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I. INTRODUCCION



Introduccion

1. CONCEPTOS GENERALES

El tratamiento del acné vulgar es un problema comun en la practica general
del dermatdlogo. Aunque no suponga una enfermedad grave, puede llegar a
ser una condicion importante con capacidad para mermar la calidad de vida de
los pacientes, al poder derivar no solo en secuelas fisicas, sino también
psicologicas. Epidemiologicamente, afecta a un 85% de jovenes.

El acné vulgar es una enfermedad multifactorial poligénica de las unidades
pilosebaceas, que conduce a la formacion tanto de lesiones no inflamatorias
( comedones ) como inflamatorias ( papulas, pustulas, nédulos y quistes )(1,2).
En su patogenia estan implicados varios factores: aumento del tamafo de la
glandula sebacea e hiperqueratinizacion de la porcion distal del foliculo, lo que
conduce a la aparicion del comedon; aumento de la produccién de sebo,
principalmente  determinada por los andrégenos; proliferacion  del
Propionibacterium Acnes ( P. acnes ); liberacién de mediadores implicados en
la aparicion de inflamacion. La terapéutica ideal seria aquella que pudiera
actuar de forma global sobre todos estos mecanismos patogénicos.

La eleccién del tipo de tratamiento va a depender de varios factores:

- antecedentes del paciente,
- gravedad del acne,

- tipo de lesiones,

- presencia de cicatrices,

- impacto psicolégico y social de la enfermedad en el paciente.



La ausencia de respuesta, las contraindicaciones y los efectos adversos de
los tratamientos habituales, han llevado a la necesidad de investigar
tratamientos alternativos para el acné. Las pasadas décadas han supuesto un
gran avance en el desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas en el campo

de las fuentes de luz, laser y terapia fotodinamica en el tratamiento del acné.

1.1 TERAPIA CONVENCIONAL DEL ACNE.

En los distintos estudios publicados acerca de guias practicas generales en
el manejo del acné, el factor comun que establecen es la importancia previa de
valorar el tipo y gravedad de las lesiones que presenta el paciente y, en funcién
de ello, instaurar el tratamiento adecuado para cada situacion.

Van de Kerkhof y cols. establecieron el siguiente esquema terapéutico,
distinguiendo 4 tipos de acné ( Tabla 1) (3) :

Tabla 1. Esquema terapéutico de Van de Kerkhof.

(1) Acné con escasos comedones
12 Paso: tratamiento comedolitico.

- 12 eleccion: ADAPALENO.

-  Alternativas: tretinoina, acido salicilico, acido azelaico.
2° Paso: isotretinoina oral.

(1) Acné papulo-pustuloso
1° Paso: PEROXIDO DE BENZOILO.
2° Paso:

- P. de Benzoilo + Antibiéticos ( Ab ) tdpicos ( durante un maximo de 6 meses ), indicado en acné
inflamatorio.

- P. de Benzoilo + retinoides topicos, en acné parcialmente comedoniano.
3° Paso: antibiéticos ( 6 meses ) + P Benzoilo ( acné inflamatorio ) + retinoide topico ( componente comedoniano ).
4° Paso: isotretinoina oral.

(') Acné nédulo-quistico
1° Paso: derivados de las tetraciclinas.
2° Paso: isotretinoina oral.

(V) Acné con cicatrices
1° Paso: cicatrices superficiales: laser no ablativo, peeling superficial.
2° Paso: cicatrices profundas: peeling medio-profundo, resurfacing con laser de CO; o erbio, dermabrasién.




En este esquema terapéutico distinguimos 3 tipos basicos de tratamiento:
- TOPICO.
- SISTEMICO.
- FisIco.
a.- ) TRATAMIENTO TOPICO (1,2):
- RETINOIDES: Eliminan los comedones maduros y evitan la aparicion de
nuevos. Ademas, asocian una accién antiinflamatoria ( Tabla 2 ).

Tabla 2. Retinoides topicos.

TRETINOINA -Intensa accidon comedolitica al inhibir la queratinizacién y
( crema 0,25-0,5-1%; gel 0,25-1%; | propiedades antiinflamatorias.

solucion 0,5% ) -Efectos adversos: dermatitis irritativa, fotosensiblidad.

ADAPALENO ( gel o crema 0,1% ) | -Eficacia similar a la tretinoina 0,25%.

-Menor potencial de irritacion y mayor estabilidad con la luz y el

oxigeno.
ISOTRETINOINA ( gel 0,5% ) Igual eficacia que la tretinoina, con menor irritacion local.
TAZAROTENO Mayor eficacia que la tretinoina pero menos tolerable.

- ACIDO AZELAICO ( crema 20% ): Efecto comedolitico y antimicrobiano.
Suele emplearse como tratamiento de 22 linea, sobre todo durante los meses
de verano.

- a y B HIDROXIACIDOS ( ACIDOS SALICILICOS 1-5% ): Presentan
propiedades queratoliticas y antiinflamatorias. Pueden emplearse de forma
complementaria a los retinoides topicos.

- ANTIBIOTICOS: Disminuyen la poblacién de P. acnes de la superficie
cutdanea y del interior de los foliculos, pero no asocian propiedades anti-

inflamatorias. Los mas empleados son la tetraciclina, eritromicina y




clindamicina, que suelen presentarse en forma de crema o locidén, en
concentraciones del 1-4%. Se ha demostrado que la eritromicina y la
clindamicina son igualmente eficaces en el acné moderado de cara. Es
importante saber que se ha producido un aumento de las resistencias
bacterianas a estos antibidticos tépicos que, en el caso de la eritromicina, se
puede reducir al asociarla con zinc o peroxido de benzoilo.

b.- ) TRATAMIENTO SISTEMICO:

- ANTIBIOTICOS ORALES (1,2): Actian sobre el P. acnes inhibiendo su
crecimiento y, ademas, en los casos de la eritromicina y tetraciclina asocian
propiedades antiinflamatorias ( Tabla 3 ). Suelen emplearse en pautas de 6 a 8
semanas, con un maximo de 4-6 meses. Deben combinarse con agentes
tépicos tales como los retinoides, sobre todo en los casos de acné con
componente comedoniano; y si los Ab orales se administran mas alla de 2
meses, deben combinarse con perdxido de benzoilo, el cual disminuye las
resistencias bacterianas. Estas resistencias son mas frecuentes con el empleo
de eritromicina, en primer lugar, seguida de la tetraciclina; y es rara con
minociclina.

Tabla 3. Antibidticos empleados por via oral en el acné.

ANTIBIOTICOS ORALES DE 12 LINEA - Ciclinas ( Oxitetraciclina o Tetraciclina ).

- Eritromicina.

ANTIBIOTICOS ORALES DE 22 LINEA | Tetraciclinas de 22 generacion:
- Doxiciclina.

- Minociclina.

ANTIBIOTICOS ORALES DE 32 LINEA - Trimetoprim-Sulfametoxazol.




Los efectos adversos que se han descrito asociados al empleo de la
antibioterapia oral son diversos:

- Alteraciones gastrointestinales, candidosis vaginales, rash cutaneo
alérgico.

- Foliculitis por Gram negativos, generalmente en areas perioral y
perinasal como complicacion de tratamientos a largo plazo de Ab
topicos y sistémicos.

- El grupo de las ciclinas puede asociar, de forma particular, hipertension
intracraneal, fotosensibilidad, onicdlisis, pigmentacion dentaria,
depdsito 6seo, teratogenia. Ademas, asociado al trimetoprim,
raramente, se han descrito casos de hepato o nefrotoxicidad.

- El trimetoprim, al inhibir a la dihidrofolato reductasa, puede raramente
inducir la aparicibn de anemia, leucopenia o0 trombopenia
megaloblasticas.

- La minociclina puede inducir alteraciones vestibulares, pigmentacion
cutanea, vasculitis, sindrome lupus-like, sindrome de hipersensibilidad
con afeccion hepatica, renal o pulmonar.

- Un informe reciente indica que el empleo prolongado de antibi6ticos
sistémicos en las mujeres, puede asociarse a una mayor incidencia de
cancer de mama y de infecciones del tracto respiratorio (4,5).

- TERAPIA HORMONAL (1,2): Consiste en el empleo de antiandrégenos
( acetato de ciproterona, espironolactona y flutamida ) y agentes que inhiben la
produccion de andrégenos por los ovarios ( contraceptivos orales ) y glandulas
suprarrenales ( glucocorticoides a dosis bajas, en la hiperplasia adrenal

congénita ). Sus indicaciones suelen ser mujeres con hiperandrogenismo



ovarico o suprarrenal, hirsutismo, FAGA, secrecidon sebacea importante, acné
con inicio o empeoramiento en la adolescencia, brotes premenstruales, acné en
areas mentonianas.

- ISOTRETINOINA ( &cido 13-cis-retinoico ) (1): Actua de forma global en
los factores principales implicados en la patogenia del acné como son la
produccion de sebo, la comedogénesis y la colonizacién por el P. acnes.
Ademas, posee accion antiinflamatoria. Aunque su indicacion principal es el
acné grave, el empleo de este farmaco se ha extendido a formas mas leves,
sobre todo, en pacientes que asocian alteraciones psicoldgicas derivadas de su
acné, seborrea excesiva, cicatrices importantes o foliculitis por Gram negativos.
Es importante el conocimiento de sus efectos adversos, principalmente,
teratogenicidad, alteraciones mucocutaneas, musculoesqueléticas, oftalmicas,
neuroldgicas, gastrointestinales, dislipemias.

c.-TERAPIAS FIiSICAS (6): Se han empleado, generalmente, como
complemento de los tratamientos médicos e incluyen desde los métodos fisicos
antiguos como la extraccibn de comedones, inyeccion intralesional de
corticoides, peelings quimicos y crioterapia; hasta el desarrollo, practicamente
reciente, de terapias con luz, laser, radiofrecuencia o fuentes de calor y, mas

actualmente, el empleo de la terapia fotodinamica.

1.2 INICIOS DE LAS TERAPIAS FISICAS Y FUENTES DE LUZ, LASER
Y TERAPIA FOTODINAMICA.
Procedimientos terapéuticos fisicos tales como la extraccion de comedones

y la inyeccion intralesional de corticoides, han sido utilizados desde hace

muchos afios como terapias adyuvantes del acné (6). Las inyecciones de



corticoides aplanan la mayoria de los nédulos de acné en 48-72 horas, siendo
util en acné nddulo-quistico. Se suelen usar preparaciones de acetonido de
triamcinolona en 10 mg/ml diluidos en suero estéril a 5-3,3 mg / ml. Los
corticoides deben ser inyectados en las concentraciones minimas posibles y se
requieren visitas frecuentes, por lo que su eficacia se limita mas a lesiones
aisladas quisticas rebeldes(6).

Estudios de series de casos sobre el tratamiento del acné y cicatrices
mediante el empleo de crioterapia fueron introducidos por Karp y cols. (7), en
1939. Emplearon una mezcla sélida de didxido de carbono, acetona y sulfuro
precipitado, aplicando esta pasta amarilla durante 20 minutos, obteniendo,
varios dias después, una exfoliacion epidérmica leve. Dobes y Keil (8)
describieron una modificacion de la técnica, mezclando mayor cantidad de
acetona y aplicando la pasta una vez semanalmente. Obtuvieron mejoria en
acné inflamatorio y escasa respuesta en acné comedoniano. Posteriormente,
se realizaron estudios mediante el empleo de nitrogeno liquido, consiguiendo
mejores resultados en lesiones quisticas superficiales mas que en profundas,
pero los tratamientos resultaban dolorosos (6). Aunque algunos dermatdlogos
siguen empleando la crioterapia en casos aislados, esta técnica ha sido
declinada por la mayoria de los dermatdlogos actuales.

La microdermoabrasién fue inicialmente empleada como tratamiento de
cicatrices de acné vy, posteriormente, se hizo popular su uso en el
envejecimiento y pigmentaciones de la piel. Actta como un peeling fisico
superficial que puede ser utilizado como una técnica adyuvante, aunque su
papel en el tratamiento del acné activo no ha sido aun descrito. Su utilidad

actual fundamental es la de aumentar la absorcion de medicaciones



administradas tépicamente; por ejemplo, antes de la aplicacion del acido 5-
aminolevulinico ( ALA ) en la terapia fotodinamica o bien para aumentar la
penetracién de la luz.

Diferentes tipos de peelings quimicos han sido empleados en condiciones
asociadas con queratinizacion anormal. Los mas empleados son los de
glicolico 30-60%, salicilico 30%, la solucién de Jessner y TCA 30-50%, aunque
de este ultimo no hay publicaciones en la literatura sobre su uso en el acné. A
pesar de que nunca van a reemplazar a las medicaciones tépicas o sistémicas,
los peelings quimicos pueden ser considerados métodos adyuvantes eficaces
en la mejora del tratamiento del acné.

El uso de la luz, el calor y la bioestimulacion tienen una larga historia tanto
en la medicina oriental como occidental. Se ha descrito que la exposicion solar
tiene efectos beneficiosos en mas del 70% de pacientes con acné (9). Aunque
una de las posibles explicaciones sobre los beneficios del sol es el efecto de
camuflaje que produce el eritema y bronceado de la piel, parece que la luz del
sol puede tener efectos biolégicos en las unidades pilosebaceas. De esta
forma, parece inducir una accién antiinflamatoria, posiblemente, por su efecto
sobre las células de Langerhans foliculares. Se han realizado varios estudios
en el intento de identificar cuales son las longitudes de onda de la luz solar que
contribuyen a la mejora del acné ( luz UV, luz visible o combinacion de
ambos ), pero aun no se ha aclarado. Ademas, hay que tener en cuenta que
aunque la radiacion UVA/UVB tenga efectos beneficiosos en el acné, es
potencialmente cancerigena.

Las terapias basadas en fuentes de luz y laser han emergido en las ultimas

décadas como una modalidad terapéutica alternativa o adyuvante del acné.



Diferentes tipos de fuentes de luz fueron introducidas en los inicios de la
fototerapia del acné, hace un siglo. Estas fuentes incluian lamparas
fluorescentes, halégenas, de xenon, de tugsteno y, recientemente, el laser. La
inactivacion de bacterias inducida por una fuente de luz, mediante reaccion
fotodinamica, fue explorada primero por von Tappeiner y Jodlbaurin, en 1904.
En 1924, Passow y Rimpau encontraron un porcentaje mas alto de inactivacion
fotodinamica en bacterias Gram positivas frente a las Gram negativas (10). Las
primeras fuentes de luz para el tratamiento del acné, eran lamparas
convencionales en las que la potencia era definida por el uso de filtros. El
inconveniente era la dificultad en el calculo de la dosis luminica a emitir.

La fototerapia del acné por luz visible de alta intensidad fue descrita por
Meffert y cols. (11), en 1990, pero ellos usaron una fuente de luz que emitia no
sélo luz visible, sino también UVA en un 15-20% de la dosis total de irradiacion.
Posteriormente, en 1997, Sigurdsson (12) emple6 una Philips HPM-10,400 W
combinado con un filtro de UVILEX 390 nm que filtraba la mayoria, aunque no
todos, los rayos dafiinos del UVA. El espectro de esta |lampara tenia un pico
maximo a 420 nm y dos picos mas pequefos a 405 y 435 nm. Estos aparatos
emitian 20 J/ cm? de luz azul/violeta, 0,5 J/ cm?de UVA y 5 J/ cm? de luz verde.

Mas recientemente, se introdujo una fuente de luz azul ( CureLight ) que
emitia a alta intensidad ( 400 W ), con doble filtro de UV y picos de emision de
407-420 nm. El sistema Clear-Touch fue también desarrollado, con un espectro
ancho, de 430-1200 nm, usando luz amarilla y verde, que permite mayor
penetracidén cutanea, aunque con espectro de excitacion mas bajo de
porfirinas. Estas dos fuentes de luz, CureLight y Clear-Touch, tienen como

diana al Propionibacterium Acnes (13). Uno de los principales inconvenientes
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que se observo en el empleo de la fuente de luz azul, fue la escasa penetraciéon
de los fotones en la epidermis. De esta forma, comenzaron a desarrollarse
fuentes de luz roja que, aunque presentaban menos eficacia en la
fotoinactivacién, penetraban en mayor profundidad en la piel, ademas, de
inducir efectos antiinflamatorios por estimular la liberacion de citocinas desde
los macrofagos. Papageorgiou y cols. (14), en 2000, obtuvieron mejores
resultados cuando emplearon la combinacién de la luz azul y la luz roja, frente
a la luz azul aislada.

Posteriormente, se desarrollaron fuentes en el intento de actuar sobre las
glandulas sebaceas como diana de accién. Paithankar (15) empled un laser de
diodo, de 1450 nm, comprobando que alteraba la glandula sebacea
térmicamente, ya que la energia laser era absorbida por el agua de la dermis
papilar superior, donde residen las glandulas. El calor de la energia produce
una lesion térmica y se altera la estructura de las glandulas sebaceas. Otro
laser infrarrojo que fue estudiado es el laser de Erbium:Glass, de 1540 nm, que
inicialmente, fue empleado en el fotorrejuvenecimiento, al actuar sobre las
fibras colagenas y, posteriormente, se comprobd su accion sobre las glandulas
sebaceas, como describieron Boineau y Kassir (16).

El laser de colorante pulsado, de 585-595 nm, al presentar un pico de
absorcion por la oxihemoglobina, se comenz6 a emplear para actuar sobre el
componente inflamatorio del acné. Ademas, actuan sobre el P. acnes, ya que la
luz amarilla coherente que emite, induce la activacion de las porfirinas y se
produce el efecto citotdxico. Los primeros estudios fueron realizados por

Seaton y cols. con laser de 585 nm, obteniendo mejoria clinica del acné (17).
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De esta forma, en los ultimos 5 anos, importantes avances tecnoldgicos han
sido introducidos en el campo de la terapia con luz del acné: uso de tecnologia
con onda pulsada continua; capacidad de depositar energia calérica sobre las
lesiones de acné desde una fuente exdgena no O6ptica; optimizaciéon de
parametros sobre longitud de onda, ancho de pulso y tamano de spot (10).

Las fuentes de luz y laser pueden emitir luz tanto de forma continua como
en pulsos, y la interaccion con los tejidos va a ser diferente en uno y otro modo.
Los sistemas que emiten de forma continua liberan una energia constante,
aunque el pico de poder es bajo. En contraste, en la onda pulsada, la duracién
de exposicién tisular es corta, pero el pico de poder es alto. No obstante,
aunque el pico de intensidad es distinto, la energia total liberada a los tejidos,
con ambos modos de onda, es la misma en un intervalo de tiempo dado.

