
emiten fluorescencia, ésta se situa perilesional. A la derecha la curacion

tras cinco sesiones de tratamiento
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FIGURA 15

Paciente con Poroqueratosis actinica superficial diseminada. Se aprecia

como las lesiones no emiten fluorescencia. Tras seis sesiones de

tratamiento ( MAL 3 horas, luz roja) no se obtuvo respuesta de las lesiones
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FIGURA 16

Paciente tratado por alopecia areata, tras 12 sesiones ( MAL, luz roja) se
aprecia la aparicion de una pequefia cantidad de pelo cano fino. La imagen
de fluorescencia produce unas pequefias areas puntiformes en las zonas

ocluidas
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FIGURA 17

1.Paciente con LCCT.

2.La fluorescencia delimita las lesiones.

3. Tras seis sesiones de tratamiento ( MAL, luz roja) se aprecia la mejoria
de la lesion.

4. La mejoria persiste a los 3 meses de finalizar el tratamiento
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FIGURA 18

Paciente con psoriasis vulgar. La fluorescencia es muy positiva y delimita
perfectamente el area afectada. La paciente no toleré las sesiones de TFD

por lo que el tratamiento fue suspendido.
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FIGURA 19

Imagen de un paciete co enfermedad de Hailey-Hailey perianal. La
fluorescencia era positiva y delimitaba las lesiones. Tras una Unica sesion
con TFD se obtuvo respuesta parcial. El paciente no tolerd bien la sesiéon

por lo que se interrumpio el tratamiento. La mejoria obtenida persisti6

durante al menos 6 meses
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EIGURA 20

Paciente tratado por vitiligo facial. Se aprecia como las lesiones no tienen
fluorescencia,la iluminacién con luz de Wood permite delimitar mas
claramente las lesiones clinicas. En la parte inferior, tras seis sesiones de

tratamiento, se aprecia como las placas acrémicas persisten sin cambios
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FIGURA 21

Paciente con LEA genital refractario a tratamientos habituales. Las lesiones
emiten fluorescencia que delimita las areas inflamadas. Tras seis sesiones
de tratamiento con TFD se aprecia mejoria, respuesta parcial, con
posterior recaida precoz. La fluorescencia muestra curso paralelo a la

mejoria de las lesiones
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EIGURA 22

Paciente afecta de hidrosadenitis supurativa. La fluorescencia de las
lesiones fue negativa. La respuesta obtenida fue parcial con ausencia de

recidiva
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FEIGURA 23

Paciente tratada por lupus eritematoso discoide crénico refractario a

tratamientos habituales. Tras 9 sesiones de TFD se aprecia la desparicion

de las lesiones, sin apreciarse recaida. La fluorescencia delimita las areas

afectas y desaparece con la respuesta al tratamiento

135




EIGURA 24

Necrobiosis lipoidica. Las lesiones no emiten fluorescencia. Tras seis

sesiones de TFD no se observa respuesta al tratamiento
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EIGURA 25

Pitiriasis liquenoide croénica. Las lesiones no emitian fluorescencia. Las

respuesta fue completa en todas ellas tras una Unica sesion de TFD. No se

observo recaida.
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FIGURA 26

Mucinosis folicular primaria. Las lesiones no emitian fluorescencia. Tras
una unica sesion de tratamiento desparece el eritema y la infiltracion en

ausencia de recaida.
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FEIGURA 27
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FEIGURA 28
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DISCUSION
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1. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO Y LA EVALUACION DE LA

FLUORESCENCIA DE LAS QUERATOSIS ACTINICAS EN LA PRACTICA

CLINICA:

1.1. Estudio de los resultados obtenidos por areas tratadas y

diferencias con estudios previos.

El problema fundamental que nos encontramos a la hora de evaluar
la eficacia del tratamiento fue la inexistencia de un método estandarizado
que nos permitiera valorar los resultados de una forma uniforme. Este
hecho se explica, en gran parte, por la falta de uniformidad en los criterios
de valoracion de clinica de las QA. Asi, muchos autores se limitan describir
la respuesta contando el numero de lesiones antes y después de las
sesiones de TFD, incluso en algunos casos independientemente de la
localizacion. Nosotros hemos preferido valorar la eficacia del tratamiento
en funcion de la mejoria en la extension de la afectacion, utilizando
diversas categorias segun el porcentaje de mejoria, de forma similar a
otras dermatosis evaluadas en la practica habitual, como la psoriasis o la
dermatitis atopica .

En nuestro estudio, para evaluar la eficacia del tratamiento,
comparamos el grado de extension de las lesiones por areas sometidas a
las sesiones de TFD, al comienzo y al final del tratamiento. Al tratarse de
un estudio retrospectivo, la respuesta al tratamiento es evaluada siempre
cuando éste ha finalizado y se evalla hasta el momento en que se decide
tratar de nuevo las QA en la misma localizacion ( periodo libre de

sintomas). No hay por tanto pacientes que no hayan completado un
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seguimiento hasta una nueva sesion, ya que no se seleccionan para el
estudio. Esto puede implicar, como ya se coment6 anteriormente, un
sesgo en el seguimiento y en la valoracion de la respuesta, ya que no se
evalUan las razones de abandono del tratamiento. Sin embargo, para
comparar los resultados de unos pacientes con otros, es necesario
homogeneizar criterios y desestimar a los que no realizan el mismo
tratamiento y/o seguimiento.

Para evaluar la respuesta al tratamiento establecimos un periodo de
seguimiento, tras el tratamiento, cada tres meses, de forma aleatoria y
establecimos dos grados de mejoria, segun el porcentaje de remision en la
extension de las QA. Para simplificarlo, dividimos sélo en dos categorias,
respuesta parcial o mejoria menor del 50% de las lesiones y respuesta
completa o mejoria mayor o igual del 50% de las lesiones.

La forma elegida de evaluar la tolerancia al tratamiento, es de nuevo
criterio del investigador, puesto que no hay una manera estandarizada.
Los pacientes dividen las dos sesiones aplicadas segun su tolerancia en
buena, regular o mala, y éstas se correlacionan con las localizaciones. El
objetivo es evaluar, en general, si unas localizaciones se toleran mejor que
otras. Esta puntuacion subjetiva dada por los pacientes cuenta con la
desventaja de no ser una medida objetiva y al ser una comparacion inter-
sujeto limita la capacidad de extraer conclusiones firmes. Sin embargo, es
una limitacion presente siempre a la hora de evaluar la tolerancia de los

tratamientos por el propio sujeto.
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En este estudio pretendemos determinar la eficacia, nimero de
sesiones necesarias, fluorescencia pre y post tratamiento, tolerancia y
periodo de remisién por localizaciones. Para ello se comparan todas estas
variables, con sus valores en las tres localizaciones ( cara, cuero cabelludo
y dorso de manos) mediante el test de Chi cuadrado para variables
dependientes. Este analisis estadistico nos permite obtener un valor para
la x2 de Pearson que permite rechazar la hipotesis nula, y por tanto,
afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas. Es decir, las
variables medidas en las diferentes localizaciones, no se distribuyen de
forma aleatoria. Se toma como nivel de significacion p< 0.05.

1.2. Caracteristicas de la muestra: las queratosis actinicas mas
frecuentes en varones de edad avanzada.

En el presente estudio se seleccionaron 57 pacientes con multiples
QA (méas de 5) no hipertréficas, que serian en principio, los candidatos
ideales para esta técnica. Con este criterio de seleccidon se observa una
clara predominancia del sexo masculino (50 de 57, un 88%) y de
pacientes afiosos (media de los subgrupos: 74.6 afnos). La relacion directa
de las QA con la exposiciéon solar acumulada explica que aparezcan en
pacientes de edad avanzada y mas en varones quiza, debido a una mayor
exposicion solar que la mujer a lo largo de la vida, por trabajos al aire
libre, por ejemplo, y a la mayor frecuencia de alopecia, que deja expuesto
el cuero cabelludo. Hemos considerado las QA una lesion independiente del
sexo del paciente. En estudios previos el niumero de hombres y mujeres

es similar y no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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entre ambos grupos a la hora de la evaluacion de las QA, luego en
principio, la variable sexo no parece influir en los resultados®*“?.En el
estudio de Morton y cols**, de forma similar al nuestro, se realiza sobre
una muestra con un 91% de varones.

1.3. La TED no es la primera opcion de tratamiento para las

gueratosis actinicas en la practica habitual.

La mayoria de los pacientes remitidos para esta técnica, 39 de los 57
(68%), habian sido tratados previamente con crioterapia. Este hecho pone
de manifiesto como la TFD no suele ser, en general, una técnica de
primera eleccion. La crioterapia, por su accesibilidad, facil manejo y mucho
menor coste, suele ser la primera en utilizarse por los dermatélogos. Se
tiende a pensar en la TFD como una opcion cuando ésta fracasa o las
lesiones son multiples.