En cuanto a la energia caldrica, la temperatura juega un papel fundamental
en las reacciones bioldgicas. A mayor temperatura, mayor velocidad de la
reaccion. El sistema Clear-Touch permite el depésito, por conduccién, de calor
desde una fuente exdgena no éptica. Se ha especulado que la energia caldrica,
ademas de tener un papel como catalizador en la inactivacion del P. acnes,
puede favorecer la apertura de los poros foliculares obstruidos. Ello puede
aumentar la liberacion de neutrdfilos, células mononucleares, acidos grasos
libres, hialuronidasa y otras proteasas, asi como también la liberacién del
propio P. acnes. Kjeldstad (18), en 1984, también estudié el papel del calor
empleando un fuente de luz cercana al UV ( 330-410 nm ) y encontré que la
fotoinactivaciéon del P. acnes aumentaba exponencialmente conforme la

temperatura aumentaba a intervalos de 10°C, 20°C y 37°C. En contraste, el
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descenso de la temperatura, durante la iluminacién, aumentaba la capacidad
para formar colonias de P. acnes.

En las ultimas décadas una de las terapéuticas mas estudiadas en el acné
ha sido la terapia fotodinamica ( TFD ), la cual tiene como diana no sélo al P.
acnes, sino también a la propia glandula sebacea. Se basa en el empleo de un
fotosensibilizador, en presencia de moléculas de oxigeno y una fuente de luz.
La explicacion de su uso en el acné se basa en el conocimiento de que el P.
acnes contiene porfirinas endégenas fluorescentes con la luz UV. En 1990,
Divaris y cols. (19) realizaron un estudio en ratén albino en el que demostraron
que el acido aminolevulinico era metabolizado a protoporfirina IX ( PplX ), en
las unidades pilosebaceas, a través de la via de la sintesis del hemo. La
acumulaciéon de PplX fue mas marcada en las glandulas sebaceas y menos
evidente en los foliculos pilosos y epidermis. La irradiacién con luz de longitud
de onda oOptima, resulté en la destruccion de las glandulas sebaceas y el dafo
de los foliculos pilosos y la epidermis. Después de la recuperacion, se observé
un descenso en el numero de unidades pilosebaceas, pero la estructura normal
fue conservada (9). Los primeros ensayos clinicos sobre el empleo de la TFD
en el tratamiento del acné, fueron con fuentes de luz no coherente y, en los
ultimos anos, se ha desarrollado el empleo del laser para la activacion de la

reaccion fotodinamica.

2. PRINCIPIOS FOTOBIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DEL

ACNE.

Los procesos fotobidlogicos comienzan con la absorcion de la energia

luminica por croméforos selectivos. Cada cromoforo tiene un espectro de
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absorcion especifico y, después de esa absorcion, el cromoforo es
transformado desde su estado estable a un estado excitado. Esta condicidon
inestable induce una reaccién quimica y la aparicién de un fotoproducto. La piel
del humano contiene cromdforos, que son fotodinamicamente activos, vy
sustancias fotoinestables (10).

El empleo de la luz en el tratamiento del acné comienza por la comprension
de su patofisiologia. El foliculo sebaceo es el lugar de desarrollo de las
lesiones. La porcion superior, el acroinfundibulo, tiene una anatomia y
queratinizacion similares a la de la epidermis adyacente. Plewig y Kligman (20)
establecieron que el infrainfundibulo es el sitio inicial de la comedogénesis,
resultado de un aumento de la proliferacién y acumulacion de queratinocitos y
sebo. Es en el infrainfundibulo donde las distintas especies de
Propionibacterium actuan sobre los ftriglicéridos y liberan citocinas.
Concretamente, el P. acnes, bacteria microaerdfila Gram positiva, es la
implicada en la patofisiologia del acné y es responsable de la mayor parte de la
fluorescencia rojo-anaranjada que observamos en la cara cuando aplicamos
una luz de 635 nm o una luz de Wood, sobre todo, a nivel de los orificios
foliculares cutaneos ricos en sebo localizados a nivel de la nariz. La fuente de
esta fluorescencia era desconocida hasta que Cornelius y Ludwig demostraron
la produccién de coproporfirina Il por el P. acnes. Como parte de su proceso
metabdlico normal, el P. acnes produce porfirinas, principalmente,
protoporfirina, coproporfirina 1ll 'y wuroporfirina, que son sustancias
fotosensibilizadoras. Los fotosensibilizadores son moléculas que tienen la
propiedad de absorber energia luminica y usarla para iniciar reacciones

quimicas en las células. Cada fotosensibilizante tiene su propia longitud de

14



onda de absorcion ( generalmente, varias ) y una longitud de onda de emision.
La excitacién de las porfirinas por la absorcion de la luz, induce la formaciéon de
singletes de oxigeno y radicales reactivos (10,18,21).

Otro factor patogénico importante en la aparicion del acné es el
hiperfuncionamiento de la glandula sebacea, la cual se encuentra aumentada
de tamano. El dafo térmico de la glandula sebacea agrandada interrumpe la
produccion de sebo o, al menos, elimina la sobreproducciéon de sebo, el cual es
el medio para el crecimiento bacteriano. El efecto terapéutico del calor inducido
por una fuente de luz puede extenderse hacia una destruccion térmica de la
bacteria. Todo ello esta basado en el principio de fototermdlisis selectiva segun
el cual un cromdforo localizado en la diana absorbe selectivamente un pulso
laser monocromatico de una longitud de onda apropiada. La absorcion de la luz
conduce a un calentamiento localizado de la lesion y su necrosis selectiva. La
fototermdlisis selectiva de las glandulas sebaceas depende de un cromoforo
natural con afinidad por el sebo, especificamente los carotenoides, endégenos
o administrados exdgenamente, irradiados por un laser con una longitud de
onda dentro del rango de absorcion de 425-550 nm (22). A todo ello se asocia
el aumento de la inflamacion en las zonas con lesiones de acné, no solo
derivada de la hipervascularizaciéon existente sino, también, porque diferentes
factores, entre ellos la propia bacteria, inducen la liberacién de mediadores de
la inflamacion.

Resumidos los aspectos basicos de la patofisiologia del acné, es posible
comprender que estos mecanismos puedan ser interrumpidos
fotoquimicamente y/o térmicamente y/o fotoinmunolégicamente. Se

fundamenta en dos principios basicos: la fototermdlisis selectiva y el
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calentamiento general del agua (23). En el acné no existe un cromaéforo unico,
distinguiéndose, basicamente, las siguientes dianas sobre las que actuar (24):

- Propionibacterium acnes.

- Glandula sebacea.

- Hipervascularizacion de las zonas inflamadas.

La produccién de porfirinas enddgenas por el P. achnes se aumenta con la
exposicién a una fuente de luz o con la administracion de porfirinas exdgenas.
Las porfirinas contienen la estructura porfina de 4 anillos pirrélicos unidos por
puentes metanos en una configuracion ciclica. En el espectro visible de
absorcion de las porfirinas, los altamente conjugados macrociclos aromaticos

demuestran una absorcién intensa en la cercania de los 400 nm.

Figura 1. Espectro de absorcion de las porfirinas.

( Imagen tomada de “Terapia Fotodinamica”; Capitulo 1. Principios de la Terapia Fotodinamica, Yolanda Gilaberte )

Se distinguen dos zonas principales (10,13) ( Figura 1 ):
- Banda “Soret”: rango de intensa absorcidon por las porfirinas
comprendido entre los 400-420 nm, en la zona de la luz azul y UV. El

pico maximo de absorcién se localiza a 415 nm.
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- Banda “Q”: espectro débil de absorcion, localizado a longitudes de
ondas mas altas de 450-700 nm. Aunque en este rango, se pueden
encontrar 4 picos mas débiles de absorcion de las porfirinas, entre 500-
635 nm.

La eficacia de la fotoinactivacion del P. acnes esta determinada por el
porcentaje de produccion de moléculas de porfirinas excitadas. Con el objetivo
de alcanzar la maxima eficacia, hay una serie de parametros en este complejo
proceso fotobiolégico que pueden ser tecnolégicamente optimizados y, de
ellos, va a depender la fotoinactivacion de la bacteria (10):

- Concentracion de porfirinas, lo cual dependera del tipo de lesiones de
acné: a mayor porcentaje de produccion de porfirinas, mayor
fotoinactivacién del P. acnes.

- Concentracién de fotones.

- Temperatura a la cual se produce la reaccion quimica. Segun la
ecuacién de Arrhenious, a mas alta temperatura, mas rapida es la
reaccion.

- Longitud de onda de los fotones.

No obstante, la mayoria de los laseres y fuentes de luz estan limitados por
algunos de estos factores y ello puede alterar la eficacia de la fotoinactivacion
del P. acnes. De todos estos parametros, la longitud de onda de la fuente de
luz es el factor mas importante a tener en cuenta. Por ello, es interesante
conocer el comportamiento de la luz en la piel, ya que puede sufrir un proceso
de absorcion o de dispersion. La profundidad de penetracion éptica se define
como la profundidad a la cual la luz es atenuada al 37% de su intensidad inicial.

Se predice que la luz roja es atenuada en un 20% de su fluencia en la
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superficie, mientras que la luz azul tiende a caer a casi 0 de intensidad. De esta
forma, aunque la luz azul es 40 veces mas potente en producir excitacion de
las porfirinas, tan poca cantidad de luz azul es capaz de alcanzar a las
glandulas sebaceas, que la luz roja parece predecir un efecto fotodinamico mas
intenso. Dada la naturaleza exponencial de la atenuacion de la luz en los
tejidos, se podria eliminar el papel de la luz azul en la profundidad de la piel, sin
embargo, una pequena dosis de estos fotones “ultrapotentes”, puede tener un
efecto bioldgico (23).

Las investigaciones realizadas in vitro han demostrado que la viabilidad del
P. acnes se relaciona inversamente a la intensidad de la luz: la sensibilidad de
la bacteria es mas alta para longitudes de ondas mas cortas ( 320 nm ), y
disminuye con el aumento de la longitud de onda ( mas alla de 380 nm )
(18,25). Kjeldstad y Johnsson (18) determinaron las curvas de superviviencia
para dos longitudes de ondas, de 320 nm y 415 nm:

- La radiacion con longitud de onda de 320 nm daba, aproximadamente,
la misma curva de supervivencia independiente del contenido de
porfirinas en las células.

- Por el contrario, con la longitud de 415 nm, causaba bastante
diferencia en las curvas de supervivencia, dependiendo de la cantidad
de porfirinas enddgenas. Un aumento en el contenido de porfirinas
hacia a las células mas sensibles a la luz de 415 nm, mientras que la
sensibilidad sobre los 320 nm, no variaba marcadamente con los
mismos cambios en el contenido de las porfirinas.

Por otro lado, se ha demostrado que el efecto de la luz UV en los linfocitos

es dosis-dependiente: cuando se usan densidades altas, la luz UV es
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linfotdxica y puede disminuir la inflamacién; usando densidades bajas, la luz UV
puede aumentar las reacciones inflamatorias. Que el resultado final sea
aclaramiento o rebrote de las lesiones de acné, va a depender de la naturaleza
de las lesiones y del balance entre las contribuciones de cada densidad UV en
el proceso fotobidlogico (10).

La concentracion de porfirinas es otro de los parametros que influye en la
fotoinactivacion del P. acnes en una relacién directa. Se ha demostrado que el
fotosensibilizante acido 5-aminolevulinico ( ALA ) es metabolizado a
protoporfirina IX ( PplX ), en las unidades pilosebaceas mediante la via de
sintesis del hemo (23,26). La administracion exdgena de ALA induce una
mayor produccion de porfirinas por el P. acnes, siendo asi mayor la
concentracion de PplX y ello conduce a una mayor fotoinactivacién de la
bacteria. El cumulo de porfirinas es mas intenso en la glandula sebacea y
menor en el foliculo piloso. La irradiacion con una longitud de onda éptima
resulta en la destruccion de la glandula sebacea y el dafo del foliculo piloso y
la epidermis. Se produce un descenso en el numero de unidades pilosebaceas
pero se mantiene la estructura de las mismas (9).

Futsaether y cols. (25) estudiaron los cambios que se producian en el pH
intracelular del P. acnes cuando era irradiado por luz azul y luz UV. Observaron
que tanto el pH intracelular como el gradiente de pH aumentaba después de la
irradiacion y que, a las 3 horas posteriores a la aplicaciéon de la luz, el pH
intracelular, disminuia a su valor pre-irradiacion. El gradiente de pH, sin
embargo, se mantenia en un nivel mas alto que al inicio de la luz, debido a un
descenso en el pH externo. Por tanto, los cambios de pH inducidos después de

la irradiacion parecian ser parcialmente reversibles. Los cambios de pH
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intracelular son dependientes de la supervivencia celular después de la
irradiacion ( Figura 2 ):
- Dosis subletales de irradiacion resultan en un aumento del pH
intracelular, por encima de 0,4 unidades. Este aumento parece
reversible.

- Dosis letales inducen un descenso del pH intracelular y se aproxima al

pH externo.
UVA dosis
Pacn“gi j\/[ letales ~ \/’\/J,ﬁ
SpH normal 5 ( \__ ¢
— tpH
PROTOMNES

# Muerte celular
e —

UVA dosis
sub-letales

\ Recolonizacién
del P acnes

\ 1/ reversible . /||
— T =
\\IPHO“\(\ Tp H normal <
2 <
/\/“‘-.

Figura 2. Variaciones del pH intracelular en relacion a dosis de UVA.

Estos cambios de pH se producen de la misma forma tanto con luz azul
(415 nm ) como con luz UVA ( 360 nm ), a pesar de que ambos tipos de luz
presentan distintos mecanismos de inactivacion de la bacteria. En el caso de la
luz azul, Futsaether y Kjeldstad (25), propusieron que la fotoinactivacion se
producia por sensibilidad de las porfirinas via de formacion de singletes de
oxigeno. Sin embargo, la inactivacion con luz UVA parece afectar a

mecanismos oxigeno-dependientes diferentes a los del singlete de oxigeno.
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Los cambios de pH inducidos por la irradiacién pueden ser el resultado de
un dano de membrana. Dado que las fluencias subletales resultan en un
aumento del pH intracelular y las fluencias letales en una disminucion, es
posible que dos mecanismos puedan ser los responsables de los cambios del
pH (25):

- En el caso de las fluencias subletales parece estar implicada la
actividad de bombeo aumentada, induciendo un aumento del gradiente
de pH a través de la membrana. Se piensa que la homeostasis del pH
en la bacteria es controlada por una accion coordinada de un numero
de sistemas de transporte catidnicos alcalino. Es posible que la luz azul
o la UVA induzcan una modificacién de uno o mas de estos sistemas
de transporte, lo que puede llevar a una disrupcion de la homeostasis
caracterizada por el aumento del pH intracelular, quizas como
resultado de la extrusién de protones.

- Las fluencias letales resultan en un descenso en el gradiente de pH a
través de la membrana celular, lo cual puede ser el resultado de la
afluencia de protones debido a un aumento de la permeabilidad pasiva
de membrana por un dafio del canal i6nico; o como resultado de la
peroxidacion lipidica o lisis de membrana.

Las especies de oxigeno reactivo generadas por la irradiacion UV tienen la
posibilidad de inducir “foto-lesién” cutanea como peroxidacion lipidica, reaccion
“sunburn”, fototoxicidad y fotoalergia. Dentro de las especies de oxigeno
reactivo, el singlete de oxigeno, un intermediario altamente reactivo y toxico, es
considerado la mayor especie mediadora de reaccién fotoquimica en procesos

bioldgicos y quimicos. Arakane y cols. (27) realizaron un estudio en 1996 en el
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que demostraron la generacion de singletes de oxigeno a partir de las porfirinas
del P. acnes, mediante la emision de un espectro cercano al infrarrojo ( 1268
nm ). Comprobaron que la coproporfirina del P. acnes es un potente generador
de singletes de oxigeno en la superficie cutanea bajo la irradiacion UV, al
compararlo con la produccion de singletes de oxigeno por otros
fotosensibilizadores como la protoporfirina, hematoporfirina, riboflavina, eosina
y 8-MOP. Observaron que, al igual que la coproporfirina, la protoporfirina y la
hematoporfirina eran potentes fotosensibilizadores. El espectro de emisién de
la fluorescencia fue observado con un maximo de emision a 623 nm, después

de la excitacion con luz de 400 nm (18,27).

3. FUENTES DE LUZ Y LASER EN EL TRATAMIENTO DEL

ACNE.

Se han realizados diferentes estudios en el intento de identificar la fuente de
luz con la longitud de onda mas adecuada para actuar sobre los mecanismos
patogénicos del acné.

a.- RADIACION UVA/UVB:

La rapida atenuacién que sufre la radiacion UVA como resultado de su
dispersion, hace que la exposicion aislada al UVA solo afecte a la epidermis y
tercio superior del infrainfundibulo. Su accion conduce a un aumento del
recambio celular epidérmico y a un efecto descamativo medio. El P. acnes
localizado superficialmente también parece ser susceptible a un efecto
bactericida, tanto fotodinamico como no fotodinamico. El cromdéforo exacto es

desconocido (23). La radiacion UV parece tener efectos antiinflamatorios al
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inducir cambios en las citocinas comedonianas ( IL-10 y antagonista del
receptor de la IL-1 ). Aunque estudios in vitro han demostrado la capacidad del
UVB de destruir al P. acnes, este hecho parece tener poco significado clinico
dado a que, debido a su escasa capacidad de penetracion en la piel hace que
sélo dosis altas, que pueden inducir quemadura, serian eficaces en la mejora
del acné. En resumen, la eficacia de la radiacién UV en estudios in vitro no ha
podido ser apoyada por mejoria clinica en estudios in vivo. Se han demostrado
efectos beneficiosos minimos que no son suficientes para apoyar su uso
terapéutico dado el potencial de carcinogenicidad de esta radiacion (9).

b.- LUZ AZUL Y VIOLETA:

La fototerapia con luz visible ha demostrado ser eficaz en el acné y tiene la
ventaja de evitar los riesgos potenciales de la radiacion UV. Penetra mas
profundamente ( 90-150 um ) que la luz UVA pero la mayor parte del rango de
su longitud de onda se confina en la epidermis por lo que, aunque apliquemos
un fotosensibilizador externo como el ALA, es poco probable que cantidades
significativas de luz alcancen zonas profundas de las glandulas sebaceas. De
esta forma, la luz activa la protoporfirina IX en epidermis y acroinfindibulo.
Ademas, parece tener un efecto exfoliativo (23).

Meffert y cols. (28), en 1987, describieron la mejoria del acné y seborrea
con luz azul y demostraron un descenso significativo en la concentracion de las
porfirinas. Posteriores estudios realizados por Scherf, en 1988, demostraron
eficacia terapéutica al emplear luz azul combinado con luz UVA. En 1997,
Sigurdsson (12) describio la eficacia clinica de la luz visible en el tratamiento
del acné, encontrando mayor efecto en las lesiones inflamatorias y menos

marcado en los comedones. Ademas midid el espectro de emision de las
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distintas fuentes de luz usadas, estableciendo que la luz UVA presentaba un

pico a 380 nm, la luz violeta a 405-420 nm y la luz verde a 395 nm ( Tabla 4).

Tabla 4. Estudios sobre el empleo de luz azul en el tratamiento del acné

(9,13,23).

Meffert

(11,28)

- Estudio, en 1987, con 17 pacientes con acné en cara y espalda. Lampara
halégena con emisién de luz visible a 22 Kj/cmz. Demuestran mejoria clinica del
acné.

- Estudio, en 1990, con lampara de luz azul ( 30% de luz verde y 15-20% de luz
UVA ) con dosis acumulativa de 325 Jicm®. Demuestran disminucion de la

concentracion de porfirinas, con disminucion de la fluorescencia pilosebacea.

Scherf (29)

Empleo de luz azul y luz UVA, empleando una dosis del “espectro total” de: 5
Jicm? UVA, 16 Jicm? luz azul/violeta y 9 Jicm? luz verde; luz violeta de: 0,5 UVA,
20 J/em? luz violeta/azul y 5 J/cm? luz verde; y luz verde sin UVA, 0,5 Jicm? luz

violeta/azul y 50 J/cm? luz verde.

Sigurdsson

(12)

Demostré reduccion significativa de la gravedad del acné en un 20% con luz
verde y en un 35% con luz violeta.

El efecto principal fue sobre las lesiones inflamatorias mas que en comedones.
Se demuestra que la luz visible es suficiente para el tratamiento del acné, siendo

igualmente eficaz a la luz UVA.

Shalita (30)

Tratamiento de 35 pacientes. Empleo de la luz azul ClearLight ™ (420 nm ) con
10 minutos de exposicién, 2 veces a la semana, durante 4 semanas. Energia de
55 mW/cm?’.

El 80% de los pacientes demostraron mejoria significativa, con disminucion del

70% de las lesiones inflamatorias.

Elman (31)

Realizé ensayos en los que 23 pacientes fueron tratados con luz azul ClearLight
™ (1420 nm ), 2 veces por semana, durante 4 semanas con exposiciones de 8-
15 minutos.

Disminucion del 66% y 68% a los 8 y 15 minutos, respectivamente.
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Kawada Tratamiento de 30 pacientes con luz azul ClearLight ™, consiguiendo una

(32) disminucion del 64% de lesiones inflamatorias. Ademas, de muestra una
disminucién del recuento de colonias de P acnes.

Omi (33) Utiliza también la misma fuente de luz azul pero no consigue, como Kawada,
demostrar los cambios en el recuento bacteriano mediante el empleo de PCR
después de la terapia.

Sin embargo, si demuestra dafios en el P acnes a nivel ultraestructural.

Tzung (34) | Consiguieron mejoria del acné inflamatorio, con reduccion del 60% de lesiones
papulo-pustulosas con 4 tratamientos bisemanales. Sin embargo, el acné
nddulo-quistico empeord en un 20% de los pacientes.

Gold (35) Utilizé una fuente de luz azul BLU-U, DUSA Pharmaceuticals, consiguiendo una

reduccion del 24% de lesiones inflamatorias, e comparacion con la disminucion

del 14% que induce la aplicacién de solucion de clindamicina al 1%.

c.- COMBINACION DE LUZ AZUL Y LUZ ROJA:

Se asocia la sensibilidad mayor para la fotoactivacion de las porfirinas por la

luz azul, con la mayor capacidad de penetrar en profundidad en los tejidos de la

luz roja. Ademas, la luz roja tiene propiedades antiinflamatorias al influir en la

liberacion de citocinas desde los macrofagos. Este hecho se ha comprobado en

estudios sobre curacion de heridas en los que se ha visto que la irradiacion

laser a baja energia tiene un efecto estimulador sobre las células, mientras que

la radiacion a alta energia tiene un efecto inhibidor. Los macréfagos expuestos

a una longitud de onda de 660 nm liberan citocinas, lo cual estimula la

proliferacion de fibroblastos y la produccion de factores de crecimiento

influyendo en el proceso inflamatorio, de curacién y reparacion de heridas.

También se ha demostrado que la permeabilidad de la membrana celular a los
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iones calcio puede ser afectada por laser de longitud de onda en el espectro
rojo (9).

Papageorgiou (14) realizé un estudio comparando la combinacion de luz
azul y roja con la aplicacion aislada de luz azul o luz blanca o peréxido de
benzoilo al 5%, en un total de 140 pacientes. La dosis acumulativa de la
irradiacion durante 15 minutos fue de 320 J/cm? de luz azul y de 202 J/cm? de
luz roja. Se consiguié una disminucion del 76% de lesiones inflamatorias en las
zonas tratadas con la asociacion de luz roja y luz azul, que fue significativa
respecto a la luz azul aislada o a la aplicacién de peréxido de benzoilo. La
mejoria en los comedones fue del 58%. Los autores propusieron que ambas
fuentes de luz podrian actuar sinérgicamente, al combinar mecanismos de
accién antibacterianos y antiinflamatorios.

d.- FUENTES DE LUZ COHERENTE:

El laser emite de forma minimamente divergente una luz coherente sobre
una pequefa area de tejido para proporcionar una irradiacion muy alta. El
empleo del laser como fuente de luz coherente, permite focalizar la energia
hacia las zonas sobre las que realmente se quiere actuar, con minima
divergencia de la energia, a diferencia de lo que ocurre con las luces no
coherentes. De esta forma, se puede irradiar con alta energia sobre un foco
pequeno de piel.

Generalmente, se persiguen enfoques de poca energia, con dosis de luz
suficientes para tratar el acné activo con las minimas molestias y menos
efectos indeseables posibles para el paciente. En estudios con laser de

colorante pulsado, luz pulsada intensa o laser de potasio titanil fosfato ( KTP ),
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usando fluencias bajas de energia, se han conseguido estos objetivos
( puntualizando que la luz pulsada intensa no es una fuente de luz laser ) (24).

El P. acnes inducen en los queratinocitos la produccion de mediadores
proinflamatorios ( IL-1a, TNF-a y GM-CSF ). Ademas tienen actividad
mitogénica sobre las células T, las cuales son activadas induciendo la
liberacion de citocinas inmunoldgicas, influyendo asi en el proceso de
inflamacion y comedogénesis del acné. La detencion fotoinmunoldgica del acné
se ha observado en ultimos estudios en los que se ha demostrado, in vivo, que
el laser induce la liberacién de moléculas antiinflamatorias (24).

Fuentes de luz laser que tienen como diana al P. acnes:

1.- Laser KTP de longitud de onda de 532 nm ( luz verde ). Se ha empleado,
fundamentalmente, en lesiones vasculares y pigmentadas superficiales ya que
su cromoforo es la oxihemoglobina y, también, la melanina. En el acné actua a
través de la fotoactivacion de las porfirinas bacterianas y, potencialmente,
aunque de forma limitada, induce dafo térmico colateral no especifico de las
glandulas sebaceas debido a su capacidad de penetracién dérmica de 1-2 mm
(13,26) ( Tabla 5 ).

Tabla 5. Estudios del empleo del laser KTP en el acné.

Bowes | -11 pacientes. Laser Aura™ ( Laserscope ): 4 mm de spot, 7-9 Jiem? de fluencia, 20 msg de pulso y 3-5 Hz.
- 2 sesiones semanales durante dos semanas. 6-10 pases.
- Mejoria del 36% en érea tratada frente al 2% en zona control. Disminucion de la produccion de sebo en el

28% de los casos, pero poco efecto en el nimero de P. acnes.

Lee - Laser Aura™ ( Laserscope ).

- 25 pacientes tratados con laser KTP aislado; 25 pacientes con laser KTP seguido de tratamiento y
limpiadores topicos; 125 pacientes con tratamiento laser y tépico concomitante.

- 80-90% de mejoria tanto en pacientes que recibieron el laser KTP y posteriormente el tratamiento tépico,
como en los que se realizaron ambos tratamientos de forma simultanea. Los pacientes que recibieron soélo el
laser tuvieron menos porcentaje de aclaramiento y recidivas mas frecuentes.

- El laser aislado induce una respuesta mas limitada y se beneficia de la terapia combinada.
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2.- Laser de colorante pulsado ( PDL, pulsed dye laser ) de 585-595 nm ( luz
amarilla ). ElI cromoéforo es la oxihemoglobina por lo que es, particularmente,
adecuado para la fototermdlisis selectiva del componente vascular dilatado de
la inflamacion asociada al acné, reduciendo asi la apariencia roja de las
lesiones. La luz amarilla de este laser induce la activacion de las porfirinas y se
produce el efecto fototdxico. Ademas, parece inducir la liberacion de moléculas
antiinflamatorias, basandose entre otros aspectos, en que la emisién de baja
energia laser tiene efecto estimulador en las células, concretamente en las
células T (36). Parece ser que este laser elimina las bacterias no sélo de forma
directa, sino también mediante la estimulacion del sistema inmune. Por otro
lado, las fluencias bajas inducen también la produccién de procolageno
secundario al calentamiento de la dermis perivascular, lo que puede ser de
utilidad en la mejora de las cicatrices de acné. Ademas, parece disminuir la
comedogénesis y la maduracion de la pared folicular. El uso de laser de
colorante pulsado se ha relacionado con escasos efectos adversos (24,36)
( Tabla 6 ). En ultimos estudios sobre los mecanismos moleculares implicados
en el tratamiento del acné con laser, se ha observado un aumento en los
niveles del factor de crecimiento TGF-31 a las 24 horas de la aplicacion de
laser de colorante pulsado de 585 nm ( NliteV ® ). EI TGF-1 se conoce por ser
un potente estimulador de la neocolagenosis, jugando un papel central en la
iniciacion de la curacion de heridas. Ademas, es una citocina inmunosupresora
fundamental que promueve la resolucion del proceso de la inflamacion.
Después de fluencias bajas con el laser PDL se demuestra una sobre-
regulacion en la TGF-1 lo que lleva a una disminucion de la inflamacion como

resultado de la accion de las citocinas y de la alteracion de la funcion de las
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células T. Por otro lado, el TGF-B1 es el inhibidor mas potente conocido de la

proliferacion de los queratinocitos (17,37).

El problema de las fuentes de luz y laser que tienen como diana al P. acnes

es que, generalmente, la mejoria que inducen en el acné es de corta duracion y

requiere tratamientos de mantenimiento. Ello es debido a que la bacteria

regenera rapidamente.

Tabla 6. Estudios con laser de colorante pulsado en el acné.

Seaton
(17)

- 41 pacientes. Recibieron un tratamiento unico con PDL de 585 nm ( NLite
System™ ): 5mm de spot, 1,5-3 J/cm? de fluencia y 350 psg de pulso.

- Disminucion del 49% del numero de lesiones inflamatorias en el lado tratado
frente al 10% en el area control.

- Postulan que el laser puede inducir la destruccién directa de la bacteria, ademas

de alterar la respuesta inmunoldgica a la misma.

Orringer
(38)

- 26 pacientes. Tratamiento con PDL de 585 nm ( NLite System™" ).
- Sélo se demuestra discreta mejoria que no es estadisticamente significativa. No
obstante, en este estudio el nUmero de pulsos fue menor que el empleado por

Seaton.

Alam (39)

25 pacientes. Laser PDL de 595 nm: 7mm de spot, 8-9 J/cm” de fluencia, 6 msg de

pulso. Consigue un aclaramiento significativo de las lesiones de acné.

Webster
(40)

- En su estudio indicé que el PDL producia mejoria del acné pero no dejaba “libres
de enfermedad” a los pacientes. Ademas, comparaba la mejoria obtenida con la
que se podia conseguir con el peréxido de benzoilo.

- Sugirié que el laser podria alterar el ambiente comedoniano o la maduracién de la
pared folicular.

- Demostraron que bajas fluencias producian un calentamiento de Ia
microvasculatura pero desconocian qué papel podria tener en el tratamiento del

acné.

Harto
(24)

- 30 pacientes recibieron 3 sesiones de tratamiento, con intervalo de 4 semanas
entre ellas, con laser PDL de 585 nm ( NLite EUPhotonics ), con fluencias
subpurpuricas de 2,5 Jiem?.

- Reduccion del 27% de lesiones no inflamatorias y del 57% de lesiones
inflamatorias. Reduccién global del nimero de lesiones de acné estadisticamente

significativa.
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Fuentes de luz laser que tienen como diana a la glandula sebacea:

1.- Laser cercano al infrarrojo, de 1064 nm. Presenta el espectro de
absorcién de la hemoglobina y parte de la melanina. Con el empleo de un tren
de pulsos y fluencias mas altas también consigue calentar el agua y de esta
forma, el dafio de los tejidos puede extenderse varios milimetros hacia la
dermis danando asi a las glandulas sebaceas que se localizan en el marco de
un tejido con contenido en agua calentado (23).

2.- Laser del infrarrojo medio, de 1320-1540 nm. Estas fuentes de laser
fueron, inicialmente, desarrolladas para el rejuvenecimiento cutaneo facial no
ablativo y, actualmente, se han convertido en uno de los tratamientos mas
novedosos del acné dada la profundidad de penetracion que alcanzan en la
dermis. La diana de estos tipos de laser es el agua, el cual es el croméforo
dominante de las glandulas sebaceas. No hay selectividad del sebo sobre el
agua en este rango de longitud de onda de 1320 a 1540 nm, por lo que las
glandulas sebaceas son dafadas solo por estar localizadas dentro de un
volumen de tejido acuoso calentado. Estos laseres pueden producir
calentamiento de diferentes bloques de superficie cutanea dependiendo del tipo
de enfriamiento, de la longitud de onda, la fluencia y la duracion de pulso
empleados. La luz laser produce, selectivamente, una zona de lesién en la
capa dérmica, lo suficiente como para frenar la sobreproduccién de sebo (23).

- Laser de diodo de 1450 nm con sistema de criégeno ( Smoothbeam™,
Candela ). Funciona en base al concepto de termdlisis de los sebocitos a la vez
que preserva la epidermis ( Tabla 7 ). Histolégicamente, se observa una

necrosis de las glandulas sebaceas y dafio térmico circundante (13,26).
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Tabla 7. Estudios del empleo de laser de diodo en el acné.

Paithankar
(15)

- Demostracion histolégica del dafio térmico de la dermis con preservacion de la
epidermis después de la irradiacion de la piel ex vivo.

- Utilizacion de piel de oreja de conejo, como modelo in vivo, para demostrar las
alteraciones histolégicas de las glandulas sebaceas de la dermis en los dias 1y 3
después del empleo del laser, con recuperacion posterior al 7° dia.

- Ensayo humano en 15 pacientes en los que emplearon fluencias de 18 Jicm?
con disminucion significativa del numero de lesiones a los 6 meses después de 4
sesiones con intervalos de 3 semanas. La biopsia inmediata al tratamiento de las
glandulas demostraba una coagulacion térmica de los foliculos y I6bulos
sebaceos sin alteracion de la epidermis supradyacente. Las biopsias a los 2 y 6
meses posteriores indicaban ausencia de alteracidn de las estructuras ductales y

glandulares sebaceas.

Mazer

(41)

- 61 pacientes fueron tratadas con 4 sesiones mensuales a 14 J/icm®.
- 45 pacientes completaron el tratamiento: 26 pacientes experimentaron una
mejoria del 65% al mes del tratamiento; 5 pacientes necesitaron nuevas sesiones

a los 6 meses.

Friedman
(42)

- Obtuvo un 83% de disminucién en el nimero de lesiones inflamatorias de acné
en cara después de 3 sesiones de tratamiento a intervalos de 4-6 semanas,
aunque la mayoria de pacientes mantuvieron un tratamiento tépico u oral
asociado.

- Los parametros usaron fueron 6 mm; 11-14 J/cm?; 40 msg.

Glaich (43)

-15 pacientes recibieron la combinacién de: 1° laser de colorante pulsado de 595
nm ( 10 mm; 6,5-7,5 Jiem?; 6-10 msg ) y 2° laser de diodo de 1450 nm ( 6 mm;
10-14 J/cm?; 30/40 DCD ).

- Se consigue una disminucién del nimero de lesiones del 52%, 63% y 84%
después de uno, dos y tres tratamientos, respectivamente.

- Efecto sinérgico entre la diana de la glandula del laser diodo y la diana de la
bacteria del PDL.

- Laser de Erbio ( Erbium: Glass ), de 1540 nm ( Aramis™, Quantel

Medical ). Inicialmente, fue empleado para el tratamiento de arrugas ya que

induce la formacion de nuevas fibras de colageno ( Tabla 8 ).

- Laser de Nd:YAG de 1320 nm ( laser de neodinium:yttrium aluminum

garnet; CoolTouch CT3™ ). Chernoff realizd un estudio en 50 pacientes que

recibieron 6 tratamientos semanales, utilizando fluencia de 18 J/cm? y 30 msg
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de pulso. Se obtuvo una mejoria clinica del 72% y 80%, valorada por el médico
y el paciente, respectivamente (26).

Tabla 8. Estudios del empleo de laser de Er:Glass en el acné.

Boineau - 25 pacientes fueron tratados con parametros de 10 J/cm® de fluencia; 3 msg de
(16) pulso; tren de 5-6 pulsos; 2 Hz.

- Disminucion del 78% del nimero de lesiones a los 3 meses de seguimiento.

Kassir (44) | - 20 pacientes recibieron 4 tratamientos bisemanales a 8-12 J/cm® y 3-6 de tren
de pulso.

- Disminucion del 82% del numero de lesiones de acné.

El tratamiento fotoquimico del acné sin fotosensibilizante externo, se basa
en la fotoinactivacion del P. acnes a través de las porfirinas endogenas.
Mediante el empleo de una luz visible con una longitud de onda determinada,
las porfirinas intercelulares destruyen a la bacteria a través del dafio de
membrana. El efecto fotodinamico resulta de la formaciéon de singletes de
oxigeno. Sin embargo, la efectividad de la muerte bacteriana es baja con las
porfirinas enddgenas y son necesarias iluminaciones consecutivas, in vitro,
para disminuir la viabilidad en 4-5 veces mas intensidad.

El empleo de ALA, una prodroga que produce PplX, hace que el P. acnes
produzca mas porfirinas que en condiciones naturales, de forma que la bacteria
es inactivada en un grado mayor que sin el empleo de ALA. Por otro lado, la
glandula sebacea es estéril por lo que el dano fotoquimico de la glandula
requiere la aplicacion de porfirinas exdgenas. Es por ello que una fuente de luz
aislada puede resultar en destruccidon del P. acnes pero no causa dafo en la

glandula sebacea.
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4. TERAPIA FOTODINAMICA EN EL ACNE.