1.4. Para obtener respuesta completa son necesarias., en general,
dos sesiones.

Los estudios realizados previamente con MAL-TFD para QA (Tabla I)
estudian la eficacia de una sesién frente a dos sesiones* o bien, realizan

el tratamiento con dos sesiones a todos los pacientes®®4143

, puesto que es
el regimen que ha demostrado ser mas eficaz. En este caso evaluamos al
revés, es decir, el nUmero de sesiones que el dermatélogo considera
necesarias para obtener una respuesta clinica adecuada. La media del
grupo es de 1.9, siendo de 1.8 para la cara, 1.9 para el cuero cabelludo y

de 2 para el dorso de las manos. No se llega, por tanto, a la cifra de 2

sesiones. Esto se debe a aquellos casos en que se obtiene una respuesta
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terapéutica excelente y el dermatélogo desestima realizar una segunda
sesion. Que esto se produzca, es mas frecuente en la cara que en el cuero
cabelludo. En el dorso de las manos no llega a ocurrir en ninguno de
nuestros pacientes. Sin embargo, estas diferencias no son
estadisticamente significativas (p =0.688), por lo tanto, parece que de
forma retrospectiva, y confirmando lo que ya se ha estandarizado, el
régimen ideal de tratamiento, son dos sesiones en todas las localizaciones.
En nuestro estudio se separaron cada 3 semanas, sin embargo la
separacion entre las dos sesiones no esta tan protocolizada, asi oscila

entre 1 y 4 semanas segun los estudios.

1.5. Respuesta, tolerancia y remisidon del tratamiento de las

gueratosis actinicas con TED: mejores resultados en cara que en el
resto de las localizaciones

El porcentaje de respuesta completa del grupo es de 73.1%, similar
al estudio de Szeimies®® que obtiene unas tasas globales del 69%. Sin

embargo, son inferiores a los demas estudios*®3

, que se situan del 81 al
91%. Esta respuesta global inferior quiza se deba a la inclusion en nuestro
estudio de pacientes a los que se les ha tratado el dorso de las manos,
donde se obtiene una respuesta mas pobre (47.5%), ya que todos los
estudios previos se limitan a cara y cuero cabelludo. Si eliminasemos a los
pacientes a los que se trata el dorso de las manos, el porcentaje de
curacion seria del 77%, mas cercano al de estudios anteriores. Si

comparamos estos resultados con los de la crioterapia, son bastante

similares (68%-72%)3%%%%3_ pero en la mayoria de nuestros pacientes este
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tratamiento ya ha sido aplicado y se ha decidido aplicar la TFD
posteriormente. Esto puede deberse a la falta de respuesta a la
crioterapia, a la presencia de multiples lesiones 0 a la busqueda de un
mejor resultado cosmético.

Es importante destacar como el tratamiento de las QA en la cara con
TFD tiene unos resultados excelentes, con una respuesta del 92% de las
lesiones, mientras que en el cuero cabelludo o en dorso de las manos, los
resultados son inferiores con una respuesta del 60% y el 47.5%
respectivamente, siendo esta diferencia muy significativa (p =0.000). Por
lo tanto, segun nuestros resultados, la TFD es mas eficaz en la cara, luego
en cuero cabelludo y luego en dorso de las manos. Estos hallazgos son
I6gicos si tenemos en cuenta que el grosor de las lesiones es fundamental
en esta técnica y que las QA en la cara, en general, tienden a ser menos
hipertroficas que en cuero cabelludo y en el dorso de las manos. En los
estudios publicados de MAL-TFD no se evaluan las lesiones por
localizaciones, sélo en el estudio de Morton®® se describe las tasas de
respuesta en la cara y cuero cabelludo. A los tres meses en la cara se
obtienen tasas de curacidon del 91-84%, frente al cuero cabelludo que
obtiene un 81-84%; si analizamos los resultados a los seis meses, obtiene
tasas de respuesta en la cara de 89-92%, frente a un 83-84% en el cuero
cabelludo. Como se observa, los resultados son mejores en las lesiones de
la cara y en porcentajes similares a los encontrados en nuestro estudio.

Sin embargo, no analizan si estas diferencias son estadisticamente
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significativas o no, ya que el objetivo de este estudio es comparar con
crioterapia.

Un hecho fundamental para la practica clinica es cuanto tiempo
permanecen los pacientes sin requerir otro tratamiento, bien TFD o
cualquier otro para las QA. El periodo medio que el paciente no requiere
otro tratamiento es de 6.9 meses y de nuevo, légicamente, se obtienen
mejores resultados en la cara, con una remision media de 7.9 meses (p
=0.004). Los estudios previos nos ofrecen periodos de seguimiento mas

3942 " salvo el de Morton que es de 6 meses*:. Es

cortos, de 3 meses
posible que los peores resultados obtenidos también se deban a seguir a
los pacientes durante mas tiempo. Asi, si se les hubiera evaluado a los 3 o
a los 6 meses, probablemente la respuesta clinica en ese momento era
mejor, ya que de media, hasta los 6.9 meses no se ha decidido aplicar
otro tratamiento. Es decir, antes no se decidio tratar, probablemente
porque el paciente no lo necesitaba.

La TFD para el tratamiento de las QA es un tratamiento
subjetivamente bien tolerado, ya que asi lo consideran el 72% de los
pacientes. Si analizamos los datos por localizaciones, el cuero cabelludo es
la zona peor tolerada, ya que aproximadamente solo la mitad de los
pacientes tolera bien las sesiones (p =0.008). Por tanto, en general, el
cuero cabelludo requiere usar medidas que disminuyan el dolor
(humidificar, interrumpir el tratamiento) mas frecuentemente que el resto

de las localizaciones. La tolerancia es excelente en las manos, todos los

pacientes lo toleraron bien y en la cara, donde el 88% también lo tolerd
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bien. En uno de los estudios previos se compara la tolerabilidad de la TFD
con la de la crioterapia, y se obtiene que los pacientes toleraron mejor la
TFD>°. Pero el resto de los estudios no valoran la impresiéon subjetiva de
dolor de los pacientes 0 si una zona es mas dolorosa que otra al aplicar
TFD. La mayoria se centran en evaluar el resultado cosmético del
tratamiento, bien para el dermatdélogo, el paciente o ambos. Que el
paciente experimente dolor o escozor durante la exposiciéon a la luz se
considera normal y derivado del propio mecanismo de la TFD. S6lo que en
algunos pacientes alcanza gran intensidad, y requieren fraccionar la sesién

( con descansos breves) o bien humedecer la zona.

1.6. La fluorescencia no se distribuye al azar vy su extension dentro

del area a tratar se correlaciona positivamente con la respuesta al

tratamiento.

Este es el primer estudio en la literatura revisada, de tratamiento de
QA con TFD en el que se evalua la correlacion de la fluorescencia de las
lesiones con la respuesta al tratamiento. Existe un estudio previo en la
literatura que utiliza el diagndstico de fluorescencia vy el
fotoblanqueamiento de las QA con ALA-TFD para calcular el ajuste de las
fluencias de la luz para obtener mejores resultados*®2. En este sentido, el
objetivo de este estudio es diferente al nuestro, aunque comparten una
idea en comun, que es relacionar la fluorescencia y el agotamiento de la
misma con la respuesta clinica. Se trata, de un estudio con menor nivel de

evidencia cientifica que los ensayos clinicos hasta ahora publicados, sin
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embargo aporta una ventaja que no tienen los otros, y es que evalla lo
que ocurre en la practica clinica habitual.

La aplicaciéon de MAL tépico lleva a la acumulacion de pplX en las
células neoplasicas y preneoplasicas. El diagnostico por fluorescencia
consiste en la deteccion mediante luz ultravioleta (luz de Wood) la
acumulacion de pplX. Sefala asi, las células potencialmente destruibles
por la TFD y por tanto, parece légico pensar que se pueda correlacionar
con una capacidad de obtener mejor respuesta al tratamiento:3. Este es el
primer estudio de la literatura que trata de evaluar esa correlaciéon. La
forma seleccionada de medirla fue también, al igual que las lesiones, por el
porcentaje del area a tratar que exhibia fluorescencia roja. No obstante se
trata de un parametro dificil de evaluar, probablemente, en el futuro, se
puedan desarrollar métodos para medirla a través de la fotografia digital.
Hemos hallado que la fluorescencia no se distribuye al azar, sino que de
forma muy significativa (p =0.000), la fluorescencia pre y post-
tratamiento, es mas intensa en la cara, que en el cuero cabelludo y en el
dorso de las manos. Esto se puede deber a varias razones. La primera es
la fluorescencia enddégena de Propionybacterium acnes, mas intensa en las
areas seborreicas (cara); la segunda, a que las lesiones en la cara son
menos hiperqueratdésicas y penetra el MAL con mas facilidad en las QA. Y
por dltimo, a la presencia de mayor inflamacion en las lesiones faciales, lo
que da una mayor florescencia en las lesiones y perilesional. Sea cual sea
la causa, a efectos practicos, la fluorescencia pre-tratamiento y la

disminucion de ésta al iluminar con luz roja, tiene una fuerte correlacion
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con la respuesta clinica ( p =0.008 y p = 0.002, respectivamente). De esta
forma, el 75% de los pacientes que tienen respuestas completas, tenian
fluorescencia en mas del 70 % del area a tratar. Y por el contrario, la
mayoria de los pacientes con respuestas parciales (75%) tenian
fluorescencias inferiores al 30% del area a tratar. La disminucion de la
fluorescencia también parece un parametro importante a la hora de
predecir la respuesta al tratamiento. Asi, el 75% de las altas disminuciones
presentaron respuesta completa, frente al 22% de las no disminuciones o
empeoramientos (ver tabla XV).