4.1 HISTORIA DE LA TERAPIA FOTODINAMICA.

La captacion selectiva de un fotosensibilizante por un tejido neoplasico y la
destruccion de este tejido por la aplicacion de una irradiaciéon subsiguiente,
principio basico de la terapia fotodinamica ( TFD ), no es una idea nueva. La
utilizacion de diversos productos vegetales con el objeto de mejorar los
resultados de la fototerapia data del 1400 a. C y es descrita en un libro indio
sagrado, Atharva Veda.

En 1900, Oscar Raab y cols. describieron la captacion de algunos
colorantes, como el naranja de acridina, para sensibilizar microorganismos,
como el paramecio, para su destruccién por una exposicion posterior a una
fuente de luz. Ademas, descubrieron que esta reaccidn necesitaba de la
presencia de oxigeno y Von Tappeiner, director del Instituto de Farmacologia
de la Universidad de Munich, le dio el nombre de “accion fotodinamica” o
“efecto fotodinamico” (45,46).

En 1905, Von Tappeiner y Jodblauer fueron los primeros en aplicar la TFD
para el tratamiento del cancer de piel. Ademas, esta accion fotodinamica
comenzo a estudiarse para el tratamiento de otras enfermedades cutaneas
como condilomata lata, lupus vulgar, herpes simples, molluscum contagioso,
pitiriasis  versicolor, psoriasis. Al inicio se usaba la eosina como
fotosensibilizador y la irradiacion empleada era la fuente de luz blanca .

En el intento de optimizar y estandarizar la TFD, en los afios posteriores,
fueron ensayadas varias sustancias fotosensibilizantes, principalmente, las
porfirinas. Los primeros experimentos fueron realizados, en 1911, con la

hematoporfirina y, desde entonces, las porfirinas se mantuvieron como las
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sustancias mas eficaces y mas estudiadas en la TFD. Hausman describié la
capacidad de la hematoporfirina, activada por la luz, de fotosensibilizar a
ratones y conegjillos de indias. En 1913, Meyer-Betz demostré que Ila
hematoporfirina podia producir fotosensibilidad en humanos, al inyectarse a si
mismo este compuesto y notar inflamacién y dolor en las zonas de su cuerpo
expuestas a la luz (47).

Policard, en 1924, fue el primero en utilizar la hematoporfirina para el
diagndstico de tumores, observando que esta porfirina causaba una
fluorescencia rojo brillante en los tejidos tumorales cuando eran iluminados con
luz ultravioleta. En 1942, Auler y Banzer demostraron que los tumores
fluorescentes estaban necréticos, lo cual supuso la primera demostracion de la
accién fotodinamica de la hematoporfirina. En 1948, Figge confirmé la afinidad
de la hematoporfirna por los tejidos neoplasicos mediante el estudio de
sarcomas y carcinoma de mama. Posteriormente, a principios de los 60, en la
Clinica Mayo, Lipson y Schwartz demostraron que la administracion
intravenosa de hematoporfirina en pacientes con cancer, conducia a su
acumulacion preferencial en los tejidos tumorales. Lipson presentd, entonces,
al derivado de la hematoporfirina ( HpD ) como una mezcla de 10 derivados de
porfirinas ( ésteres de dihematoporfirina ) util para la identificacion y
localizacion de carcinomas humanos (45). Desde los afios 80, los HpD se
mantuvieron como los fotosensibilizadores mas importantes en TFD, siendo el
porfimero de sodio ( Photofrin ) el primer fotosensibilizador que obtuvo el
permiso gubernamental para su uso en TFD clinica. El primer registro se
obtuvo en Canada, en 1993, para el tratamiento del cancer de vejiga vy,

posteriormente, recibié aprobaciones en Europa y Japon para la TFD de cancer

34



de pulmoén, esoéfago, gastrico y cervical. En 1995, la FDA ( Food and Drug
Administration ) aprobé el empleo de Photofrin en el tratamiento del cancer
esofagico avanzado y de estadios tempranos del cancer de pulmén.

El problema de estos fotosensibilizadores era que la acumulacién cutanea
estaba asociada a un lento aclaramiento de la piel, lo que llevaba a una
fotosensibilidad a largo plazo que requeria fotoproteccion durante las 4-6
semanas posteriores a la realizaciéon de la TFD. En el intento de evitar este
efecto adverso los investigadores comienzan a estudiar formulaciones topicas
de porfirinas ( McCullough, 1983; Pres, 1989; Santoro, 1990; Steiner, 1995 ).
Sin embargo, estos estudios demostraban aun una fuerte fotosensibilidad
cutanea.

Uno de los fotosensibilizadores estudiados fueron las Porfinas ( Porphines ),
porfirinas sintéticas con alta potencia para fotosensibilizar tejidos tumorales y
sanos. Santoro (48), en 1990, evalué ampliamente el empleo de TPPS4 ( tetra-
sodio-meso-tetrafenilporfina-sulfonato ) para el tratamiento tépico de tumores
cutaneos. Este compuesto hidrofilico se activaba a 630 nm y se localizaba
preferentemente en el estroma tumoral. Su administracién sistémica tenia
como limitacién que producia neurotoxicidad.

En 1990, Moan establece las caracteristicas deseadas de un
fotosensibilizador ideal (49,50):

- pureza quimica,

- acumulacién especifica en el tejido neoplasico,

- intervalo corto de tiempo entre la administracion de la droga y su
acumulacion maxima en el tumor,

- vida media corta y rapido aclaramiento del tejido sano,
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- activacion a longitud de onda con éptima penetracion tisular,
- alta capacidad de produccion de singletes de oxigeno,
- carecer de toxicidad en ausencia de luz.

Diferentes fotosensibilizadores han sido estudiados para su empleo en la
TFD, siendo los derivados de la hematoporfirinas, el acido 5-aminolevulinico y
el metil 5-aminolevulinato, los que se emplean en indicaciones dermatoldgicas
( Tabla9):

1.- Ftalocianinas ( Phthalocyanines, PCs ). poseen alta capacidad para
producir tripletes y singletes de oxigeno y demuestran toxicidad insignificante
en ausencia de luz, alcanzando alta concentracion en el tejido tumoral a las 1-3
horas después de su administracion intravenosa. Presentan un pico maximo de
absorcion a 650-700 nm, permitiendo una penetracién mas profunda en los
tejidos. Alcanzan bajos niveles de acumulacion en piel normal y tienen una
rapida eliminacion, resultando en minima fotosensibilidad cutanea. La
Ftalocianina-4 es un fotosensibiliador hidrofébico y una de las ftalocianinas mas
prometedoras cuyas posibles indicaciones podrian ser lesiones cutaneas y
subcutaneas de diversos grupos de tumores sdlidos (51).

2.- Derivados de Clorina ( Chlorine ): son un grupo heterogéneo de
porfirinas, derivados clorofilicos, que presentan un coeficiente de extincién alto
a 650 nm. Son mas efectivas que los HpD in vivo e in vitro. Tienen alta eficacia
de produccion de singletes de oxigeno y un pico de absorcion de luz 10 veces
superior a los HpD vy porfirinas. Diferentes agentes se han empleado con éxito
en la terapia de varios carcinomas cutaneos (51):

- Derivados de la benzoporfirina ( Derivado anillo monoacido A de

Benzoporfirinas, BPD-MA ): compuesto lipofilico con maxima fotoactivacién a
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690 nm usado, principalmente, en epitelioma basocelular y espinocelular. Su
nombre comercial es el Verteporfin © y gracias a su rapido aclaramiento, la
fotosensibilidad cutanea dura sélo pocos dias.

- N-Aspartyl-chlorine e6 ( Npe6 ): fotosensibilizante sistémico altamente
soluble en agua con un pico de absorcidén a 664 nm. Penetra en las células por
endocitosis y se acumula, preferentemente, en los lisosomas. La eficacia
fotodinamica optima se alcanza cuando la luz es aplicada 4-8 horas después
de la inyeccion de Npe6. Se ha empleado en la TFD de tumores cutaneos y
subcutaneos tales como el adenocarcinoma recidivante de mama, el epitelioma
basocelular y espinocelular. La fotosensibilidad cutanea leve es el unico efecto
adverso descrito.

- Tin etiopurpurin ( SnET> ): analogo sintético clorina con maxima excitacion
a 660-664 nm. El tiempo 6ptimo de irradiacion es a las 24-72 horas después de
la infusién y se elimina de la piel a los pocos dias después del tratamiento,
causando fotosensibilidad leve. Su nombre comercial es el Purlytin® y se ha
empleado en el tratamiento del epitelioma basocelular, enfermedad de Bowen,
metastasis cutanea de cancer de mama y sarcoma de Kaposi asociado a VIH.

- Meso-tetra-hidroxifenil-clorina ( Meso-tetra ( hydroxyphenyl )- chlorine; m-
THPC ). fotosensibilizador extremadamente potente con una actividad
fotodinamica 200 veces mayor que el Photofrin. Es 100 veces mas fototoxico a
652 nm y 10 veces mas a 514 nm. Tiene mejor selectividad por carcinomas
iniciales, con duracion corta de fotosensibilidad cutanea. Su nombre comercial
es Forcan®.

3.- Texafirinas ( Lutetium Texaphyrin; Lu-Tex ): son compuestos sintéticos

solubles de agua con tendencia a localizarse en lesiones malignas y placas
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ateromatosas. Lu-Tex es un colorante fluorescente que absorbe fuertemente a
732 nm. Se administra sistémicamente y se acumula rapidamente en el tejido
neoplasico, permitiendo la irradiacion rapida a las 2-4 horas de su
administracién. En estudios preliminares, se ha demostrado mejor eficacia en el
tratamiento del cancer de mama que en el epitelioma espinocelular invasivo,
sarcoma de Kaposi, melanoma y epitelioma basocelular. Experimentalmente,
se ha demostrado la destruccion de metastasis subcutaneas de melanoma sin
dafio significativo del tejido circundante. Carece de alta fototoxicidad. Tienen la
capacidad de formar complejos metédlicos estables, propiedad de la que
carecen las porfirinas y que les hace tener una posicion prometedora en
medicina por varios propdsitos: contraste para RNM, prevencién de reestenosis
de enfermedad arteriosclerética, prevencion de degeneracion macular.

4.- Derivados de hematoporfirinas: son efectivos en el tratamiento de
algunos tumores cutaneos, aunque tiene el inconveniente de inducir
fotosensibilidad cutanea de 4 a 6 semanas de duracion, de ahi que su papel
sea limitado en Dermatologia.

- Fotofrin®: es un derivado purificado de la hematoporfirina y fue el primer
fotosensibilizante aprobado para la TFD. Presenta un coeficiente de absorcién
luminica débil, que cae a los 630 nm, por debajo de la longitud de onda
adecuada para lograr una maxima penetracion en los tejidos.

- Photoheme y Photosan: derivados de Fotofrin®.

5.- Otros fotosensibilizadores:

- Porficenos ( Porphycenes): isomeros sintéticos de porfinas, generadores
eficaces de singletes de oxigeno con un pico maximo de absorcién a 630 nm,

10 veces mayor que los HpD.
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- HPPH-23: util en el epitelioma espinocelular del plano nasal y piel facial de

gatos. Presenta aclaramiento rapido en la piel y un pico de absorcién a 665 nm.

- Bacterioclorinas, antraquinonas, hipericina y rodamina 123.

Tabla 9. Fotosensibilizantes empleados de forma clinica y experimental en

TFD.

Ftalocianinas

Cloroaluminumtetrasulfophtalocianina
Cinc Il phtalocianina
Silicona naphtalocianina

Aluminum sulfonado phtalocianina

Derivados de

Clorina

Monoaspartilclorina es ( MACE )

Diaspartir clorina eg ( DACE )

N-aspartil-clorina es ( Npe6 )

Anadil-clorin e sodium, bacterioclorina a

Clorin es monoetileno acido diamino-monohidroclérico

Derivado anillo monoacido A de Benzoporfirina ( BPD-MA; Verteporfin® )
Tin etiopurpurin

Meso-tetra ( hidroxifenil )-clorina ( Termoporfina, m-THPC; Foscan® )

Porficenos

9-Acetoxi-2,7,12,17-tetra-N-propilporficeno
2-Hidroxietil-7,12,17- tris (metoxietil) porficeno
23-Carboxi-24-metoxicarbonilbenzol[2,3]-7,12,17-tris (metoxietil) porficeno

Bis-hidroxietil-7,12-di-N-propilporficeno

Porfirinas

Derivado de la hematoporfirina: Fotofrin® y sus derivados denominados Photoheme y Photosan
Dihematoporfirin éster/éter

Porfimero sédico

Tetrasodio-meso-tetrafenilporfirinsulfonato

Metalotetra-azaporfirina
5,20-bis(4-sulfofenil)-10,15-bis(2-metoxi-4-sulfofenil)-21-tioporfirina(21-tiaporfirina)

Precursores

de porfirinas

Acido 5-aminolevulinico

Acido 5-aminolevulinico-metil -propil -etiléster

Feoforbides

Feoforbide a, bacteriofeoforbide

Otros

Fluoresceinas ( fluorescencia sédica, tetrabromfluoresceina-eosina ); Antracenos ( antraquinona,
acridina naranja, amarilla ); Hipericina; Furocumarinas ( 5-, 8- metoxipsolarenos ); Derivados de
clorofila; Purpurinas ( metalopurpurina, tin-etiopurpurina SnET2 ); Fenotiazinas; Azul, violeta o verde
de metileno; Hipocrelina; Rosa de bengala; Tetraclorosalicilinalida, Verding; Rhodamina 123,

Lutetium texafirinas ( Lu-Tex ).
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Las sustancias administradas tépicamente comenzaron a demostrar un gran
interés debido a que evitaban la fotosensibilizacion generalizada que se
producia con los fotosensibilizadores administrados sistémicamente. En 1990,
un grupo de investigacion australiano, Kennedy y cols. (52), fueron los primeros
en aportar la idea de realizar una “fotosensiblizacion enddgena” del tejido
tumoral, para lo cual, emplearon la aplicaciéon topica de una prodroga “no
fotosensibilizante”, llamada &-aminolevulinico. Este importante precursor de
porfirinas conducia a un aumento en la produccion de porfirinas
preferentemente en tejidos neoplasicos y rapidamente proliferativos. En 1987,
Malik y Lugaci habian demostrado la fotosensibilizacion in vitro inducida por
ALA. Posteriormente, en 1990, Kennedy, Portier y Pross introdujeron el uso de
la TFD con ALA para el tratamiento de varias enfermedades cutaneas malignas
como el carcinoma basocelular (53).

Debido a la baja lipofilia del ALA, la difusién a través de las membranas
celulares es baja lo que hace que sea necesario aplicar una gran cantidad de
ALA para asegurar una acumulaciéon suficiente en el tejido enfermo. Fritsch y
cols. (54) estudiaron la posibilidad de crear derivados del ALA ( pro-farmacos )
de mas alta lipofilia que, posteriormente, eran hidrolizados enzimaticamente
hacia el ALA. Compararon la acumulacion de porfirinas secundarias a la
aplicacion tépica de ALA con la acumulacion secundaria a su éster metilo
( metilaminolevulinato ). Observaron que, tanto con el ALA como con el meti-
aminolevulinato, los niveles de porfirinas eran mas altos en queratosis actinicas
que en tejidos cutaneos normales adyacentes, siendo el metilaminolevulinato

un sensibilizante mas especifico de células queratdsicas que el ALA.
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En 1999, la FDA aprob¢ el acido 5-aminolevulinico al 20% ( ALA; Levulan®
Kerastick™ ) para el tratamiento de las queratosis actinicas multiples del cuero
cabelludo y cabeza. Diferentes grupos de investigacion han confirmado la
eficacia de la TFD con ALA topica en el tratamiento de tumores cutaneos
superficiales y, en los ultimos afios, se han descrito también articulos sobre el
uso exitoso de la administracion sistémica de ALA como tratamiento curativo o
paliativo del carcinoma bronquial, del tracto gastrointestinal y de vejiga. En el
2001, fue aprobado en Europa el empleo de la TFD con metil éster del ALA,
metil aminolevulinato al 16% ( MAL; Metvix® Galderma ) para el tratamiento de
las queratosis actinicas y del epitelioma basocelular nodular y superficial.

Recientemente, fue aprobado su uso en la enfermedad de Bowen (55).

4.2 MECANISMOS DE ACCION EN LA TERAPIA FOTODINAMICA.

PRINCIPIOS FOTOFISICOS Y FOTOQUIMICOS.

La terapia fotodinamica consiste en la administracion de un
fotosensibilizante, el cual se acumula selectivamente en determinadas células o
tejidos, de forma que al ser iluminados, en presencia de oxigeno, con una luz
de adecuada longitud de onda y en dosis suficiente, se produce como resultado
la fotooxidacion de materiales biolégicos y la subsiguiente muerte celular. De
esta forma, la reaccion fotodinamica inducida por los metabolitos de porfirinas
acumulados, principalmente PplX, se produce cuando los tejidos tratados con
ALA son expuestos a una fuente de luz con energia y longitud de onda
adecuados, siendo un proceso citotdxico dependiente de la presencia de
oxigeno. En resumen, son necesarios 3 elementos para que se produzca la

reaccion fotodinamica ( Figura 3 ):
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- una molécula fotosensible;
- luz visible;

- oxigeno.

Figura 3. Elementos participantes de la reaccion fotodinamica.

El escaldn inicial de la reaccion fotodinamica es la absorcion de los fotones
de luz por el sensibilizador causando un cambio de la molécula desde su
estado basal a un estado excitado de singlete, extremadamente inestable, con
una vida media de 10° a 10° segundos. El fotosensibilizador excitado
experimenta un cruce intersistema hacia el estado de triplete, por la conversién
del giro de un electrén. La interaccidn del triplete sensibilizante con las
moléculas circundantes resulta en dos tipos de reacciones fotooxidativas (45)
(Figura 4 ):

- Tipo I: implica la transferencia de electrones o atomos de hidrogeno
produciendo formas radicales del fotosensibilizador. Ademas, estos

intermediarios pueden reaccionar con el oxigeno y formar radicales
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peréxidos, iones superéxidos e hidroxilos ( radicales libres de oxigeno,
ROS ), los cuales inician una reaccion en cadena de radicales libres.

- Tipo Il: reaccion mediada por un proceso de transferencia de energia al
oxigeno, conduciendo a la formacion de singletes de oxigeno ( '0,)y
al retorno del fotosensibilizador a su estado basal.

Ambas reacciones ocurren simultaneamente y en competicién, sin embargo,
parece que el oxigeno singlete es el mayor responsable del dafio tisular

producido durante la TFD.

Tipo I Reaccién Directa con Tejidos
> Radicales Libres
(Oxidacién o Reduecion del fotosensibilizante
Tipo II Reaccion Directa con Oxigeno

> Oxigeno Singlete
(Fotosensibilizante vuelve a su estado
energético basal)

Figura 4. Tipos de reacciones foto-oxidativas.

Todo ello se puede comprender mejor con el esquema modificado de
Jablonski ( Figura 5 ) en el que se distinguen varios pasos:

-Paso 1: la molécula fotosensible en estado basal de singlete ( Sp ) es
excitada al ser iluminada, pasando entonces a un estado intermedio inestable
de corta duracion ( S1).

-Paso 2 : la molécula inestable vuelve a su estado basal sin emisién de
fluorescencia por conversion interna.

-Paso 3: la molécula inestable vuelve a su estado basal emitiendo

fluorescencia.
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-Paso 4: si es una buena molécula fotosensibilizante, una vez excitada,
pasa a un estado de triplete ( T1 ).
-Paso 5: el triplete puede volver al estado basal de singlete ( Sy ) emitiendo

fosforescencia o mediante conversion interna, sin fosforescencia.

W
WFW

— Reacciones quimicas

Estado de excitacion;

Reacciones quimicas
), e insferencia de electrén/ proton.

| — '03 ( 14 ) —»  Reacciones quimicas

Contenido creciente de ¢ de los electrones en los orbitales s

Estado de excitacion; transferencia de energia.

N 30, (L)

3t

Figura 5. Esquema modificado de Jablonski.

( Imagen tomada de “Terapia Fotodinamica; Capitulo 2. Mecanismo de accion. Eleccion del fotosensibilizante y la

fuente de luz. Isabel Aldanondo ).

-Paso 6: si el cromoéforo se encuentra en un medio oxigenado, puede sufrir
un proceso fotoquimico de tipo Il que supone una transferencia de energia
entre el fotosensibilizante excitado en forma de triplete y la forma estable de
triplete del oxigeno ( 0, ). Esta transferencia genera un singlete de oxigeno
( 'O, ) que constituye una molécula excitada, altamente reactiva y muy polar,
considerada un agente citotdéxico. Se establece que los procesos fotoquimicos
tipo Il son los que predominan en la TFD.

-Paso 7: en presencia de oxigeno, pueden tener lugar procesos

fotoquimicos tipo | en los que se produce una transferencia de un electron o
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hidrogeno, de forma que el fotosensibilizante en estado de triplete interacciona
con sustratos bioldgicos dando lugar a la formacién de radicales e iones
radicales, los cuales al reaccionar con moléculas de oxigeno generan especies
citotoxicas como el anion superéxido. Estos procesos pueden tener un papel
importante en la TFD cuando se realiza con bajas concentraciones de oxigeno.

En 1993, Pass y cols. (56) demostraron que los singletes de oxigeno
generados por el mecanismo tipo Il parecian jugar un papel central en la
citotoxicidad fotodinamica debido a la interaccidon altamente eficaz de especies
de oxigeno reactivo con distintas biomoléculas. Se establece, por tanto, que la
via principal a través de la cual la TFD ejerce su accion citodestructora es por
la generacion de 'O,. La vida media corta de este singlete de oxigeno ( < 0,04
msg ) hace que su rango de difusion se limite a 45 nm en el medio celular, por
lo que no puede difundir mas alla de la longitud de una sola célula y la
destruccion soélo se limita a las estructuras intracelulares a las que puede
acceder (50,57). Microscopica y bioquimicamente, pueden ser detectados
cambios en las membranas celulares y organelas como acontecimientos
tempranos que ocurren en la TFD, ya que el oxigeno singlete es una molécula
muy reactiva que rapidamente reacciona con muchas biomoléculas,
especialmente en las membranas celulares: lipidos insaturados, colesterol y
algunos aminoacidos como el triptéfano, la histidina y la metionina (56).

La peroxidacion lipidica y el entrecruzamiento ( “cross-linking” ) de proteinas
afectan a la depolarizacion e inactivan a las enzimas de membrana. La
permeabilidad de membrana aumentada inhibe el transporte de aminoacidos y

nucledsidos. La formacion de burbujas y estructuras balonizadas ( “blebs” )
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protuyendo desde la membrana plasmatica, seguida de la lisis celular, ocurren
en las horas posteriores al inicio de la TFD.

El dafo nuclear no parece ser un factor importante de la citotoxicidad
mediada por la TFD por lo que incluye un potencial bajo en inducir mutaciones
y carcinogénesis (58). Ello se debe a que los radicales generados en la TFD
son de vida media muy corta, teniendo un radio de acciéon de 0,01um, lo que
hace que su potencial mutagénico por dafio del ADN sea muy bajo (59).
Ademas, estudios en animales han demostrado que la TFD con ALA o MAL,
administrada peridodicamente, es capaz de prevenir la aparicion de queratosis
actinica y carcinomas espino y basocelulares inducidos por la exposicion
cronica a radiacion ultravioleta (60,61).

Como respuesta a la fotosensibilizacion, se produce una activacion de los
genes codificados para algunas proteinas de estrés tales como proteina “heat
shock” ( HSP ), hemo-oxigenasa y proteinas reguladas por glucosa ( GRPs ).
Estas proteinas estan presentes a niveles bajos en las células normales (62)
Ademas, se produce una induccién transitoria de genes de respuesta temprana
( c-fos, c-jun, c-myc ) (63). Se induce un aumento de la fosforilacién de MAPK
( p38 mitdégeno-activada proteincinasa ), al igual que ocurre con el estrés
inducido por la irradiacion ultravioleta o por la exposicion a peréxido de
hidrogeno (45).

Durante la TFD, se produce la fotodestruccion del fotosensibilizante durante
la exposicion a la luz y este proceso se denomina fotoblanqueamiento. A su
vez, este fotoblanqueamiento es un mecanismo de interrupcion de la reaccién

fotodinamica, lo cual es importante para restringir el dafo tisular que se
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produce al tejido tumoral y para eliminar la fotosensibilidad cutanea residual
después del tratamiento.

En cuanto a la forma de induccién de muerte celular, parece que los
fotosensibilizantes que se localizan en la mitocondria inducen apoptosis,
mientras que los que se localizan en la membrana plasmatica causan necrosis.
En el caso del MAL, la via principal de muerte celular es |la apoptosis (64). En el
caso del ALA, la produccién enddgena de PplX se concentra en la mitocondria,
produciendo sus efectos fotodinamicos primarios en ese sistema mitocondrial,
induciendo la inactivacion de las enzimas unidas a la membrana mitocondrial,
lo que conlleva a la ruptura de la cadena respiratoria celular. Ademas, se
produce un aumento de la concentracién de calcio ( Ca®" ) intracelular y una
disminucién de la concentracion de ATP (64,65).

Nakaseko y cols. estudiaron las variaciones histopatologicas que se
producian después de la TFD con ALA y laser excimer de 630 nm, observando
los siguientes hallazgos (66):

- 1 hora después de la TFD: presencia de células con citoplasma
eosindfilo y nucleos marcadamente tefiidos, en la capa basal de la
epidermis. Algunas células tumorales con vacuolizacién. Dermis
superior con escaso infiltrado de linfocitos y neutrofilos.

- 3 horas después de la sesion: los mismos hallazgos descritos
anteriormente pero mas marcados.

- 1-3 dias después del tratamiento: necrosis de todas las capas de la
epidermis en el area tumoral.

- 7 dias del inicio del tratamiento: desaparicion de las células tumorales

de la epidermis con engrosamiento degenerativo de la misma.
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Tsai y cols. emplearon la microscopia confocal para demostrar los
acontecimientos celulares que se producian después de la TFD y describieron
la aparicion de disfunciones mitocondriales que llevaban a un aumento de la
adhesion celular y a la reorganizacion de los componentes del citoesqueleto
(67).

Ademas del dafio directo sobre las células neoplasicas, las lesiones
vasculares juegan un papel importante en la destruccién tumoral mediada por
la TFD. Los radicales de oxigeno, generados en el proceso fotodinamico,
disminuyen la funcién barrera de las células endoteliales. La constriccion de los
vasos arteriolares, la formacion de trombos en las vénulas y el éstasis del flujo
sanguineo, producen la muerte indirecta de las células tumorales debido a la
deprivacion nutricional a largo plazo. No obstante, este efecto es
absolutamente dependiente del fotosensibilizante empleado, de forma que
ocurre principalmente con los que se administran por via intravenosa. Con el
Photofrin® se aumenta la formacion del factor de crecimiento de endotelio
vascular ( VEGF ), dando lugar a vasoconstriccion, formacion de trombos vy
destruccion tumoral por necrosis. Las Ftalocianinas inducen la salida del
contenido de los vasos. Y con el ALA se produce un éstasis sanguineo en el
tumor, durante e inmediatamente después del tratamiento.

El tratamiento fotodinamico de tumores sdlidos pone en marcha una serie
de efectos “anti-tumorales” consistentes en una actividad anti-tumoral de las
células inflamatorias y la reaccién inmune especifica frente al tumor. La
degradacion de los fosfolipidos de membrana resulta en la liberacion de varios
mediadores inflamatorios y se produce la activacion de proteinas de fase

aguda, proteinasas, peroxidasas, sustancias vasoactivas, factores del
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complemento y citocinas. De esta forma, se ha demostrado la produccién de IL-
6, IL-13, IL-2, TNF-a y G-CSF (58). Todo ello resulta en la acumulaciéon de
células efectoras inmunes tales como neutréfilos y macroéfagos, los cuales al
liberar ROS y enzimas lisosomales, inducen dafio en los vasos y destruyen las
células tumorales. Posteriormente, se produce la llegada de los mastocitos,
potentes mediadores de la respuesta inflamatoria. Mas tarde, aparecen los
monocitos y macréfagos que eliminan los restos de células tumorales,
procesan los antigenos especificos de tumor y los presentan a las moléculas
clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad.
En resumen, la TFD destruye las células tumorales mediante 3

mecanismos:

- Destruccion celular directa a través de singletes de oxigeno.

- Dafio a los vasos sanguineos.

- Inflamacion y activacion de una respuesta inmunitaria.

4.3 FOTOSENSIBILIZADORES EN DERMATOLOGIA.

El fotosensibilizador ideal es aquel que reune las siguientes caracteristicas
(68,69):
- sustancia quimicamente pura, de composicion especifica conocida vy
con sintesis reproductible;
- sintesis a partir de precursores facilmente disponibles, estable, soluble
en fluidos corporales, facil de formular;
- ser minimamente toxico, con ausencia de toxicidad en la oscuridad.

Citotoxicidad sélo en presencia de luz;
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- ser captado con mayor rapidez por el tejido andmalo que por el tejido
sano;

- distribucién homogénea en el tejido diana;

- alta lipofilia para difundir a través de las membranas bioldgicas;

- espacio de tiempo lo mas breve posible entre su administracion y la
acumulaciéon maxima en los tejidos diana;

- ser eliminado antes por el tejido sano al poseer vida media corta con
rapida eliminacion;

- ser activado por longitudes de onda que penetran en el tejido objetivo;

- ser capaz de producir grandes cantidades de producto citotéxico, al
poseer alto rendimiento en la producciéon de singlete de oxigeno o de
especies reactivas de oxigeno para destruir células patologicas.

La localizacion y biodistribucion del fotosensibilizante en los tejidos
dependen de varios factores como la lipofilia, el pH, el drenaje linfatico y la
uniodn a proteinas. Ademas, existen otros posibles mecanismos que contribuyan
a su mayor concentracion en el tumor como son la agregacion, la carga
molecular y el potencial de membrana de las células tumorales. Los
fotosensibilizadores parecen localizarse en los vasos sanguineos, los
lisosomas, las mitocondrias, las membranas plasmaticas y los nucleos de las
células tumorales. En el caso de las porfirinas su acumulacién preferencial en
los tejidos tumorales con respecto a los tejido sanos parece deberse a varios
mecanismos como las diferencias en los mecanismos de captacion celular, la
actividad de las enzimas que participan en la sintesis del grupo hemo, la
disponibilidad de hierro, las propiedades del estrato corneo y la distinta

penetracion y distribucion tisular. Los estudios de fluorescencia demuestran
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que la penetracion del ALA disminuye con el grosor cutaneo y aumenta en la
presencia de piel fotodafada, queratosis actinica, psoriasis, epiteliomas u otras
alteraciones cutaneas. Una vez dentro, el ALA difunde de la epidermis a la
dermis, donde se capta poca cantidad de fluorescencia por la PpIX. De esta
forma, se puede actuar sobre el tejido tumoral sin dafar seriamente la dermis,
lo cual evita la cicatrizacion. El tiempo estimado en el que el ALA tarda en
difundir entre 2,5-3 mm es de 3-15 horas (47). Las porfirinas que se producen
después de la administracién de ALA, son mas abundantes en las células de
crecimiento rapido, como las células tumorales. Se piensa que la diferencia en
la velocidad de eliminacion del fotosensibilizador se deba al mayor numero y
permeabilidad de los vasos sanguineos y a un drenaje linfatico mas lento de las
células neoplasicas que se dividen rapidamente (70).

La TFD actua sobre dos dianas: las células y su aporte vascular. Ademas,
parece, también, tener efecto al inducir inflamacién y reacciones inmunes tumor
especificas. En general, se piensa que los fotosensibilizantes hidrosolubles
tienen mayor afinidad por la vasculatura, mientras que los lipofilicos actuan
directamente sobre las células tumorales. A nivel celular, las estructuras
intracelulares mas susceptibles de ser atacadas son las mitocondrias, los
lisosomas, la membrana plasmatica, los microtubulos, el aparato mitético y el
nucleo (71). Los fotosensibilizantes lipofilicos tienden a acumularse en las
membranas celulares, produciendo la destruccion tanto de la membrana
citoplasmica como de la mitocondrial. La muerte celular se producira por un
mecanismo de apoptosis o de necrosis celular en funcion de la diana destruida.
En el caso de las queratosis actinicas parece producirse por un mecanismo de

apoptosis (47).
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En Dermatologia, las sustancias fotosensibilizadoras principalmente
empleadas por via tépica son el acido 5-aminolevulinico ( ALA ) y el
metilaminolevulinato ( MAL ). No son fotosensibles en si mismo sino prodrogas
que, aplicadas sobre la piel, penetran hasta el tejido diana donde, por la via de
biosintesis del hemo se transforman en protoporfirina IX ( PplX ), que es el
verdadero compuesto fotosensible (72).

a.- Acido 5-aminolevulinico ( ALA ):

El ALA es un acido 5-amino-4-oxopentanoico, cuya férmula molecular es
CsH1oCINO3 con un peso molecular de 167,61 g/mol. Es el precursor natural de
la PplX fotosensible, de forma que la administracion exdgena de ALA induce la
formacion enddégena de la PplX, que es un fotosensibilizante natural. La
molécula de ALA consiste en un polvo blanco o cristal sensible a la luz, soluble
en pomadas hidrofilicas, aunque la penetracion cutanea es mayor en vehiculos
lipofilicos. Quimicamente, es un acido organico pequefio cuyo grupo funcional
es el carboxil polar —-COO™ H, el cual no es capaz de penetrar pasivamente la
capa lipidica de la membrana celular, por lo que no puede entrar en las células
por difusion. La penetracion celular se hace de forma activa mediante un
sistema de transporte ATP-dependiente por saturacion cinética (45).

En general, la eficacia de la penetracién del ALA en la piel esta influida por
el grosor de la misma. Penetra mas facilmente en piel con anomalias benignas
que en piel sana. Se estima que el ALA requiere entre 3-15 horas para penetrar
2,5-3 mm en varios tipos de tejido; sin embargo, en las queratosis actinicas es
capaz de hacerlo en s6lo 60 minutos.

La FDA anuncio la aprobacion del ALA en diciembre de 1999. El hidrocloride

del ALA al 20% es fabricado por DUSA Pharmaceuticals ( Inc of Valhalla, NY )
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bajo el nombre comercial de Levulan® Kerastick™. La comercializacion del
Levulan® fue planeada a estar disponible en el mercado internacional, en el
2002, en combinacion con la irradiacion de luz azul, para el tratamiento de
queratosis actinicas en cara y cuero cabelludo. Ha habido intentos para que la
FDA registre el uso del producto en combinacién con otras fuentes de luz. La
compania alemana Medan GMBH ( Wedel ) esta ofreciendo un producto ALA
para el diagnostico del cancer de vejiga y cancer cerebral. Ademas, estan en
procesos distintos estudios para ser aprobado el empleo del ALA en
enfermedades cutaneas como la psoriasis (73).

b.- Metil-éster-aminolevulinato ( MAL ):

El MAL no es un &cido libre sino un éster, de forma que el grupo polar
COOH" del ALA es cubierto por la esterificacion con un alcohol ( metanol ),
resultando en un cambio fundamental de las propiedades biofisicas de la
molécula. Los ésteres pueden emplear tanto un transporte activo adicional
como una via de difusién, la cual dependera del gradiente de concentracién.
Ello conduce a una aceleracion significativa de la captacién celular, sobre todo
al inicio cuando el gradiente es mas alto.

El metil-[ 5-amino-4-oxopentanoato ] es un polvo cristalino blanco sensible a
la luz que, a partir de una molécula, puede construir faciimente un dimero
ciclico con otra molécula. Es sensible a la temperatura y otras influencias
fisicas lo que hace que sea dificil su formulacion galénica para su empleo en
dermatologia. Sdlo la produccién industrial altamente controlada puede
garantizar la calidad apropiada de la formulacién en la que se utiliza una

molécula mas pequefa, el hidrocloride, con un peso molecular de 181,6.
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Después de la captacion celular, el éster se disocia parcialmente a ALA y
alcohol metilo. EI ALA experimenta entonces su via metabdlica. Otros restos
como el éster parecen entrar directamente en la sintesis de porfirinas, es decir,
existen evidencias de la incorporacion directa de MAL en la ruta de sintesis de
las porfirinas e incluso de efectos estimulantes del MAL en la ruta porfirinica
(71).