En la literatura revisada s6lo aparece un estudio que evalua el
diagndstico de fluorescencia en el tratamiento de multiples QA en 37
pacientes'>?, pero lo hace usando como FS ALA en vez de MAL, luego no es
plenamente comparable a nuestro estudio. El MAL produce una
fluorescencia mas selectiva que el ALA, luego en principio, es mas indicado
para efectuar diagnéstico por fluorescencia al ser mas preciso®>?*. El
objetivo de ese estudio fue variar diferentes fuentes de luz, en su
intensidad y en su longitud de onda, para obtener fotoblanqueamiento de
las QA y ver si asi se obtenia una mejor respuesta. La idea de que la
fluorescencia y la disminucion de la misma al agotarla con una fuente de
luz es comun a ambos estudios, sin embargo, en sentido estricto, son
estudios diferentes, no solo por el FS. En nuestro trabajo vamos de la
respuesta a la fluorescencia y no variamos las fluencias ni la longitud de
onda de la luz; en cambio ellos operan al revés, agotando la fluorescencia

con diferentes fluencias y viendo posteriormente la respuesta. Bien es
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cierto, que encuentran como en nuestro caso, que una mayor tasa de
fluorescencia inicial y de fotoblanqueamiento se correlaciona con una
mejor respuesta de las QA. Evallan a los pacientes a las 7 semanas del
tratamiento y no realizan seguimiento, a diferencia de nuestro trabajo.

El diagnodstico de fluorescencia en nuestro estudio se muestra como
un predictor de la respuesta al tratamiento, no s6lo como una forma de
mejorar el diagndstico clinico. El area que exhibe fluorescencia y la
disminucion de la fluorescencia tras una sesion del area ocluida con MAL,
se correlaciona con mejor respuesta y mejor tasa de remision.

2. RESULTADOS DE LA TERAPIA FOTODINAMICA EN NUEVAS

INDICACIONES

2.1. Discusion de los resultados vy el diagndstico de fluorescencia

obtenidos en las diferentes enfermedades evaluadas para su

tratamiento con TED

1. Enfermedad de Bowen

La EB ha sido ampliamente estudiada en loa literatura. La evidencia
de la efectividad de la TFD en su tratamiento ha llevado a la reciente
aprobacién de la misma para su uso*. La tabla 11l resume todos los
estudios publicados.

Los resultados en nuestra serie de 8 pacientes son excelentes. Tras
dos sesiones separadas 1 semana, con MAL 3 horas y luz roja, todos los
pacientes obtienen una respuesta completa y por tanto, finalizan el
tratamiento. Tras 6 meses de seguimiento no se aprecian recaidas y la

tolerancia fue clasificada como buena por todos ellos. Estos resultados son
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sensiblemente mejores a los publicados en la literatura, que no obstante,

también son muy buenos. En el Ginico estudio publicado con MAL*3

, huestro
mismo FS, y también con una luz roja, las tasas de respuesta completa
son del 88%, tras 12 meses de seguimiento. La tolerancia también fue
buena en todos los pacientes. Este estudio se realiza sobre 96 lesiones de
EB, con tasas de respuesta similares. Quiza si nuestro periodo de
seguimiento de los pacientes se hubiera ampliado a 12 meses, como en
este estudio, los resultados se aproximarian aiun mas.

El resto de los estudios publicados se realizan con ALA y con
diferentes fuentes de luz, roja, laser, verde, luego no son plenamente
comparables con nuestros resultados ( ver tabla 111) 7. En todos ellos,
la respuesta al tratamiento con TFD de la EB, es muy buena, con tasas de
respuesta que van del 100% ( como en nuestro estudio) al 72%,
situandose la mayoria de los resultados por encima del 80%. El estudio
que obtiene la peor respuesta®’, del 72%, esté realizado con una luz
verde, que penetra de forma incompleta en toda la epidermis, quiza por
esto se deba la peor respuesta.

En todos nuestros pacientes afectos de EB el diagndstico
fotodindmico fue exacto y se correlaciono con la clinica. Por lo tanto, es
una herramienta util para el diagndstico de los limites tumorales, para
monitorizar tratamiento y detectar recidivas. Esta situacion aparece
reflejada en la literatura’?®, aunque no hay estudios dedicados a ello, como

en nuestro caso.
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Podemos concluir, con nuestros datos mas los de la literatura
revisada, que la TFD es una opcion muy buena para el tratamiento de la
EB, con tasas de curacion en torno al 90-100% en dos Unicas sesiones tras
periodos de seguimiento de 6 a 12 meses. Es, ademas, bien tolerada por
los pacientes.

2. Verrugas virales

La respuesta de los pacientes con VV tratadas con TFD fue buena,
con un 75% de curacion y ausencia de recaida. Se trataron ocluyendo MAL
3 horas y luego con LCP como fuente de luz, en sesiones semanales. La
tolerancia fue buena en todos los pacientes (100%). Nuestros resultados
no son plenamente comparables con los de los estudios previos, ya que
estan todos realizados con ALA y ninguno utiliza el LCP como fuente de luz
(utilizan luz roja, visible o azul). Las tasas de respuesta oscilan entre el
48%'%® y el 75 % de curacion?®, frente a un 20% con crioterapia’®®. La
principal ventaja de nuestra fuente de luz es la excelente tolerancia frente
a la mala tolerancia de las otras, con tasas de curacion similares. Todos los
pacientes que se curaron de nuestro grupo lo hicieron antes de las seis
sesiones protocolizadas, siendo la media de sesiones aplicadas 4.88 en el
grupo de 8 pacientes.

El LCP aislado, sin utilizar MAL, ha sido utilizado para el tratamiento
de VV recalcitrantes a dosis similares a las utilizadas en nuestro pequefio
grupo de pacientes. Sin embargo se requieren mas sesiones. En un estudio
publicado recientemente se obtienen curaciones del 89% tras 10 sesiones.

A la quinta sesion, que es cuando curan el 75% de nuestros pacientes,
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ellos obtienen tasas de curacion del 47%*°°. En otro estudio realizado
sobre 134 pacientes, obtienen tasas de curacion del 62% tras ocho
sesiones’®®. Parece, por tanto, que el FS pueda jugar un papel, acelerando
la curacion de las VV. Sin embargo, son necesarios aiun mas estudios para
extraer conclusiones.

Es curioso que las VV no presentan fluorescencia. Sin embargo es la
patologia, excluyendo las indicaciones aprobadas, en la que se ha
demostrado mas concluyentemente que la TFD es una opcion de
tratamiento. Ademas, hay estudios in vitro que demuestran la captacion
de ALA vy la inactivacion de las particulas virales™®’. Por ello, en el caso de
las VV el diagndstico fotodinamico no es de utilidad.

La TFD se muestra como una alternativa terapéutica eficaz en el
tratamiento de las VV. Su mayor coste, en tiempo y dinero, hace que se
plantee como una opcion para cuando son recalcitrantes.

3. Poroqgueratosis actinica superficial diseminada

Hay dos publicaciones previas del tratamiento de la PASD con TFD
con diferentes resultados. La primera publica tres casos tratados con ALA
con pobres resultados’®. La segunda usa los mismos parametros que
nosotros, MAL vy luz roja ( Akilite®, 630 nm, 37J/cm2) en un solo paciente,
dos sesiones separadas una semana, con desaparicién de las lesiones®®.
Justifican su eficacia respecto al estudio previo en la mayor selectividad y
penetracion del MAL respecto al ALA. En nuestro estudio publicamos seis
casos adicionales de pacientes afectos de PASD tratados con TFD*®*, con

los mismos parametros que el segundo estudio, pero con sesiones
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repetidas ( media de 5.17 sesiones aplicadas). Los resultados se resumen
en la tabla XXI. Nuestros resultados fueron pobres en general, solo se
obtuvo en algunos casos ligera disminucién de la rugosidad de las lesiones,
pero las lesiones no desaparecieron en ninguno de los pacientes tratados.
No observamos ningun efecto secundario y las sesiones fueron bien
toleradas. Decidimos aplicar una sesion cada 15 dias de forma similar a

otros protocolos utilizados en QA***3

y con el objetivo de favorecer el
cumplimiento terapéutico.

La fluorescencia fue negativa en todos los pacientes, lo que puede
justificar la ausencia de respuesta por ausencia de captacion del FS. Sin
embargo, como ya se ha comentado, las VV no exhiben fluorescencia y
responden bien al tratamiento.

Nuestros resultados afianzan la idea de que la TFD no es un tratamiento

prometedor para la PASD, sin embargo sé6lo se han publicado series cortas

0 casos aislados y son necesarios mas estudios.
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TABLA XX1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON POROQUERATOSIS ACTINICA SUPERFICIAL
DISEMINADA TRATADOS CON TFD Y RESULTADOS

EDAD/ | TIEMPO DE BIOPSIA AREA TRATAMIENTOS PREVIOS NUMERO DE |RESULTADOS
SEXO |DIAGNOSTICO |CUTANEA |AFECTADA SESIONES
(_ anos) (1/15 dias)
1 63/M 2 Si Piernas Queratoliticos, calcipotriol, 5 Leve reduccion de la
crioterapia rugosidad de las lesiones
2 74/M 4 Si Piernas Queratoliticos, calcipotriol, 6 Leve reduccion de la
crioterapia, retinodies tépicos rugosidad de las lesiones
3 72/M 2 Si Piernas Queratoliticos, 5-fuorouracilo, 5 Ninguno
Brazos corticoides tdpicos, calcipotriol,
crioterapia
4 74/V 2 SI Piernas Queratoliticos, corticoides tépicos, |6 Leve reduccion de la
Torax calcipotriol rugosidad de las lesiones
5 62/V 2 SI Térax Queratoliticos, calcipotriol, 4 Ninguno
crioterapia
6 55/M 3 Si Piernas Queratoliticos, calcipotriol, 5 Leve reduccioén de la
crioterapia rugosidad de las lesiones




4. Alopecia areata

Como se comento en la introduccion, las evidencias de la eficacia de
la TFD en la AA son controvertidas. Existen dos estudios, uno con buenos
resultados™*® y otro con malos resultados'*. El primero encuentra
repoblacién en dos pacientes tras aplicar una forma tépica de
hematoporfirina seguida de irradiacion UVA. En el segundo usa ALA tépico
y luz roja bisemanal en cinco pacientes sin resultados. Nuestro estudio ha
sido el primero realizado con MAL®2.

Existe una asociacion demostrada entre el antigeno leucocitario humano (
HLA) y la AA, esta asociacion sugiere un papel de los linfocitos T, asi como
autoinmune, en la patogenia de la enfermedad®®. En estudios en animales
y en el LCCT se ha demostrado que la TFD tiene la capacidad de disminuir
el niamero de linfocitos T CD4 e inactivar los que estan activados*#°.
Ademas, la luz roja adquiere suficiente profundidad de penetraciéon ( 1mm)
para alcanzar el infiltrado linfoide alrededor del foliculo. Basandonos en
estas observaciones, decidimos explorar la TFD en la AA.

Seleccionamos una sesion mensual de forma similar a otros estudios
realizados en LCCT y por comodidad para los pacientes.

Los pacientes tratados con TFD afectos de AA se resumen en la tabla XXII.
Ninguno de los pacientes afectos de AA del cuero cabelludo alcanzé una
repoblacion completa. Durante todo el tratamiento las areas afectas de
control permanecieron sin cambios. En dos de los pacientes pudimos
constatar, solo en el area tratada, la aparicion de un cabello muy fino,

pero en menos del 10% del area tratada tras aplicar 10 y 12 sesiones (



pacientes 1 y 2 respectivamente). El paciente afecto de AA de la barba
obtuvo en la zona tratada repoblacion completa a las 4 sesiones. Este es,
segun la literatura revisada, el primer caso de repoblacién constatada, al
tratar con TFD ( consideramos el primer estudio'*®* como una variante de
fototerapia, mas que realmente TFD).

Tratamos a los pacientes durante una media de 8 meses y todos
recibieron mas de 6 sesiones. Pensamos que éste es un tiempo suficiente y
un adecuado numero de sesiones para evaluar la respuesta al tratamiento.
En los tratamientos habitualmente usados en la AA, cuando se alcanza la
repoblacion, suele ser a las 4-8 semamas®®3.

Durante el tratamiento los pacientes no sufrieron dolor o disconfort.
Después de la sesiones se apreciaba ligero eritema en el area tratada, que
duraba unas 12-24 horas, pero no aparecieron nunca costras, hipo o
hiperpigmentacion. En uno de los casos ( paciente numero 2), tras una de
las sesiones aparecio ligero eritema perifolicular, pero desaparecio en
menos de 1 hora.

No apreciamos ningun patréon especifico de fluorescencia pre o post-
tratamiento, por lo que, el diagndéstico de fluorescencia, parece no jugar
un papel en la AA.

De los 6 pacientes tratados, s6lo uno tratado en la barba
experimento repoblacion. Se trata del primer caso publicado en la
literatura revisada que experimenta repoblacion con TFD en esta
localizaciéon. Quiza la AA de la barba responda mejor al tratamiento con

TFD, pero son necesarios aun mas estudios. Debido al curso impredecible
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y fluctuante de la AA es dificil sacar conclusiones con tan pocos pacientes.
A pesar de esto, nuestro estudio, de forma similar al previo con luz roja,
sugiere que el tratamiento con TFD es ineficaz.

5. Linfoma cutaneo de células T

El LCCT es, fuera de las indicaciones aprobadas, una de las
patologias mas estudiadas, aunque a base de pequefias series. Las bases
de su mecanismo de accidn son bien conocidas y se fundamentan en su
capacidad de inactivar los LT de las placas®® .

Todos los estudios estan realizados con luz roja, como la nuestra, ya que
buscamos profundidad de accion para llegar a la dermis. Todas las series
estan realizadas con ALA como FS, salvo la més reciente, de Zane y la
nuestra, que utilizan MAL. Las caracteristicas de nuestra pequefia serie de
pacientes se resumen en la tabla XXII, todos los pacientes tratados son en
fase de placa, ninguno en fase tumoral, por el limite en la penetraciéon de
la luz.

Nuestros resultados en el tratamiento del LCCT fueron moderados
comparados con las de otros estudios. Obtuvimos una tasa de respuesta
completa del 20% y parcial del 60% en los cinco pacientes tratados. Uno
de los pacientes no respondi6 al tratamiento. En las series los resultados
varian, desde el 100% al 75% de la serie de Zane’®, la mas reciente. En la
serie mas larga de pacientes, la de Edstrom’®, sobre 10 lesiones
tumorales, encuentra una tasa de respuesta completa del 90%; el resto de

las series son de tamaio similar o inferior a la nuestra. Si atendemos a

resultados plenamente comparables, nuestros parametros son idénticos a
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los de Zane y colaboradores, y los resultados practicamente también. Esto
quiza pudiera indicar que el MAL es peor FS que el ALA para tratar LCCT,
sin embargo las series son muy cortas para extraer conclusiones.

De los pacientes con respuesta parcial o completa no apreciamos
recaida en ninguno de ellos, sin embargo, nuestro periodo de seguimiento
es muy corto si comparamos con los estudios previos publicados (
resumidos en la tabla V) que llegan hasta los 33 meses en algunos casos.
El seguimiento a largo plazo de estos pacientes es fundamental, debido a
que la TFD inactiva, pero no destruye los linfocitos de la placa.

Las sesiones fueron toleradas en su totalidad y todos los pacientes
cumplieron el tratamiento, aunque el 40% de los pacientes califico la
exposicion a la luz como de regular tolerancia. Una de las pacientes
presento, al dia siguiente de la tercera sesion una reaccion eccematosa
generalizada, en forma de placas eritematodescamativas y lesiones de
prurigo. Pensamos que podia ser por hipersensibilidad al MAL topico, pero
no reaparecio en las siguientes sesiones, por lo que no parece probable.
Quiza se deba a un mecanismo derivado de la accion de la TFD en el LCCT.
Curiosamente, ésta es la paciente que no respondi6 al tratamiento.

Como ya se ha visto en los estudios previos, las placas de LCCT exhiben
fluorescencia y ademas, ésta delimita perfectamente la lesién y se
correlaciona con la clinica, al desaparecer en los pacientes que responden
al tratamiento.