Al ser una molécula lipofilica penetra mejor a través del estrato cérneo por lo
que requiere un tiempo menor de incubacion, 3 horas desde su aplicacion.
Peng y cols. describieron que el MAL penetraba hasta 2 mm de profundidad en
carcinomas basocelulares frente a la capacidad de profundizar mas limitada del
ALA (74). Sin embargo, Ahmadi demostré en un estudio, in vitro de biopsias de
piel humana, que cuando se utilizaba un periodo de 4 horas de incubacion del
ALA, conseguia una capacidad de penetracion de cdmo minimo 2 mm desde la
superficie lesional. Curiosamente, usando el mismo protocolo con MAL, se
obtiene niveles mas altos de PplX con ALA, pero menos selectividad por el
tejido enfermo que por el sano que con el empleo de MAL, tanto en el
tratamiento de queratosis actinicas como en el acné (75).

La formulacion del metil-éster del ALA en O/W es comercializada, a una
concentracion de 160 mg/g, con el nombre comercial de Metvix® por la
companiia PhotoCure ASA ( Oslo, Noruega ), siendo Galderma ( Freiburg,
Alemania ) la responsable de su distribucion por Europa donde esta aprobado
su empleo para el tratamiento de queratosis actinicas, epitelioma basocelular

superficial y nodular y enfermedad de Bowen (55,73).
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4.4 METABOLISMO DEL ALA.

El ALA es un precursor enddgeno de metabolitos de porfirinas altamente
fotosensibilizadores. Para entender la transformacién del ALA en PplX hay que
conocer la via de sintesis del hemo ( Figura 6 ). La formaciéon de ALA a partir
de glicina y succinil-coenzima A es el escaldn inicial y limitante de esta via, y
tiene lugar en el interior de la mitocondria. Subsecuentemente, 4 moléculas de
ALA son condensadas a porfobilinégeno ( PBG ), el siguiente paso intermedio.
La conversion desde 4-PBG a uroporfirinégeno | ( UROP 1) y uroporfirindgeno
Il ( URORP Ill') es catalizada por PBG-deaminasa. Sdlo el isémero Il puede ser
mas tarde metabolizado en la via de sintesis del hemo. La decarboxilacion de
UROP Il conduce a la formacion de hepta-, hexa-, penta- y, finalmente,
protoporfirindbgeno. El protoporfirindgeno es oxidado a PplX y la incorporacién
de hierro en la PplX forma el hemo, a través de la ferroquelatasa. Bajo
condiciones fisiolégicas, la sintesis del ALA esta fuertemente controlada por la
disponibilidad del substrato y por una inhibicion por retroalimentacion de la
enzima ALA sintasa ( ALA-S ), presumiblemente por los niveles intracelulares
de hemo. La administracion exogena de ALA by-passea la inhibicion del ALA-S
y, de esta forma, conduce a una mayor formacién de porfirinas en los tejidos,
principalmente, PplX, ya que ninguna de las enzimas de la via de sintesis del
hemo esta limitada salvo la actividad de la ferroquelatasa. La PplX se acumula
en las células tumorales posiblemente por una disminucién de la actividad de la
ferroquelatasa y/o un aumento de la actividad de la porfobilindgeno deaminasa.
La sintesis de PplIX en las células tumorales o premalignas es de 2-10 veces
superior que en las células normales y el acumulo intracelular de PpIX se

produce en la mitocondria, la membrana citoplasmica, la envoltura nuclear y los
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lisosomas (76). La activacién luminica de esta PplX induce dafo de varias
organelas celulares tales como las mitocondrias, el reticulo endoplasmico y la
membrana citoplasmica. Ademas, durante la TFD se generan metabolitos con

capacidad fotosensibilizante que inducen aun mas dano celular.
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Figura 6. Via de sintesis del hemo.

( Imagen tomada de “Terapia Fotodinamica”, Capitulo 1. Principios basicos de la terapia Fotodindmica. Yolanda Gilaberte )

4.5 FARMACODINAMICA DEL ALA.

El ALA es el precursor mas importante de porfirinas capaz de producir
sintomas de porfiria-like si es administrado en cantidades suficientes (77). Se
puede administrar de forma topica o sistémica.

a.- Administracion sistémica del ALA:

En 1998, Herman (78) examind los efectos hemodinamicos del ALA,
administrado de forma oral, en dosis usadas para TFD, en 6 pacientes con
historia de enfermedad cardiaca. Los pacientes experimentaron un descenso

importante en la presion sanguinea sistolica y diastdlica, en la presion sistolica
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y diastdlica pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar. Aunque no se
apreciaron secuelas adversas como resultado de estos cambios
hemodinamicos, este potencial deberia ser reconocido en pacientes sometidos
a TFD con ALA.

En 1997, Fritsch y cols. midieron la cinética de las porfirinas inducidas por el
ALA, administrado de forma intravenosa 24 horas antes, en hamsters con
melanoma amelandético. La inyeccion intravenosa resulté en un aumento del
ALA vy porfirinas dentro de los eritrocitos, con un valor maximo a los 45 minutos.
Los niveles basales fueron alcanzados de nuevo a las 24 horas después de la
inyeccion. La inyeccion de ALA fue seguida de la acumulacién de porfirinas
totales en tumor, piel, higado y rifidon. Los niveles de porfirina en el tejido
tumoral demostraron valores maximos a los 45 minutos y a las 4 horas, y
estuvieron aun elevados a las 24 horas. En piel, la acumulacion de porfirinas
fue menos elevada, con un maximo a las 4-8 horas y, aun detectables, a las 24
horas. La protoporfirina, coproporfirina y porfirinas altamente carboxiladas
fueron encontradas en el tejido tumoral en cantidades comparativamente mas
altas, con maximos valores a los 45 minutos y 4 horas. En la piel, los niveles de
protoporfirina y porfirinas altamente carboxiladas, pero no de corproporfirinas,
demostraron un aumento ligero (79).

La administracion sistémica del ALA resulta en una acumulacion mas rapida
y mas alta de porfirinas intratumorales que la que se alcanza con la aplicacién
tépica. Con la aplicacion tépica del ALA, tanto en humanos como en animales,
la fluorescencia maxima se detecta después de 4 a 6 horas.

En contraste a la aplicacion topica, la administracion sistémica de ALA se

asocia a efectos adversos como aumento en suero de aspartato
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aminotransferasa, nauseas, voémitos, cefalea, fracaso circulatorio vy
fotosensibilidad (80). Ello puede deberse al aumento en 50 veces de los niveles
hepaticos de protoporfirina. EI ALA sistémico induce sintesis de porfirinas
especialmente en el higado y en la médula 6sea, aunque todas las células
nucleadas pueden sintetizar PplX, la cual puede ser detectable en la epidermis
entre las 3 y 8 horas de la administracion sistémica del ALA.

La administracion sistémica de ALA en humanos se ha realizado a dosis de
10-60 mg/Kg oral bisemanal, lo que induce un pico temprano ( < 4 horas ) de
niveles de ALA vy porfirinas en eritrocitos y plasma. Los valores basales fueron,
de nuevo, alcanzados después de 12 horas, en el caso del ALA, y de 48 horas,
en el caso de las porfirinas. Estos datos demuestran claramente que todo el
ALA administrado de forma oral, es precozmente transportado hacia el plasma.
Estos picos altos iniciales de ALA en sangre serian los responsables de
potenciales  efectos  adversos  neurolégicos, gastrointestinales o
hemodinamicos. La excrecion urinaria de porfirinas y precursores demuestra
valores normales a los 3 dias después del tratamiento, siendo rapido el
aclaramiento de la PpIX generada, en unas 48 horas (80).

b.- Administracion tépica de ALA:

La principal ventaja de la aplicacidén topica del ALA es la ausencia de
fotosensibilidad cutanea generalizada. En 1996, Fritsch y cols. investigaron el
metabolismo de las porfirinas en sangre y orina después del tratamiento tépico
con ALA para confirmar la ausencia de efectos sistémicos. El estudio confirmé
que la aplicacion topica de ALA en cantidades de 0,05-0,2 g/cm? ( cantidades
totales de 0,02-7 g ) no inducia acumulacién significativa sistémica de porfirinas

(81).
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La PplX se detecta en la epidermis después de las 4 horas de la aplicacién
tépica del ALA. Los preparados tépicos de ALA por debajo del 50% en
emulsién O/W no son toxicos para los tejidos cuando se aplican durante menos
de 48 horas.

El estrato cérneo es la barrera limitante del ALA, siendo insignificante la
penetracidon a través de los anejos. ElI ALA penetra con dificultad a través de la
piel, y su selectividad tumoral se debe probablemente a una alteracién de la
permeabilidad cutanea en ese punto. Numerosos intentos se han realizado
para potenciar la eficacia de la TFD con ALA topico mediante el empleo de
potenciadores de la penetracion o compuestos adicionales para inducir o inhibir
ciertas enzimas de la via de sintesis del hemo. Fijan (82), en 1995, demostré
que la desferrioxamina aumentaba la acumulacion de protoporfirina inducida
por ALA. Peng (74) y, posteriormente, Soler (83), demostraron que la
combinacion de dimetilsulfoxido ( DMSO ) y acido etilen-diamine-tetra-acético
( EDTA ) con ALA, aumentaba la produccion de protoporfirna en la profundidad
de las lesiones, aumentando el porcentaje de respuesta completa del
epitelioma basocelular nodular.

Los ésteres lipofilicos derivados del ALA demuestran una fluorescencia de
porfirinas mas débil, pero la selectividad tumoral es mas alta, probablemente
debido a una penetracion alternativa a través de las membranas celulares,
comparado con el ALA hidrofilico (84). Los ésteres con grupos metilo y hexilo
son los mas selectivos. La terapia fotodinamica con MAL resulta en un
porcentaje de respuesta mas alto del epitelioma basocelular nodular, lo cual
indica que esta pro-droga fotosensibilizadora puede ser util en tumores mas

gruesos. Con los ésteres derivados del ALA se puede acelerar la captacién
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entre la aplicacién tépica y el inicio de la irradiacion ya que se mejora la
selectividad por las células neoplasicas. La FDA declara un tiempo entre la

aplicaciéon del ALA de 16 horas, mientras que con MAL es de 3 horas (73).

46 FUENTES DE LUZ UTILIZADAS EN LA TERAPIA

FOTODINAMICA.

En la terapia fotodinamica la fuente de luz empleada viene determinada por
el espectro de excitacion del fotosensibilizante, la capacidad de penetracion de
la luz en los tejidos y la potencia. La fuente de luz ideal para la TFD en
Dermatologia deberia cumplir los siguientes requisitos (85):

- Emitir una luz que sea bien absorbida por el fotosensibilizante.

- Capacidad de penetracion adecuada en la piel para alcanzar su diana.

- Tener una adecuada fluencia y duracion para producir la reaccién
fotodinamica.

- Poder administrarse en poco tiempo.

- Causar minimas molestias y eritema, con ausencia de purpura, costras
ni discromias.

- Permitir una recuperacioén rapida del dafo tisular causado, sin lesiones
residuales.

Las fuentes de luz empleadas en Dermatologia para la realizacion de la TFD
son fuentes de luz no coherente, fuentes de luz coherente o laser y la luz
pulsada intensa ( IPL ).

a.- Fuentes de luz no coherentes: Son las primeras fuentes de luz que se

comenzaron a usar en la TFD y las que mas se usan actualmente. Al emitir un
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haz muy grande, tienen el inconveniente de no poder enfocar sobre el objetivo
cuando éste es muy pequefo, y la ventaja de que al poder iluminar campos
amplios, se pueden tratar areas grandes de forma simultdnea (86). Las
longitudes de onda empleadas se basan en el espectro de absorcion de las
porfirinas ( Tabla 10 ):

- Luz azul: presenta el pico de maxima absorcion a 400 nm ( banda de
Soret ). Comenzd a emplearse con mas frecuencia a finales de los 90 en el
tratamiento de las queratosis actinicas, por tratarse de lesiones superficiales
qgue no requerian gran penetracion tisular. En 1997, la FDA aprobé su uso junto
al ALA tépico para el tratamiento de las queratosis superficiales. Esta
combinacion ha demostrado ser eficaz para actuar sobre el fotoenvejecimiento
cutaneo y en las ultimas décadas se han realizado varios estudios sobre su
utilidad en el tratamiento del acné.

Tabla 10. Fuentes de luz no coherente (87).

Lamparas Bombillas convencionales. Longitud de onda de Cuarzo
incandescentes banda ancha de Halégenas
400nm a infrarrojo. Tungsteno
Arcos de alta presion Lamparas que contienen gas que Longitud de onda de | Arco de Xenon ( 600-
conducen electricidad a altas banda ancha. 660 nm )
temperaturas. Arco de xenon
mercurio
Arcos de baja presion Lamparas que contienen gas que Banda ancha Vapor de mercurio
( material fluorescente ) conducen electricidad a altas
temperaturas.
Diodo emisor de Iluz | Dispositivo semiconductor que emite luz Banda estrecha de 20- | Arseniurio fosfuro de
(LED) policromatica cuando es atravesado por 50 nm, sin emisién galio (630 nm);
la corriente eléctrica. infrarroja. Aktilite®.
Omnilux PDT®

- Luz roja: proporciona la maxima penetracion tisular, aunque el
coeficiente de absorcion es menor a esta longitud de onda de 650 nm ( banda
Q ). Permite el tratamiento de cancer de piel no melanoma hasta una

profundidad de 2-3 mm. Es la fuente de luz mas empleada con el MAL. Ha

61




demostrado ser eficaz en el tratamiento del acné con ALA tdpico aunque con

efectos secundarios significativos.

b.- Fuentes de luz coherentes o laseres: son fuentes de luz

monocromatica y unidireccional que comenzaron a emplearse en los 90 en la
TFD. Presentan una serie de ventajas respecto a las fuentes de luz no
coherente (86,88,89):

- Puede acoplarse un cable de fibra 6ptica para acceder a tumores internos.

- Permite seleccionar una longitud de onda determinada que maximice la
profundidad de la penetracién tisular.

- Capacidad para administrar mayor energia luminica en menos tiempo al
presentar mayor irradiancia.

- Permite aplicar la luz sobre areas muy pequefas con limites muy precisos
y alta definicion.

Los laseres pulsados parecen ser mas eficaces que los de iluminacién
continua, siendo el laser de colorante pulsado el que parece ofrecer mas
ventajas al permitir seleccionar la longitud de pulso, lo cual evita la produccién
de purpura. Su sistema de enfriamiento dinamico minimiza el dolor durante el
disparo (87). No obstante, dos estudios recientes defenden que las fuentes de
luz pulsada, aunque inducen reaccion fotodinamica evidente, ésta es mas débil
que la que ocurre con fuentes de onda continua en el rango azul. Defienden
que tanto el laser de colorante pulsado como el IPL liberan luz intensa en
periodos de menos de 20 msg, lo cual puede suprimir el consumo de oxigeno y
piensan que la exposicion posterior a la luz ambiental parecen tener su

contribucion en el efecto clinico (90,91).
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c.- Luz pulsada intensa (_IPL ): es muy versatil lo que le permite usar

longitudes de onda que se extienden entre el azul y los infrarrojos, excitando
asi a la PplX mediante sus sucesivas bandas de absorbancia. Estudios
preliminares sugieren que la TFD con luz pulsada intensa puede ser un
tratamiento eficaz y bien tolerado para el acné, sin embargo, se requieren aun

mas ensayos controlados (85).

4.7 INDICACIONES DE LA TERAPIA FOTODINAMICA.

La terapia fotodinamica ( TFD ) es altamente eficaz en el tratamiento de
tumores cutaneos epiteliales con excelentes resultados cosméticos, superiores
a la crioterapia y cirugia. Las indicaciones aprobadas en Europa son:
queratosis actinicas, carcinomas basocelulares superficiales y nodulares vy,
recientemente, la enfermedad de Bowen (55). Nuevas indicaciones
prometedoras de la TFD incluyen multiples dermatosis inflamatorias, tumorales,
infecciosas, depilacion, rejuvenecimiento y lesiones vasculares (21) ( Tabla 11
y12).

El uso de la TFD en lesiones de psoriasis es una de las indicaciones mas
interesantes. La TFD produce apoptosis de los linfocitos de la placa y, ademas,
una disminucién del numero de CD4 en comparacién con las placas no
tratadas. Igual que el PUVA-terapia, la TFD inhibe la produccion de TNF alfa y
la produccién de IL-1 e IL-6. Se aprecia una normalizacion de la queratinizacion
epidérmica en las biopsias practicadas y una disminucién del marcador Ki67,
que representa la proliferacion de la epidermis. Fransson (92) demuestra,

ademas, que la TFD disminuye el infiltrado inflamatorio y aumenta la
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neovascularizacién dérmica. Sin embargo, varios problemas estan limitando su
empleo como son: el tratamiento de lesiones diseminadas, alto grado de dolor
quemante por el empleo de dosis luminicas mas altas y la provocacion del
fendmeno de Koebner.

Tabla 11. Nuevas prometedoras indicaciones de la TFD.

- Acné - Rosacea
Patologia inflamatoria - Psoriasis - Liquen plano
- Morfea - Alopecia areata

- Liquen escleroso y atréfico

- Linfoma cuténeo de células T

Patologia tumoral - Carcinoma escamoso

- Prevencion de cancer cutaneo

- Tratamiento paliativo de metastasis cutaneas
- Eritroplasia de Queyrat

- Queilitis actinicas

- Queratoacantomas

- VPH: verrugas vulgares, condilomas, VIN,
Patologia infecciosa epidermodisplasia verruciforme
- Hongos

- Leishmania cutanea

- Lesiones vasculares
Miscelanea - Hirsutismo

- Rejuvenecimiento fotodindmico
- Hiperplasias sebaceas

- Sarcoma de Kaposi

- Queloides

- Melanoma amelanético

- Granuloma anular

- Hailey-Hailey

- Nevus sebaceo

- Hidrosadenitis

- Paget extramamario

- Linfadenosis benigna cutis
- Poroqueratosis actinica

- Enfermeda de Darier

- Necrobiosis lipoidica

- Pseudolinfomas

El acné vulgar es otra de las enfermedades cutaneas de interés actual en la

investigacion de la TFD, dada la destruccion selectiva que induce del P. acnes.

64




Aun se desconoce el mecanismo exacto de la TFD en el acné aunque se
postulan 4 formas de actuacion: bactericida, dafo de la glandula sebacea,
disminucién de la obstruccion folicular y respuesta inmunolégica (93).

Morton y cols. han publicado, recientemente, una serie de directrices sobre
el empleo de TFD en las que establecen un cuadro sobre las indicaciones
clinicas en base a andlisis y calidad de evidencia (72):

Tabla 12. Indicaciones clinicas de la TFD en dermatologia y analisis de

evidencia.

Intensidad de la | Calidad de la | Indicaciones

recomendacion evidencia

A | Queratosis actinicas, CBC superficial y enfermedad de Bowen

B | CBC nodular delgado, displasias epidérmicas en pacientes transplantados,
acné inflamatorio en cara y espalda,verrugas viricas, leishmaniasis
cutanea.