Los resultados en el LCCT son prometedores para lesiones

localizadas que no respondan a los tratamientos habituales. Sin embargo,
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los pacientes requieren seguimiento y no es un tratamiento util para
lesiones multiples. Aun los resultados son basados en series de casos y se
necesitan mas estudios.

6. Psoriasis

- Psoriasis vulgar

Nuestro resultados en el tratamiento del psoriasis con TFD no fueron
nada favorables. Seleccionamos 4 pacientes con placas persistentes que
no respondian a los tratamientos habituales, en diferentes localizaciones,
que incluian codos en dos pacientes, rodilla en otro y una placa en la
vulva. Ninguno de los pacientes tolerd la exposicion a la luz roja tras la
incubacién del MAL 3 horas, desde los primeros segundos no soportaron el
tratamiento y no lo pudieron completar. La respuesta, por tanto, fue
incompleta en todos. El 100% califico la tolerancia como mala y todos
abandonaron el tratamiento por el dolor.

La psoriasis es una dermatosis en la que la TFD ha sido bien estudiada, su
caracter cronico, frecuente en la poblacién y habitual resistencia a los
tratamientos habituales hizo que los dermatologos buscaran pronto el
papel de la TFD en esta enfermedad. Su mecanismo de accidon se conoce a
través de varios estudios y consiste en la inducir la apoptosis de los
linfocitos de la placa®® y liberar mediadores de la inflamacién en la
misma®’. Todos los estudios refieren como un tratamiento mal tolerado y
abandonan pacientes, pero en ninguno pasa lo que en el nuestro. La

diferencia fundamental es que nuestro FS es el MAL, mas lipofilico y
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selectivo que el ALA. Su absorcién en las células diana es mucho mayor y
eso puede aumentar el dolor hasta el punto de no ser tolerable la sesion.
Las placas de psoriasis emiten fluorescencia tras la oclusion del MAL,
que delimita perfectamente las lesiones, como ya se ha publicado en
estudios previos. La ausencia de respuesta no nos permitié evaluar si la
fluorescencia muestra correlacion con la clinica. Si bien la literatura refleja
que si*+%2.
Nuestros resultados nos han llevado a considerar a la TFD como un
tratamiento inadecuado para la psoriasis debido a su mala tolerabilidad.
Sélo Bissonete y cols®? obtienen excelentes resultados con ALA via oral y
una fuente de luz verde, mas cercana al ultravioleta, ya conocido como
efectivo en el psoriasis. Quiza este sea el futuro de la TFD en el psoriasis,
el uso de FS orales y lamparas similares a las cabinas de fototerapia, para
focalizar el tratamiento en las placas. Aun falta mucho por investigar para
que la TFD sea en el psoriasis una opcion frente a los tratamientos ya

conocidos.

- Psoriasis unqueal.

Respecto al PsU, se seleccionaron un total de 14 pacientes para
nuestro estudio, todos ellos ( tabla XI) habian recibido tratamientos
topicos previos para su PsU. Esto nos expresa que nuestros pacientes
demandaban un tratamiento para su afeccion, bien por motivos
cosmeéticos, inacapacidad funcional o bien por preocupacion, y que ademas
no estaban afectos de forma severa y estable en el resto del cuerpo, ya

que ninguno habia tomado tratamiento sistémico para su psoriasis. De
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hecho, su PASI medio es de 9.29. Una vision global de los datos de cada
paciente, permite observar que todos los pacientes mejoraron en algun
grado con este tratamiento. Es decir, no hay pacientes no respondedores.
Los pacientes tratados con uno u otro tratamiento, siempre disminuyeron
su puntuacion NAPSI total. De esto se deducen las expectativas de este
tratamiento, siempre podremos garantizar algo de mejoria al aplicarlo.

Cuando analizamos las 121 ufias, tanto en las tratadas con TFD
como con LCP, se aprecia (figuras 9 y 10) una disminucion progresiva del
NAPSI global y NAPSI matriz y lecho. Esto indica una mejoria con el
procedimiento, como sugerian los resultados por pacientes. Visto de otra
forma, la tabla XX muestra como las puntuaciones mas frecuentes (
modas) de NAPSI global, matriz y lecho, con uno u otro tratamiento a lo
largo de los 6 meses, van disminuyendo. Es decir, se aprecia mejoria con
el tratamiento. Se compararon los resultados entre la TFD y el LCP, tanto
en NAPSI global, como matriz y lecho, sin encontrar diferencias
significativas entre ambas modalidades de tratamiento. Es decir, parece
que la oclusién con MAL no afade efectos beneficiosos al LCP, bien porque
no tenga realmente ninguna accion, bien porque el tiempo de oclusién
elegido fue insuficiente o bien porque los resultados sean diferentes a los
realizados in vivo.

Visto desde otro punto de vista, si desglosamos los resultados en
matriz y lecho, y los comparamos con uno u otro tratamiento, observamos
que no hay diferencias estadisticamente significativas. Esto es, ambos

tratamientos mejoran los pardmetros de la matriz y del lecho. Esto es
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importante, ya que a la hora de disefiar el estudio, nos surgio la duda de si
realmente el LCP llegaria a alcanzar el lecho proximal, al estar mas

profundo que la matriz.
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TABLA XXI11. PACIENTES CON ALOPECIA AREATA TRATADOS CON TFD: CARACTERISTICAS Y RESULTADOS

NUM DE | EDAD/ |DURACION DEL |AREA TRATAMIENTOS PREVIOS NUMERO DE |RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
PAC. SEXO BROTE ACTUAL |AFECTADA SESIONES
(meses) (una/mes)
1 43/V 24 occipital Corticoides tépicos e intralesionales 10 Pelo blanco y fino en algunas zonas (
menos del 10% del area tratada)
2 34/M 144 alopecia Corticoides tépicos,intralesionales y 12 Pelo blanco y negro en algunas zonas
totalis orales, minoxidil, DFCP, antralina, ( menos del 10% del area tratada)
ciclosporina
3 70/M 40 occipital Corticoides topicos, orales e 7 Ninguno
intralesionales
4 52/M 32 temporal Corticoides topicos e intralesionales, 9 Ninguno
minoxidil, tacrolimus tépico, DFCP.
5 40/M 36 occipital Corticoides tépicos,orales e 7 Ninguno
intralesionales, minoxidil, tacrolimus
topico, polypodium leucotomos,
6 26/V 14 barba Corticoides tépicos e intralesionales, 4 Repoblacién

minoxidil, tacrolimus tépico.

V: varon; M: mujer; DFCP: Difenciprona;




TABLA XXI11.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LCCT TRATADOS CON TFD Y RESULTADOS

NUM DE |EDAD/ |TIEMPO DE |NUMERO DE TRATAMIENTOS PREVIOS NUMERO DE |RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
PAC. SEXO |EVOLUCION |LESIONES SESIONES
TRATADAS (una/mes)
1 45/V 120 1 Corticoides tépicos, PUVA, bexaroteno |5 RC en la quinta sesién
No recaida tras 30 meses
2 30/M 12 1 Corticoides topicos, 6 RI tras completar seis sesiones
inmunomoduladores tépicos Eccema en la cuarta sesion
3 43/M 24 3 Corticoides topicos, PUVA 6 RP
No recaida tras 16 meses
4 38/V 30 2 Corticoides tépicos 6 RP
No recaida tras 9 meses
5 44/M 50 2 Corticoides topicos, retinoide tdpico 6 RP

No recaida tras 12 meses

NOTA: RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RI:

respuesta incompleta.

167




7. Enfermedad de Hailey-Hailey.

Hemos tratado tres pacientes afectos de EHH basandonos en un
estudio previo publicado con buenos resultados®®, pero hemos usado
diferentes parametros. So6lo uno de los pacientes completd el tratamiento.
Recibié una uUnica sesion, que tolerd regular y con la que obtuvimos una
respuesta parcial sin ausencia de recaida ( mas de 6 meses de
mantenimiento de la mejoria). Las otras dos pacientes, no toleraron la
exposicion a la luz roja, por lo que no llegaron a completar la una sesién
completa. Consideraron las sesiones como mal toleradas y abandonaron el
tratamiento.

En nuestra pequefa serie de casos de pacientes afectos de EHH
tratados con TFD, los resultados no son buenos*®*. Ninguno de nuestros
pacientes experimentd costras, eritema o edema ( que si ocurrié en los
otros dos publicados), pero todos, presentaron molestias que duraron
semanas después. Incluso en uno de los casos, requirio el uso de
corticoides topicos y sistémicos. La respuesta clinica encontrada no fue tan
buena comparada con las dificultades para aplicar esta técnica. Los
pacientes no se mostraron satisfechos con esta modalidad de tratamiento,
y ninguno de ellos quiso repetir.

En el estudio previo publicado aplican a los pacientes ALA tdpico,
como fuente de luz una LIP y anestesia intralesional®®. Para mejorar la
tolerabilidad a la exposicion a la luz nosotros usamos anestésicos topicos
por dos razones. Debido a los principios basicos de la TFD el oxigeno es

fundamental para la reaccién fotodinamica, y los anestésicos tanto tépicos



como sistémicos producen cierto grado de vasoconstriccion. Ademas el
ALA y su precursor, el MAL, son inestables en PH neutro o basico, asi la
aplicacién de anestésicos que tengan un PH superior a 7 debe ser evitado.
El Unico anestésico topico que hay comercializado en nuestro pais (
Lidocaina mas Prilocaina, EMLA®) tiene un PH de 9, por lo que inutiliza el
ALA o el MAL si se usan de forma conjunta. Nosotros, si el paciente tolera
la exposicion a la fuente de luz preferimos no utilizar anestésicos. En el
caso de la EHH, quizéa periodos de incubacion mas cortos o bien de
irradiacion a menor energia o menos tiempo podrian haber mejorado la
tolerancia y a posiblemente mejorar la eficacia de la TFD.

La acantolisis que muestran los pacientes afectos de HHD se deben a
anomalias en el complejo formado por las queratinas, los tonofilamentos y
los desmosomas, por lo tanto las principales alteraciones se situan en la
epidermis, en la parte mas superficial de la piel®’. Si la TFD fuera efectiva
en el tratamiento de la EHH, con la técnica empleada, se tendria que haber
obtenido algun resultado. EI MAL, tiene una buena penetracion a través del
estrato corneo de la epidermis, es mas, cuando éste estrato esta alterado,
como es el caso de la EHH, la penetraciéon del MAL esta aumentada'®®. Por
otro lado, la luz roja alcanza suficiente profundidad de penetracion, ya que
su accion llega hasta la parte mas baja de la dermis.

En nuestro grupo de pacientes, el diagndstico de fluorescencia
demostré una acumulacioén selectiva del MAL en las lesiones, y una
disminucion de la misma en las areas tratadas que mejoraron. Parece por

tanto, tener una correlacion clinica positiva.
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Hay aun muy pocos estudios de la TFD en la EHH. Nuestros
resultados no han sido satisfactorios y contrastan con dos pacientes en
que el tratamiento funciond eficazmente. Se necesitan alun mas pacientes
de esta rara dermatosis, tratados con TFD para conocer cual es realmente
su papel.

8. Vitiligo

Las caracteristicas de los pacientes afectos de vitiligo tratados con
TFD se resumen en la tabla XXIV. De forma similar al resto de los
pacientes, estos pacientes no recibieron ningun otro tratamiento para el
vitiligo durante el periodo de estudio y también se dejaron areas de control
sin tratar. Pero, ademas en ellos el tratamiento se realizé evitando la
exposicion solar y el verano, para tratar de minimizar las interferencias por
la luz del sol, en el caso de una hipotética repigmentacién. Por otro lado el
tiempo de oclusion se disminuyd a 90 minutos- 2 horas, ya que la piel
afecta de vitiligo no tiene la reflectancia de la melanina y existia la
posibilidad de provocar un dafio fototoxico en los pacientes. Aplicamos un
total de 6 sesiones de media (6,7 y 6) sin obtener ningun resultado.

Como se comentd en la introduccidon de este trabajo, desde el punto de
vista patogénico la TFD podria jugar un papel en el tratamiento del vitiligo,
al actuar disminuyendo el infiltrado linfocitario que destruye
progresivamente los melanocitos®® y a través de la modulacion de la
respuesta oxidativa'*°. Decidimos aplicar una sesién mensual de forma
similar a estudios previos en linfomas y para facilitar a los pacientes el

cumplimiento del tratamiento. Dos de los pacientes no habian querido ser
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tratados con fototerapia porque no podian acudir tres dias en semana al
hospital.

Los pacientes fueron tratados durante un periodo medio de 6 meses.
Pensamos que es tiempo suficiente para evaluar la respuesta clinica, si
bien el vitiligo responde lentamente a los tratamientos, la mayoria de los
pacientes con vitiligo facial tratados con fototerapia responden antes de los
6 meses™®°,

Durante el tratamiento ninguno de los pacientes experiment6 dolor o
molestias, y después de la exposicion a la luz no sufrieron costras, eritema
o0 edema.

No apreciamos fluorescencia tras la oclusion del MAL, por lo que el
diagnodstico de fluorescencia no parece jugar ningun papel en esta
enfermedad. Quiza la ausencia de captacion justifica la ausencia de
respuesta, si bien, como ya se ha comentado anteriormente en este
trabajo las VV no tienen fluorescencia y responden bien al tratamiento con
TFD.

En nuestro pequefio grupo de pacientes ninguno experimento
repigmentacion. Debido al curso fluctuante del vitiligo y nuestro pequefio
numero de pacientes, nuestro estudio no permite extraer conclusiones. Se
trata, segun la literatura revisada, del primer estudio*®® que evalta la TFD
en el vitiligo y por tanto un pequefio paso mas para el desarrollo de esta

técnica, pero aun son necesarios mas estudios.

171



TABLA XXI1V. PACIENTES AFECTOS DE VITILIGO TRATADOS CON
TFD

NUMERO |EDAD/ |DURACION |AREA TRATAMIENTOS PREVIOS NUMERO DE
DE SEXO DEL AFECTA SESIONES
PACIENTE EPISODIO (1/mes)
(meses)
1 23/V 12 Barba Corticoides topicos, 7
inmunomoduladores tépicos
2 27/V 20 Barba Corticoides topicos, 6

inmunomoduladores toépicos,
analogos de la vitamina D
topicos

3 45/V 45 Cara Corticoides tépicos, 6
inmunomoduladores tépicos,
analogos de la vitamina D
tépicos, fototerapia

9. Liguen escleroso vy atroéfico

Las dos pacientes tratadas con TFD por LEA, que no respondian a
tratamientos convencionales, experimentaron respuesta parcial, a las 4
sesiones. Ante la mejoria se decidio interrumpir el tratamiento y una de
ellas, la de localizacion genital, recay6 de forma precoz.

La razon para intentar la TFD en esta dermatosis se basa en articulos

107:198 " todos de localizacion

previos publicados con resultados exitosos
genital. Existe una serie de 12 pacientes tratadas con ALA y laser Argon, y
un caso aislado tratado con ALA y luz roja. En estas dos pacientes son las
primeras en que se utiliza MAL como FS y LCP como fuente de luz. La
razén para elegir el LCP fue su mayor capacidad para localizarse en las

lesiones, sobre todo a nivel de los genitales, lo que aumenta de manera

considerable la tolerancia a la exposicion a la luz.
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Nosotros observamos gran mejoria clinica de las lesiones, sin llegar a su
desaparicion, asi como mejoria subjetiva. La paciente con afectacion
genital, toler6 muy mal las sesiones y requirio el uso de anestesia
intralesional. Mientras que la tolerancia de las lesiones tratadas fuera de
los genitales fue excelente.

La fluorescencia de las lesiones de LEA no se encuentra descrita en la
literatura revisada. Nosotros observamos una emision mas intensa en las
areas mas afectas, eritematosas e inflamadas y menos intensa en las
areas esclerosadas. El tratamiento de las lesiones y su mejoria produjo de
forma correlativa una disminucién de la fluorescencia. Por tanto, en
nuestros dos casos, el diagnodstico fotodinamico fue exacto y present6 una
correlacion clinica positiva.

Describimos, por tanto, dos casos adicionales de LEA tratados con TFD®’,
con mala tolerancia y recaida precoz en las lesiones tratadas en genitales,
y buena tolerancia y ausencia de recaida en las lesiones extragenitales (
éste es el primer caso en la literatura de localizacién extragenital). Los
parametros utilizados y el FS empleado no son iguales, y por ello, nuestros
casos y los de la literatura no son plenamente comparables, ademas de
escasos. Se necesitan mas estudios para extraer conclusiones, si bien
parece claro que la TFD es capaz de mejorar los casos recalcitrantes de
LEA y parece prometedora en las localizaciones extragenitales.

10.Hidrosadenitis supurativa

Nuestros resultados en el tratamiento de la HS con TFD son moderados.

La HS es, por otro lado, una dermatosis resistente a los tratamientos y de
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evolucidn torpida y recalcitrante. Las dos pacientes tratadas
experimentaron respuestas parciales, sin experimentar recaidas tras 6
meses de seguimiento. La tolerancia fue buena.