B 11-iii Fotorrejuvenecimiento

C 11-iii Linfoma de células T cutaneo localizado, neoplasia intraepitelial vaginal

C I} Enfermedad de Paget extramamaria

C \Y Prevencion de cancer cutaneo

D | Psoriasis

D II-iii CEC invasivo

Intensidad de las recomendaciones: A: hay buena evidencia que apoya el uso de la técnica; B: hay bastante
evidencia que apoya el uso; C: hay poca evidencia que apoya el uso; D: hay bastante evidencia que apoya el rechazo
de la técnica; E: hay buena evidencia que apoya el rechazo de la técnica.

Calidad de la evidencia: |: evidencia obtenida de como minimo un ensayo propiamente designado, randomizado y
controlado; Il-i: evidencia obtenida de un ensayo bien designado y controlado pero no randomizado; ll-ii: evidencia
obtenida de un estudio analitico de casos-controles o estudio cohorte bien designado, preferiblemente de mas de un
centro o grupo de investigacion; Il-iii: evidencia obtenida de multiples series con o sin la intervencion; Ill: opiniones de
respetadas autoridades basadas en la experiencia clinica, estudios descriptivos o publicaciones de comités de

expertos; IV: evidencia inadecuada debido a problemas de metodologia.

65




4.8 SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE LA TFD.

Las contraindicaciones establecidas para la TFD incluyen pacientes con
fotosensibilidad, porfirias u otras enfermedades que puedan ser provocadas o
agravadas por exposicion luminica, alergia a porfirinas ( que no han sido
descritas ), ALA o algun componente de la formulacién usada. En 1998,
Gniazdowska describié un caso de dermatitis alérgica de contacto después de
la exposicion al ALA (94).

En contraste con algunas modalidades terapéuticas convencionales
dirigidas contra el cancer, la TFD tiene comparativamente pocos y transitorios
efectos adversos. No obstante, un fendbmeno comun durante la exposicion
luminica es el hecho de que los pacientes experimentan dolor quemante,
escozor o picor, restringido al area iluminada (95). Los picos de malestar
ocurren, principalmente, en los primeros minutos de irradiacion y pueden,
ocasionalmente, continuar durante algunas horas, con intensidad disminuida.
Las molestias alcanzan una meseta a los 6 minutos de irradiacién luminica y
decrecen entre un minuto y 24 horas después del final del tratamiento. Estudios
sobre monitorizacion de la temperatura han demostrado que los tumores
cutaneos alcanzan temperaturas entre 39,5-42,5 °C durante la TFD, mientras
que en el area irradiada no tratada con ALA, fue de 2-4 °C mas alta (96). Sin
embargo, el dolor fue asociado soélo al area tumoral lo que sugiere que la
quemazon y/o escozor durante la TFD son el resultado del proceso fotoquimico
mas que de la hipertermia. Existen evidencias de que la severidad de estos
efectos de calor y dolor esta relacionada con la longitud de onda aplicada, de
forma que las longitudes mas cortas ( luz verde en lugar de roja ) parecen

causar menos dolor. En cualquiera de los casos, el fendbmeno del dolor
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quemante durante la TFD aun no esta claro. Se piensa que es debido a una
combinacion de la hipertermia alcanzada por el tejido diana durante el proceso,
y una intensa estimulacién nerviosa por las especies de oxigeno reactivo
formadas. Las molestias son similares a las descritas en pacientes que sufren
de porfiria eritropoyética cuando se exponen al sol y se piensa que el dolor de
la TFD resulta de una porfiria inducida localmente y parece relacionarse con
una estimulacion nerviosa y/o dafo tisular por especies de oxigeno reactivo.
Las especies de oxigeno reactivo conducen a una oxidacion de los lipidos de
membrana, entrecruces de proteinas y dafo oxidativo del ADN. La activacion
de los factores de complemento induce dafio de membrana, activacion de
mastocitos, quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares, vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad vascular. La degranulacion de los mastocitos
puede ser un factor adicional responsable de la quemazon y hormigueo durante
la TFD.

Los factores implicados en la intensidad del dolor son: localizacion ( las
lesiones localizadas en la cabeza son mas dolorosas que las de tronco y
extremidades ), tipo ( las queratosis actinicas son mas dolorosas que los
epiteliomas ) y tamafo de la lesion; presencia de ulceracion; area de
fluorescencia; fluencia ( a mayor fluencia, mayor dolor ); dosis de tratamiento;
fototipo del paciente ( mayor dolor en los fototipos I-1l ); tipo de luz ( luz roja
mas dolorosa que luz verde ); grado de eritema ( a mayor eritema hay mayor
vasodilatacion, lo que conlleva mas aporte de oxigeno y se forman mas
reactantes ); y fraccionamiento de la dosis ( las dosis fraccionadas son mejor
toleradas y conservan la misma eficacia ) (97-99). Cuando se compara la

aparicion de dolor entre el empleo de ALA y MAL, Wiegell y Wulf (36)
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observaron que en pacientes con acné, no habia diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de dolor durante la iluminacion, aunque el area
tratada con ALA presentaba eritema, edema y costras mas intensos. Este
estudio difiere de otro realizado por Wiegell (100) sobre las diferencias entre la
TFD en piel normal y piel enferma, encontrando que en piel sana, las areas
tratadas mediante TFD con MAL presentan menos dolor que con ALA.
Ademas, observa diferencias en la pigmentacion postinflamatoria, siendo difusa
en el lado del ALA vy folicular con el MAL. Moloney y Collins observaron niveles
mas altos de dolor en las areas tratadas con ALA respecto a MAL en pacientes
con queratosis actinicas en cuero cabelludo (101). Kasche describe que en el
grupo de pacientes con queratosis actinicas que son tratados con ALA es
necesario la interrupcion de la irradiacién, por aparicion de dolor, con mas
frecuencia que cuando se aplica MAL (102). Sin embargo, en estos dos
estudios de Moloney y Kasche es importante puntualizar que emplean un
periodo de incubacion doble del ALA respecto al MAL, lo que puede llevar a
mayor produccién de porfirinas. Taylor (103) defiende que MAL no produce
menos dolor que ALA cuando se trata piel enferma, pero los efectos adversos
parecen desaparecer mas rapidos con el MAL y tener menos afectacién en piel
sana.

Con la intencion de mejorar el tema del dolor, se probd a emplear cremas de
xilocaina ( EMLA® ) pero no fue eficaz. Ademas, no se recomienda la aplicacion
de estos anestésicos tépicos durante la incubacion del ALA/MAL porque su alto
pH podria inactivar quimicamente al fotosensibilizante (104). La infiltracién local
de anestesia es eficaz en lesiones localizadas, siendo mas complicado su uso

en amplias areas con multiples lesiones. No obstante, no se recomienda el
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empleo de anestésicos con vasoconstrictores puesto que es necesario un
aporte adecuado de oxigeno a la lesién durante el tratamiento. Los bloqueos
nerviosos mediante anestesia regional son los mas empleados en los
protocolos de TFD. En el 2001, Lang demostré la disminucion del dolor
mediante la aplicacion de aire frio con sistemas de enfriamiento (105). Se
pueden emplear ventiladores manuales, sprays con agua o suero salino,
nitrégeno liquido.

El curso normal de la respuesta clinica a la TFD implica la aparicion de otros
efectos adversos como la presentaciéon de costra, descamacion, eritema vy
edema que, generalmente, se resuelven entre 1 y 4 semanas después del
tratamiento, dependiendo de la extensidn y caracteristicas histopatoldgicas de
las lesiones. En otras ocasiones pueden aparecer pustulas, disestesia y
excoriacion, urticaria, exudacion. No obstante, y de forma global, los resultados
cosméticos de la TFD son excelentes, con frecuencia superiores a los de la
crioterapia o cirugia (72). Ademas, los miembros del grupo de consenso sobre
TFD, reunidos en el 2006, establecieron que los resultados de la TFD mejoran
con la cantidad de eritema y descamacion alcanzados después del tratamiento,
de forma que la ausencia de enrojecimiento a las 24-48 horas de la sesidn,
generalmente, indican que la incubacion del ALA no ha sido suficiente para
alcanzar un efecto terapéutico, por lo que el tiempo de incubacion deberia
aumentarse en las siguientes sesiones (47).

Una de las desventajas que puede ocurrir es la aparicion de hiper o
hipopigmentacion residual del area tratada, observado en un 10-30% de los
casos (95). Estudios en piel sana demostraron que la hiperpigmentacién es

dosis-dependiente del ALA, ocurriendo a las 48-72 horas del tratamiento,
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aumentando durante las dos semanas posteriores (106). Otros efectos
secundarios infrecuentes son los quistes de millium, cicatrices superficiales y
casos aislados de ulceracion. Se han observado, también, casos de foliculitis
aséptica en TFD de zonas pilosas, y de pérdida de pelo después de
tratamientos sobre amplias areas de enfermedad de Bowen y carcinoma
basocelular, en zonas de piel no pertenecientes al cuero cabelludo (107,108).
En cuanto al posible potencial carcinégeno de la TFD, éste no ha sido
demostrado, dado que ademas este tratamiento no induce modificaciones
covalentes del ADN (95). De hecho, en 1997, Stender y cols. (109) describieron
que el ALA tépico retrasaba la fotocarcinogénesis por radiaciéon UV inducida en
piel lampifia de ratones, de ahi que la TFD puede ser de utilidad en la
prevencion de cancer de piel. Por otro lado, las moléculas “porfirina-like”
poseen propiedades antioxidantes y antimutagénicas (110). La TFD tiene el
potencial de promover efectos genotdxicos dado que genera especies de
oxigeno reactivas ( ROS ), sin embargo, estos efectos se limitan al area de
alrededor del sitio de su generacion; y en el caso de la TFD los ROS liberados
median sus efecto en la mitocondria y no en el nucleo (59). Recientes estudios
han demostrado que la TFD induce niveles bajos de p53 y que los ROS
generados no producen dafio del ADN por la via de fosforilacion de la p53,
como se ha visto con el PUVA (111). La TFD no induce dimeros de pirimidina
ciclobutano ni fotoproductos como ocurre con la radiacién UV que induce
lesiones en el ADN por mutaciones caracteristicas de la p53 que se observan
en cancer de piel no melanoma (112). No obstante, se han descrito 3 casos de
neoplasias asociadas a la realizacion de TFD: un melanoma en cuero

cabelludo de paciente que se habia tratado por queratosis actinicas (113); un
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carcinoma espinocelular sobre un area de eritroplasia de Queyrat que estaba
siendo tratada con TFD (114); un queratoacantoma en paciente que estaba
siendo tratado por queratosis actinicas (115). Bissonette (116) realiz6é estudios
para comprobar si existian posibles efectos carcinogénicos con el empleo de
multiples sesiones de ALA con luz azul y observd que tanto el ALA aislado,
como la luz sola o la TFD mediante la combinacién de ALA y luz azul, eran

tratamientos seguros para el humano.

4.9 TERAPIA FOTODINAMICA EN EL ACNE.

Los ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la TFD enddgena en el
acné inflamatorio leve-moderado por accion de las porfirinas producidas por la
propia bacteria ( P. acnes ), mediante el empleo de diferentes fuentes de luz.
Con el objetivo de aumentar la reaccion fotodinamica y, potencialmente, poder
tratar el acné inflamatorio moderado-grave, los investigadores comenzaron a
emplear una forma exdégena de TFD mediante la aplicacion tépica de un
fotosensibilizador en el area a ser tratada, previo a la irradiacion luminica (117).

El enfoque del empleo de la TFD en el acné esta basado en (47) ( Figura
7).

- La eficacia probada del uso de fuentes de luz y laser en el acné.

- La captacion del ALA por las unidades pilosebaceas y su conversion en

PplX.
- La fotoexcitacion de las porfirinas endégenas bacterianas para producir

singletes de oxigeno citotdxicos.
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Aplicacién tépica de ALA Acumulacién en células

: oy epidérmicas y unidades
el = pilosebaceas

Reaccion

fotodinamica Fuente de luz

Figura 7. Acumulo preferencial de ALA en glandulas sebaceas y reaccién

fotodinamica.

El mecanismo exacto de actuacion de la TFD en el acné no es conocido
pero se postulan varias acciones (118):

- Dafio fotodinamico directo sobre la glandula sebacea, induciendo

disminucién de la produccion de sebo.

- Destruccion fotodinamica del P. acnes.

- Aumento del recambio de los queratinocitos con disminucion de la

hiperqueratinizacion y de la obstruccion folicular.

El depdsito de 5-ALA no soélo tiene lugar en las células epidérmicas sino
también en las unidades pilosebaceas, donde ocurre un acumulo preferencial,
en el P. acnes, de coproporifina lll, protoporfirina y uroporfirina (93,118). Este
dato apoya el empleo de la TFD en el tratamiento del acné. No obstante, la

selectividad y acumulacién en las glandulas dependera del vehiculo y tiempo
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de aplicacion (23). En los distintos ensayos clinicos se intenta que se produzca
un acumulo preferencial de ALA en la glandula sebacea frente a la epidermis.
Con periodos cortos de incubacién ( < 2 horas ), la mayor parte de la formacién
de PplX ocurrird en el infundibulo y parte superior de la epidermis. Con
periodos mas largos se puede conseguir una acumulacion preferencial en el
foliculo sebaceo sin comprometer la epidermis (23). Algunos investigadores
han empleado las pautas tradicionales de la TFD con periodos largos de
incubacion del ALA y empleo de fuentes de luz con fluencias y penetraciones
mas profundas. Asi, Itoh realizé un estudio con laser excimer de 635 nm, a 5
Jicm?, previa incubacién de ALA durante 4 horas. Demostro remision del acné
durante 8 meses después de un unico tratamiento (119).

Divaris y cols. fueron quienes, en un estudio en ratones albinos,
demostraron, in vitro, que el ALA era metabolizado a PplX en las unidades
pilosebaceas, mediante la via de sintesis del hemo. Observaron una
acumulacion mas intensa de porfirinas en las unidades pilosebaceas, en
comparacién con epidermis y foliculos pilosos (19). La mayor cantidad de
porfirinas acumuladas en las glandulas sebaceas se observa mediante la
aplicacién de luz de Wood, con la que se obtiene fluorescencia rojo-anaranjada
coral a nivel de los foliculos sebaceos, sobre todo, aquellos que estan
afectados por acné ( Figura 8 ). Esta fluorescencia ha sido empleada como una
técnica simple, no invasiva, para monitorizar la destruccion del P. acnes y la
eficacia de los antibidticos sistémicos. Cornelius y Ludwig descubrieron que la
intensidad de la fluorescencia, principalmente, producida por la coproporfirina
lll, era proporcional a la cantidad de bacteria. Hongcharu y cols. (93)

observaron, mediante fotografia con luz ultravioleta, mayor intensidad de la
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fluorescencia en las zonas afectadas por el acné que en los tejidos
circundantes. Por tanto, se determina que la intensidad de la fluorescencia roja,
se relaciona con la cantidad de porfirinas que, a su vez, se correlaciona con el
grado de colonizacion de los foliculos pilosebaceos por el P. acnes (9,93). En el
estudio realizado por Wiegell y Wulf con TFD empleando MAL demuestran,
mediante el empleo de iconografias antes y después de la incubacién de MAL,
la presencia de fluorescencia en las zonas de lesiones inflamatorias con
ausencia de la misma en las lesiones no inflamatorias. Encuentran una
correlacion estadisticamente significativa entre las lesiones inflamatorias y la
alta fluorescencia de PplX. Ello puede soportar la teoria de que la ausencia de
efecto fotodinamico que se observa en las regiones de lesiones no

inflamatorias, pueda estar asociado con menor acumulacion de PplX (120).

Figura 8. Fluorescencia rojo-anaranjada de los foliculos pilosebaceos con luz
de Wood.

( lconografia que realizamos mediante flash de luz UV sistema Clear-Stone® acoplado a la camara digital de

Olympus® )

Arakanes y cols. demostraron que las porfirinas producidas por el P. acnes

eran capaces de inducir singletes de oxigeno en la superficie cutanea, bajo la
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irradiacion de ultravioleta. La emision dependia de la concentracion de
corproporfirina ( CP ), que es la porfirina predominante producida por la
bacteria, sugiriendo que la CP genera singletes de oxigeno suficientemente
eficientes para una fotoirradiacion en un amplio rango de concentraciones.
Ademas, en este estudio, comprobaron que la produccién de singletes a partir
de la CP era mas eficaz que a partir de protoporfirina, hematoporfirina,
riboflavina, eosina y 8-metoxipsolareno (25).

La destruccion fotodinamica del P. acnes ocurre cuando se aplica una fuente
de luz visible capaz de activar las porfirinas producidas por la bacteria. Se pone
en marcha, entonces, una reaccion fotodinamica con la subsecuente
produccion de singletes de oxigeno y radicales libres que llevan a la produccion
de dafio celular por destruccion de los lipidos de membrana (26). En un estudio
reciente, realizado por Yung y cols., se demuestra el efecto microbiolégico de la
TFD después de una unica sesion, comparando el empleo de dos derivados
esterificados del ALA, concretamente el MAL y el hexil-hidrocloride-
aminolevulinato ( HAL ), y la aplicacion posterior de una fuente de luz roja
( Aktilite® ) (121). Consiguen una disminucion estadisticamente significativa en
la densidad de Propionibacterium spp con ambos tratamientos, siendo ambos
bien tolerados, con escasos efectos adversos, sobre todo, eritema que resulta
mas frecuente con MAL que con HAL. Con MAL se observa también mayor
porcentaje de vesiculacion y sequedad que no se aprecia con el HAL.
Probablemente, el efecto de la TFD sea bactericida y transitorio ya que la
disminuciéon en el recuento bacteriano es temporal, con subsecuente
recolonizacién desde las porciones mas profundas de las estructuras anexiales.

El descenso en la densidad bacteriana se correlaciona con disminucion de la
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fluorescencia. En este estudio se sugiere que, dada la fotoinactivacion
transitoria del Propionibacterium spp, la mejoria del acné después de la TFD
sea debida a otros mecanismos y no sélo al efecto fotodinamico sobre la
bacteria. Se ha observado que después del tratamiento ocurre una
degeneracion epidérmica extensa a nivel del epitelio folicular, en la dermis
subpapilar, con la subsecuente exfoliacion epidérmica, lo cual lleva a una
disminucién de la obstruccion folicular. Adicionalmente, la TFD disminuye las
lesiones inflamatorias por un efecto antiinflamatorio no especifico, ademas de
demostrarse, in vitro, tener efectos inmunomoduladores. De esta forma, en las
biopsias de las lesiones inflamatorias del acné, antes de la TFD, se observa un
aumento de la expresion de la E-selectina, con sobrerregulacién de los niveles
de la molécula de adhesion intercelular ICAM-1 y de la citocina proinflamatoria
IL-1. Después de la TFD se demuestra una disminucién del 40% de ICAM-1 y
de la expresion del complejo de histocompatibilidad Il en las células
dendriticas, lo cual puede explicar los efectos antiinflamatorios (121).