Utilizamos como fuente de luz LCP, para focalizar la luz en las areas
inflamadas y para mejorar la tolerancia, ya que las areas afectas de HS
son dolorosas. El LCP, s6lo, sin la asociacion de un FS, ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento en la disminucion de las lesiones inflamatorias de
acné'®®, si bien no ha sido utilizado en la HS. En el acné se ha demostrado
como el FS es captado y se acumula de forma selectiva en la glandula
sebacea, por lo que la posterior iluminacién con una fuente de luz produce
su destruccion selectiva’®®. La asociacién de los dos quiza produzca un
efecto aditivo, pero nunca se puede descartar que la mejoria encontrada
en las areas tratadas, se deba Gnicamente al LCP. Gold*"® discute los
estudios en la HS y argumenta que no son exitosos porque centran su
diana en la glandula sebacea. Para ello utilizamos tiempos de incubacion
largos, de mas de tres horas, para permitir la captacion en mayor
profundidad en la piel. Y por eso, en el estudio de Strauss''® y en el
nuestro, hemos utilizado fuentes de luz cerca de los 600 nm ( LCP y
diodo), para penetrar en la dermis hasta alcanzar la glandula sebacea.
Este autor cree que la principal accion de la TFD en la HS es su efecto
antiinflamatorio y justifica por ello el uso de tiempos de incubaciéon cortos
y luz azul, de menor penetracidon. Quiza este autor tenga razon, pero hasta
ahora las series de pacientes tratados son muy pequefas y aun faltan mas

estudios para optimizar los parametros de la TFD en la HS.
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11. Lupus eritematoso discoide crénico

Hemos tenido la oportunidad de tratar a dos pacientes afectos de LEDC de
largo tiempo de evolucion y resistente a las terapéuticas convencionales.
Los dos pacientes respondieron de forma completa a las seis sesiones de
tratamiento y no se produjo recaida durante el periodo de seguimiento.
Ambos toleraron bien las sesiones®’*.

Los estudios publicados de TFD en el LCCT y en la psoriasis, nos dieron las
razones para intentar este tratamiento en los pacientes afectos de LEDC.
Como ya hemos comentado a lo largo de este trabajo, la TFD es capaz de
disminuir y desactivar los infiltrados de LT, sobre todo CD4+, en la dermis
y la epidermis. Los estudios histologicos revelan como el infiltrado
inflamatorio que se observa en la piel de los pacientes con LEDC presenta
un infiltrado compuesto mayoritariamente por LT, con ligero predominio de
CD4+ sobre CD8+'%1%,

El LEDC puede ser exacerbado o desencadenado por la exposicion solar o
la radiacion ultravioleta, pero no se ha demostrado empeoramiento con
otras longitudes de onda del espectro visible!>*. Es mas, existe un estudio
previo en el que demuestran la mejoria en un 60% de las lesiones de
LEDC con LCP 595 nm, que tiene una longitud de onda muy similar a la luz
roja ( 630 nm) utilizada por nosotros.

En nuestros pacientes la fluorescencia se mostré mas intensa en las zonas
mas eritematosas e infiltradas, y a medida que las lesiones mejoraron con

el tratamiento lo hacia también la intensidad de la fluorescencia. Parece,
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por ello que el diagnéstico fotodinamico tiene utilidad en el LEDC, tanto en
el diagndstico como en la monitorizacion del tratamiento.

Estos son, segun la literatura revisada, los dos primeros casos de LEDC
tratados con TFD con resultados muy prometedores. Probablemente, de
forma similar a otras dermatosis inflamatorias, la TFD mejora pero no cura
las lesiones de LEDC.

12. Enfermedad de Paget

Nuestra paciente afecta de EP inoperable de la vulva no llegé a completar
las 6 sesiones por mala tolerancia. En este caso debe considerarse la TFD
como un tratamiento paliativo, ya que por los principios de la misma y el
limite en la penetracion de las fuentes de luz, no se puede garantizar la
curacion de las lesiones. Tras tres sesiones con MAL y luz roja se aprecio
aclaramiento del area tratada, que se calific6 como una respuesta parcial,
en ausencia de recaida. Sin embargo, las sesiones fueron muy mal
toleradas, y requirieron anestesiar el area a tratar con anestésicos
intralesionales. Finalmente, la propia paciente decidié no continuar el
tratamiento por la mala tolerancia.

Las lesiones de la EP se delimitaron perfectamente con el diagndstico de
fluorescencia, incluso aprecia el limite de la lesion mas alla de lo que se
puede apreciar clinicamente, luego parece una herramienta de gran ayuda,
como ya se ha publicado en un articulo®®. Ademas, en nuestra paciente
mostrd una correlacion clinica positiva, y la fluorescencia disminuy6 en el
area tratada de forma paralela a la mejoria clinica, luego parece util para

monitorizar el tratamiento.
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Las dificultades para aplicar esta técnica en la EP la limita a casos
selectivos y de forma paliativa, como en nuestro caso y el otro publicado
en la literatura®?, ya que la mala tolerancia limita su uso. Al ser la EP una
lesion premaligna de bajo grado de malignidad se puede plantear la
disminucidon del tamafio de la lesion sin ser agresivos. Parece tener un
futuro prometedor el diagndstico de fluorescencia en esta dermatosis,
como guia para la cirugia, biopsia y monitorizacion del tratamiento. Sélo
hay dos casos publicados en la literatura, por lo que falta mas trabajo aun
para desarrollar la TFD en la EP.

13. Necrobiosis lipoidica

Esta paciente presentaba multiples lesiones en ambas regiones pretibiales
resistentes a los tratamientos habituales, hecho frecuente, por otro lado,
en la NL. En las areas tratadas, después de completar el tratamiento, con
buena tolerancia, no encontramos ninguna respuesta. Las lesiones no se
modificaron en ningn momento del tratamiento, y tampoco exhibian
fluorescencia.

El Unico caso publicado en la literatura utilizé6 nuestros mismos
pardmetros, con un resultado excelente. En cuatro sesiones se aprecio la
desaparicion de las lesiones.

Los pocos resultados hasta ahora encontrados con TFD en la NL son
contradictorios. So6lo dos diferencias encontramos entre los dos pacientes
tratados, una el tiempo de evolucion, que era de 5 aflos en nuestra paciete
y el del otro estudio llevaba un afio. La otra diferencia es que nuestra

paciente no era diabética. No sabemos si alguno de estos factores puede
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justificar resultados tan dispares. La no captacion del FS no tiene porque
justificar la ausencia de respuesta, ya que esto no siempre es asi, como
ocurre por ejemplo en las verrugas virales ( ya comentado previamente).
La TFD es un tratamiento seguro y con capacidad de regular la respuesta
inmunitaria local y la proliferacién de los microvasos. Sin embargo, aun
falta por aclarar cual es su papel en el tratamiento de esta enfermedad.

14. Pitiriasis liguenoide crénica y mucinosis folicular.

Los resultados encontrados en estas dos dermatosis fueron sorprendentes,
con curacioén tras una unica sesion y ausencia de recidiva. Ambas fueron

comunicadas en la literatura®’?*"3

, al tratarse de la primera vez que se
encontraban estos excelentes resultados. Ademas, el resultado cosmético
después del tratamiento fue muy bueno.

La base tedrica para esta respuesta la hemos encontrado en los estudios
realizados en los LCCT. Para algunos autores, tanto la MFP como la PLC
pudieran pertenecer al espectro de los LCCT, de hecho se ha descrito el
hallazgo de clonalidad en estas dermatosis asi como la progresion a
LCCT 42143149152 "En ambas el infiltrado es predominantemente de LT
CD4+, y como se ha comentado en este trabajo, la TFD ha demostrado
disminuir su nimero e inactivarlos®® .

La fuente de luz utilizada fue diferente por la distribucién de las lesiones.
La MFP se agrupa en forma de placas, en nuestra paciente se situaban en
la cara y eran resistentes a los tratamientos convencionales, lo que

permite la irradiaciéon con una lampara de luz roja. Sin embargo, las

lesiones de la PLC eran aproximadamente 20 papulas dispersas por todo el
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tegumento, asi, el usar una fuente de luz como el LCP a dosis
subpurpdricas, nos permite irradiar las lesiones separadamente en poco
tiempo y de forma homogénea cubrir toda la superficie afecta.

Ninguna de las dos dermatosis mostro fluorescencia de las lesiones tras la
oclusion con MAL, a pesar de la gran respuesta obtenida. Se afianza la
idea, como en el caso de las VV, que la ausencia de fluorescencia se puede
dar con buena respuesta al tratamiento.

Hasta el momento, no sabemos la razon exacta de esta buena respuesta y
se necesitan aun mas estudios en estas dermatosis infrecuentes, para
conocer realmente el papel de la TFD. No obstante, los resultados
preliminares son sorprendentes y prometedores.

15. Sindrome de Papillon-Lefevre.

La afectacion palmo-plantar del paciente afecto de SPL no respondio al
tratamiento de con TFD. Completd el tratamiento con buena tolerancia y
ausencia de respuesta. Las lesiones no mostraron fluorescencia en ningun
momento.

A pesar de que la TFD ha mostrado, como se comenté en la introduccion,
buenos resultados en la afectacion palmo-plantar del psoriasis y ha
demostrado actuar en las células donde se expresa la catepsina C (
proteina alterada en el SPL), en nuestro paciente la aplicacion de este
tratamiento ha sido un fracaso. Parece, en conclusion, no jugar un papel

en el tratamiento de esta rara enfermedad.
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CONCLUSIONES
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1. La TFD es un tratamiento eficaz y bien tolerado para las queratosis
actinicas. La localizacion del area tratada influye en los resultados, siendo
mejores en las lesiones localizadas en la cara que en las localizadas en el
dorso de las manos o en el cuero cabelludo.

2. La TFD es un tratamiento efectivo en la Enfermedad de Bowen, las
verrugas virales, y el LCCT. Los resultados son prometedores en el caso de
la pitiriasis liquenoide crénica, la mucinosis folicular primaria y el lupus
eritematoso discoide cronico.

3. La TFD no es efectiva para el tratamiento del vitiligo, la PASD, la
alopecia areata, el psoriasis vulgar, la enfermedad de Hailey-Haliley, la
hidrosadenitis supurativa, la enfermedad de Paget, el LEA, la
hidrosadenitis supurativa, el sindrome de Papillon-Lefevre y la necrobiosis
lipoidica.

4. El diagndstico de fluorescencia es un factor predictivo de la respuesta al
tratamiento con TFD de las QA. Sin embargo, no lo es tanto en el resto de

las indicaciones estudiadas en este trabajo.

181



RESUMEN
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El objetivo de este trabajo es evaluar la TFD en el tratamiento de las
queratosis actinicas ( QA) y en nuevas indicaciones, y su correlacion
con el diagnostico de fluorescencia. Se trato un total de 57 pacientes
con multiples QA en las localizaciones mas habituales para este tipo
de lesion: cara, cuero cabelludo y dorso de manos. En general es un
tratamiento bien tolerado, con buenas tasas de respuesta y de
duracion de la misma, siendo la localizacion de las lesiones
fundamental a la hora de planificar el tratamiento. Los resultados son
excelentes en la cara, con respuesta en el 92.5% de las lesiones y
con buena tolerancia al tratamiento. A efectos practicos, esto implica
que en cuero cabelludo y dorso de manos deberiamos modificar el
protocolo para aumentar la eficacia aplicando de entrada tres
sesiones en vez de dos, que se podrian interrumpir si antes se
obtuviera una buena respuesta. Las lesiones de QA, tanto clinicas
como subclinicas tienen la capacidad de emitir fluorescencia roja tras
someterlas a la accion de fotosensibilizante MAL. Esta capacidad de
emitir fluorescencia permite localizar las lesion es y ademas se ha
relacionado con una mayor capacidad de respuesta al tratamiento. En
nuestro grupo de pacientes medimos el area de fluorescencia previo y
posterior al tratamiento, para comprobar si ésta se relaciona con un
mejor resultado del tratamiento. Encontramos, en primer lugar, que
la fluorescencia no se distribuye al azar, y es de forma
estadisticamente significativa, mayor en la cara que en el resto de

localizaciones. Por otro lado, la fluorescencia previa al tratamiento y

183



la disminucidon de ésta, después del mismo, se correlacionan, también

de forma estadisticamente significativa, con mejores tasas de

respuesta. El area de fluorescencia, se muestra asi como un

parametro capaz de orientar la respuesta que se va ha obtener, antes

de iniciar el tratamiento.

Con respecto a nuevas indicaciones, se incluyeron pacientes con Linfoma
cutaneo de células T en fase de placa, verrugas virales y enfermedad de
Bowen, con buenos resultados. Obtuvimos respuestas moderadas en
pacientes con enfermedad de Paget, liquen escleroso y atréfico, morfea en
placas, enfermedad de Hailey-Hailey, hidradenitis supurativa y
poroqueratosis actinica diseminada. En estas dermatosis, hemos
conseguido remisiones 0 mejoras parciales, pero no curaciones de la
enfermedad. En casos como la alopecia areata o necrobiosis lipoidica, los
resultados fueron nulos.

También hemos aplicado TFD en dermatosis hasta ahora no publicadas
previamente con resultados variables. Han sido buenos en el caso de una
mucinosis folicular primaria, pitiriasis liquenoide cronica, y lupus cutaneo.
Los resultados han sido fallidos en vitiligo facial.

Si bien la psoriasis en placas es una de las dermatosis mas estudiadas,
para nosotros ha sido un fracaso por la mala tolerabilidad. Ninguno de los
pacientes pudo llegar a ser tratado por el importante dolor durante la
sesion. Estos resultados contrastan con los del psoriasis ungueal, donde
obtenemos mejoria en todos los pacientes con TFD y con LCP, sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas, por lo que podemos
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concluir que el efecto terapéutico se debe unicamente al LCP y la adiccién
de MAL no parece aportar mayor beneficio al LCP.

Este estudio realizado en QA se trata, segun la literatura revisada, del
primer estudio retrospectivo que analiza esta técnica en la practica clinica
habitual. También se trata del primer estudio que evalla y demuestra, la
eficacia del diagndstico de fluorescencia en la prevision de la respuesta al
tratamiento. La TFD esta en pleno desarrollo en la época actual, con
multitud de estudios evaluando su eficacia en nuevas indicaciones. Su
potencial es amplio y muy interesante, y este trabajo obtiene conclusiones
nuevas en este campo, sin embargo, aun queda mucho por saber de lo
que puede llegar a ofrecer al dermatdélogo y hacen falta muchos méas
estudios para poder protocolizar la técnica en las diferentes patologias

tratadas.
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The objective of this work is to report the results of PDT in actinic keratosis
( AK) and other dermatosis, as well as their correlation with fluorescence
diagnosis. A total of 57 patients were treated in the face, scalp and back of
the hands, which are the typical sites of AK presentation. PDT is a well-
tolerated treatment, with good response rates both in the lenght and
clearance of the lesions. However, treatment must be planned according to
the location of the lesions. Results are excellent in the face with a 92.5%
of clearance rates and good tolerability. Consequently, it may be more
effective to apply three sessions instead of two on the scalp and the back
of the hand. For this locations, three sessions could be planning at the
beginning of the treatment, and they could be interrupted if the clearance
is achieved before.

AK exhibit red fluorescence under a Wood light after occlusion with methyl
aminolaevulinic acid ( MAL). Fluorescence diagnosis allows detection of the
lesions and has also been correlated with higher treatment response. The
fluorescence area was measured in our group of patients before and after
the PDT treatment, in order to confirm if it is related with treatment
response. It was found that fluorescence is higher in the face than in the
other locations, and that the fluorescence of the lesions previous to
treatment and its decrease after the PDT session is signivicantly correlated
with treatment response. Fluorescence is observed as parameter that can
predict treatment response before begining the sessions of PDT.

Among other dermatosis, patients affected of cutaneous T cell lymphoma

in plaques, viral warts and Bowen disease were treated with PDT with good
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results. Moderate results have been obtaned in Paget disease, lichen
sclerosus et atrophicus, localized scleroderma, Hailey-Hailey disease,
hidradenitis suppurativa, and actinic disseminated porokeratosis. Partial
responses have been achieved in these cutaneous disorders, but not
completely cure. No response has been achieved in the treatment of
alopecia areata and necrobiosis lipoidica with PDT.

We also have applied PDT in dermatosis not yet published in the literature.
Good results have been obtanied in primary follicular mucinosis, pitiriasis
lichenoides chronica and cutaneous lupus erythematosus. We have applied
PDT in vitiligo without any result.

Plaque psoriasis is one of the diseases most studied, but our results were
bad because of the low tolerability. None of the patient could be treated
because of the discomfort during the light exposure. Nevertheless, these
results are in direct contrast with the results of PDT in nail psoriasis ( NPs),
with both treatments, PDT and PDL, an improvement is observed, without
statistically significant differences. This means that topical MAL could not
play any role in the improvement of NPs, and this effect is due to the PDL
therapeutic effect.

To the best of our knowelge, this is the first study that evaluates
retrospectively PDT treatment in AK in clinical practise. It is also the first
study that has evaluated and demonstrated, the efficacy of fluorescence
diagnosis in predicting treatment response. PDT is at present been
developed, with multiple studies evaluating its efficacy in new indications.

Its potential is huge and exciting, and this work achieve new conclusions
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about these new indications. Nevertheless, further studies are necessary

to determine its role and implement PDT in these new dermatosis.
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