En base al conocimiento de los dos picos de absorcién de las porfirinas, a
415 nm en el espectro de la luz azul y a 630 nm en el espectro de la luz roja, se
han empleado distintas fuentes de luz en el tratamiento del acné ( Tabla 13 ).

Aunque la mejora del acné se ha observado, principalmente, con tiempos
relativamente largos de incubacion del ALA ( mas de 3 horas ), el riesgo de
edema, costra y alteraciones pigmentarias es mas alto. En la practica, el uso de
tiempos de incubacién cortos ( 1 hora ) y multiples sesiones de tratamiento,
optimizan la eficacia clinica y la colaboracion del paciente (122). Por tanto,
varios estudios combinan periodos cortos de incubacion del ALA seguido de la

aplicacién de luz roja, luz azul, luz pulsada intensa, laser de colorante pulsado
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o luz emitida por diodos ( LEDs ). Se han publicado 3 posibles protocolos de

tratamiento (23,122):

- Incubacion de 5-ALA durante una hora seguido de luz azul de 410 nm

( 5-10 J/em? ), en intervalos semanales.

- Incubacion de 5-ALA durante una hora y laser de colorante pulsado de

595 nm ( spot de 10 mm; 7-7,5 J/cm? ) a intervalos mensuales.

- Incubacion de 5-ALA durante una hora seguido de la aplicacion de luz

intensa pulsada con filtro de 550 nm ( 24-32 J/cm? doble pulso 2,4

msg/4 msg; delay 10-20 msg ) a intervalos de 2-4 semanas.

Tabla 13. Fuentes de luz empleadas en el tratamiento del acné.

Mecanismo de accion

Tipo de fuente de luz

Destruccion del P. acnes

Luz azul / Luz roja
Luz pulsada intensa

Laser de colorante pulsado

Disminucion _en tamafo y numero de

glandulas sebaceas

Laser de diodo

Laser de Nd:YAG

Radiofrecuencia

Destruccion del P. acnes y afectacion

parcial de las glandulas sebaceas

TFD con ALA / MAL: Luz azul y/o roja; luz intensa

pulsada o laser de colorante pulsado

Para obtener un aclaramiento mas prolongado y completo del acné son

necesarios multiples tratamientos.

El primer estudio importante sobre el empleo de TFD en acné fue realizado,

en el 2000, por Hongcharu y cols. quienes estudiaron el cambio en los

porcentajes de secrecion de sebo y de auto-fluorescencia de la bacteria en los
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foliculos, la sintesis de protoporfirina en las unidades pilosebaceas y los
cambios histolégicos asociados. Los resultados que obtuvieron fueron (93):

- Mudltiples tratamientos se asociaban con disminucion en los porcentajes
de secrecion del sebo.

- Se consigue supresion de la fluorescencia inducida por las porfirinas
endoégenas. Se produce una disminucidon del recuento folicular de
bacterias al producir la destruccion fotodinamica del P. acnes. Sélo las
areas tratadas con TFD demostraron pérdida significativa de
fluorescencia, demostrando mas fluorescencia las zonas sin tratamiento.

- Aparicion de una erupcion aguda de papulas inflamatorias a los 3-4 dias
de iniciar el tratamiento, con una duracién de 4 semanas y posterior
mejoria. En el grupo de tratamientos multiples se observa una erupcion
acneiforme progresivamente mas débil y menos inflamatoria después de
cada subsecuente sesion.

- Se obtiene dafio de las glandulas sebaceas, después de multiples
sesiones, con disminucion del tamafo de las mismas. Multiples sesiones
consiguen mayor disminucion de la secrecidon sebacea, aunque la
diferencia respecto a un unico tratamiento, fue estadisticamente
significativa a largo plazo.

- Disminucion de la obstruccion folicular por alterar la salida de los
queratinocitos y disminuir la hiperqueratosis.

- Aclaramiento del acné inflamatorio durante las 10-20 semanas
posteriores a un unico y multiples tratamientos, respectivamente. Mejoria
significativa mayor en el grupo tratado con multiples sesiones frente al

grupo de un unico tratamiento.
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- Aparicion de efectos adversos como hiperpigmentacion transitoria,
exfoliacién superficial y costras, que desaparecen sin dejar cicatrices.

Uno de los hallazgos caracteristicos observados por Hongcharu y cols. (93)
y, que posteriormente, ha sido descrito en otros estudios, es la aparicion
después de la TFD de una inflamaciéon aguda seguida de necrosis, parcial o
completa, de las glandulas sebaceas, dando origen a una erupcion acneiforme
monomorfica varios dias después del inicio del tratamiento. Una erupcion
similar ocurre cuando se realiza tratamiento con retinoides orales, los cuales
inhiben intensamente la actividad de las glandulas sebaceas. Hongcharu y cols.
establecieron como hipétesis que esta erupcion acneiforme, que ocurria de 3-4
dias del inicio de la TFD, podia ser debida a que se producia una disrupcion de
los sebocitos y de las membranas del P. acnes, lo cual llevaba a la activacién
del complemento y migracion de neutrdéfilos hacia el area perifolicular. Especies
de oxigeno reactivo producidas por estos neutréfilos juegan un papel
significativo en la disrupcion del epitelio folicular, lo cual es responsable del
proceso inflamatorio del acné. Adicionalmente, el P. acnes activa el
complemento y produce Cb5a, el cual es un potente factor quimiotactico de
neutréfilos. Por otro lado, Hongcharu confirma, en este estudio, el hallazgo de
Vowel , que indicaba que el péptidoglicano-polisacarido de la pared bacteriana
jugaba un papel en la estimulacion de la reaccion inmune tipo granuloma (93).

Desde el punto de vista histolégico, en este estudio se demostraron una
serie de cambios focales en las glandulas sebaceas de zonas tratadas con la
TFD (93):

- Inmediatamente después de la sesién, se observaba un infiltrado mixto,

predominantemente de neutrdfilos, a lo largo de las unidades
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pilosebaceas y en areas perivasculares, con degeneracion retiforme de
los sebocitos. Aparente disminucion del tamafio de las glandulas
sebaceas. Cambios epidérmicos con presencia de necrosis y
vacuolizacion de queratinocitos desde la mitad del estrato espinoso
hasta el estrato granuloso, asociado a exocitosis de neutrofilos.

A los 3 dias del inicio de la TFD, las lesiones acneiformes, inducidas por
el tratamiento, demostraron grandes pustulas intraepidérmicas,
disrupcion de foliculos pilosos y destruccion franca de las glandulas
sebaceas, que eran reemplazadas por un infiltrado dérmico mixto de
predominio neutrofilico.

A las 3 semanas del tratamiento, se observd una disminucion del
tamafio de las glandulas sebaceas del 30% en zonas de una unica
sesién, y del 50% en areas de multiples tratamientos, comparado con las
areas que no recibieron TFD. Existia una vacuolizaciéon focal de los
sebocitos junto con una reaccion granulomatosa vy fibrosis perifolicular,
aunque algunas glandulas habian recuperado una morfologia normal,
pero con un tamano mas pequefio respecto al control. En el sebocito, la
relacion area citoplasma/ area nucleo disminuyd a un 38% y a un 56%
después de uno y multiples tratamientos, respectivamente, a diferencia
de las zonas no tratadas.

A las 20 semanas después de multiples sesiones de TFD, hubo una
destruccion completa o marcada atrofia de los I6bulos de las glandulas
sebaceas, con pocos sebocitos presentes. En el remanente de las
glandulas sebaceas destruidas se observaba wuna reaccion

granulomatosa compuesta de células gigantes multinucleadas e
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infiltrado histiocitario. Ocasionalmente, se observaba una fibrosis
perifolicular, inflamacién y espongiosis. La epidermis aparecia
totalmente normal.

- Alas 20 semanas de un unico tratamiento, se observaba sélo una ligera
disminucion del tamano de las glandulas sebaceas ( del 17% ) sin otros
cambios aparentes a nivel morfolégico ni presencia de infiltrados. La
relacion entre area citoplasma/ area nucleo no estaba disminuida.

- Tinciones con tricromo Masson: fibrosis perifolicular tanto con una como
con multiples sesiones de TFD, junto con leve desorganizacion de las
bandas de colageno a nivel de la dermis reticular media, después de
multiples sesiones.

- Tincion con Fontana-Masson: mayor pigmentaciéon epidérmica v,
discretamente, mayor cantidad de melandéfagos en dermis
( incontinencia pigmenti ), comparado con areas no tratadas.

- Microscopia fluorescente de secciones cortadas en fresco: fluorescencia
brillante de las porfirinas de la epidermis y unidades pilosebaceas en
zonas tratadas con ALA, frente a areas no tratadas. Fluorescencia mas
brillante en los sebocitos que en las células epiteliales foliculares
adyacentes.

Como resumen de su estudio, Hongcharu defendié que para optimizar el
tratamiento del acné mediante la TFD, habria que usar dosis mas bajas de luz,
sesiones fraccionadas e intentar aumentar la acumulacién selectiva del ALA en
las glandulas sebaceas frente a la epidermis.

En el estudio realizado por Itoh, en el 2001, también se tomaron muestras

para biopsia, observando (123):
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- Alas 24 horas de la TFD, se detectaba degeneracion con vacuolizacion
de los queratinocitos de la mitad superior de la epidermis y mitad inferior
del foliculo piloso hacia la profundidad de la dermis subpapilar.
Disminucion del nucleo de las células de las glandulas sebaceas y
disposicion desordenada de las gotas lipidicas de las glandulas con
ligera infiltracion de las células inflamatorias.

- A las 72 horas, habia una recuperacion completa de las glandulas
sebaceas, epidermis y foliculos pilosos.

Los hallazgos histolégicos de este estudio se correlacionan con los
obtenidos por Divaris (19), aunque la recuperacion de las glandulas sebaceas
fue mas rapida. Es por ello, que se cuestione si una unica sesion de TFD
conduce a una disminucion de las unidades pilosebaceas o, mas bien, sdlo
lleva a un dano reversible de las mismas. Aunque la destruccion de las
glandulas sebaceas sea el efecto terapéutico final deseable, no obstante, dicho
efecto es cuestionable ya que, aunque el papel de las glandulas en la aparicidon
del acné es innegable, también hay que tener en cuenta, tal y como indica
Zouboulis, que los lipidos sebaceos son utiles ya que sostienen la integridad de
la sustancia epidérmica, actuan como funcién barrera cutanea, poseen
actividad antimmicrobiana intrinseca y son antiinflamatorios, induciendo la
liberacién de vitamina E, que es un antioxidante. El efecto de la reaccion
fotodinamica a nivel de las glandulas sebaceas puede ser comparado con el de
la isotretinoina, el cual es un agente sebostatico importante que induce
apoptosis celular, detiene el ciclo celular e induce atrofia glandular. Después de
la suspension del tratamiento se produce una cierta recuperacion de la

actividad sebacea que tiende a niveles pre-tratamiento en semanas a meses.
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Este fendmeno parece ser similar al que se produce en la TFD. Asi lo
confirman los resultados del estudio de Hongcharu en los que se observa que
la glandula vuelve a aumentar su tamafo, después de un unico tratamiento
siendo incluso de hasta el 83% del tamafio pre-tratamiento a las 17 semanas
de finalizar las sesiones, asociandose un aumento de la secrecion de sebo a
las 20 semanas de seguimiento (93).

Posteriormente, se han realizado multiples estudios con el empleo de
distintas pautas y fuentes de luz, demostrando que la TFD en el acné es una
modalidad terapéutica segura y eficaz ( Tabla 14 ). En los estudios realizados
con luz pulsada intensa se observa la eficacia de la TFD para el tratamiento del
acné y el fotorrejuvenecimiento, empleando incluso periodos cortos de
incubacion del fotosensibilizante ( 30-60 minutos ). En ello estd implicada la
presencia de pequenos picos de absorcion de las porfirinas dentro del espectro
de emisién de la luz pulsada intensa. No obstante, en el ensayo realizado por
Yeung no consiguen demostrar la eficacia de la TFD con luz pulsada intensa
( IPL ) en pacientes asiaticos con acné inflamatorio moderado (124). Si se
consigue una disminucién en el numero de lesiones no inflamatorias, lo cual
refleja los cambios que se producen en las glandulas sebaceas después de la
TFD. Se produce una disminucion en la produccion de sebo que conduce a una
disminucién en la formacién de comedones. Como las lesiones no inflamatorias
preceden a las inflamatorias, a largo plazo la disminucidn de las lesiones no
inflamatorias puede conducir a una disminucién continua de lesiones
inflamatorias. Santos y cols. también describieron en su estudio un descenso
significativo de lesiones inflamatorias de acné en pacientes tratados con TFD

mediante el empleo como fuente de luz de IPL, estableciendo que la luz
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pulsada intensa aplicada de forma aislada, sin fotosensibilizante, no parece ser
util como tratamiento aislado del acné inflamatorio (125). Santos establece,
también, que parecen responder mejor a la TFD las lesiones papulo-pustulosas
que las formas nédulo-quisticas.

Kim y cols. (126) han publicado un estudio reciente en el que emplean un
protocolo de TFD diferente, con verde de indocianina y laser de diodo.
Consiguen respuestas clinicas favorables en pacientes asiaticos con acné.

El empleo del Iaser de colorante pulsado como fuente de luz para la TFD ha
sido muy estudiado en los ultimos anos. Se demuestra mayor eficacia que la
luz azul, dado que la longitud de onda es mayor y permite mayor capacidad de
penetraciéon. Ademas, a diferencia de las fuentes de luz roja empleadas
previamente las cuales tenian la desventaja de producir efectos adversos
importantes como eritema, vesiculacion y discromias, el uso de este tipo de
laser junto a periodos cortos de incubacién del fotosensibilizante, han llevado a
minimizar tales efectos indeseables. Adicionalmente, al efecto fotodinamico de
la TFD, el laser de colorante pulsado puede mejorar por si solo el acné, al
actuar sobre los vasos sanguineos, como dianas, y producir un efecto anti-
inflamatorio. Ademas, puede actuar como un débil pero adecuado fotoactivador
de las porfirinas enddgenas del P. acnes. En los estudios realizados por
Alexiades-Armenakas se demuestra que el laser de colorante pulsado sin TFD
puede ser tan o mas eficaz que los tratamientos convencionales tépicos u
orales (127). Esta eficacia aumenta aun mas cuando se emplea en TFD, al
aumentar el depdsito de porfirinas, lo cual aumenta la fotoinactivacion de la
bacteria. Ademas, el ALA también tiende a acumularse en los vasos

sanguineos de las papilas dérmicas, resultando en el dafio fotodinamico vy

84



fototérmico de estos vasos y, por tanto, en una disminucién de las lesiones

inflamatorias.

Cuando se emplea la luz azul como fuente luminica para la TFD del acné, la

mejoria que se obtiene es generalmente transitoria, ya que no parece inducir

destruccion de las glandulas sebaceas (128).

En el 2006, los miembros de la Conferencia de Consenso sobre TFD

establecen los siguientes puntos (47):

Los mejores resultados se obtienen cuando la TFD se emplea en los
casos de acné inflamatorio y quistico.

Resultados menos prometedores cuando se trata acné comedoniano, si
bien, se consiguen mejores resultados en estos casos cuando se
emplea laser de colorante pulsado de pulso largo.

Después de algunas sesiones se pueden producir erupciones
acneiformes agudas que, posteriormente, desaparecen. Se pueden
producir incluso después de una unica sesion.

La fuente de luz que parece proporcionar mejores resultados para la
TFD del acné es el laser de colorante pulsado.

Se recomiendan, generalmente, entre 1-3 sesiones con intervalos de 2-3
semanas entre ellas. No obstante, uno de los miembros del grupo de
consenso, el Dr Nestor, establecido que un solo tratamiento con ALA y
laser de colorante pulsado puede mantener la mejoria del acné durante
mas de dos afios. No obstante, sus datos aun no han sido publicados.

Hasta la fecha solo existen 3 estudios sobre el empleo de MAL para la

TFD del acné, obteniendo resultados prometedores en la disminucion de las

lesiones, principalmente inflamatorias (120,129,130). Wiegell y Wulf
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realizaron ademas un estudio comparativo entre el empleo de ALA y MAL.
No obtuvieron diferencias significativas en el empleo de ambos
sensibilizantes en la TFD del acné, aunque los efectos adversos fueron mas
intensos y duraderos con ALA. En cuanto a la combinacién de MAL con
laser de colorante pulsado, sélo hay un ensayo previo al nuestro, aunque en
un grupo pequefio de pacientes. Consigue reduccion en las lesiones
principalmente inflamatorias, con porcentajes de curacion mayores que con

la aplicacién aislada del laser (129).
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Tabla 14. Estudios sobre terapia fotodinamica en el acné.

AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Hongcharu, 2000 (93)

22 con acné leve-moderado

en espalda

4 areas de tto: ALA 20% en 3 horas + luz

roja; ALA sdla; luz roja sdla; control

Luz roja de banda ancha

(550-700nm ): 150 J / cm?,

La mitad de los pacientes
fueron tratados en sesi6n

Unica y la otra mitad en 4

Mejoria clinica estadisticamente
significativa en el lado tratado con

TFD sin recidiva después de 20

( 600-700 nm) con fuente de
luz hal6gena con dosis total

de 13J/cm?

sesiones semanas en el grupo de 4 sesiones
y después de 10 semanas en el
grupo de 1 sesion
Itoh, 2001 (123) 13 con acné recidivante ALA 20% durante 4 horas Luz visible policromética | Una sesion Excelentes resultados con mejoria

en todos los pacientes al mes, 3y 6

meses del tto.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Pollock, 2004 (118)

10 pacientes con acné leve-

moderado

4 areas de tto: ALA 20% ( 3 horas ) + luz
roja, ALA s6lo, luz séla, zona control.

Incubacién de 3 horas.

Luz roja de diodo (635 nm)

a 15J/cm?

3 sesiones semanales

Disminucién estadisticamente
significativa del nimero de
lesiones ( 69% ) en el lado tratado
con TFD-ALA, después de la 22
sesion. No demostraron
disminucion estadisticamente
significativa en la concentracién de
P. acnes ni en la produccion de

sebo.

Horfelt, 2006 (130)

30 pacientes con acné

moderado-grave

Area de tratamiento dividida en dos zonas:

MAL 16% y placebo. Incubacion de 3 horas

Luz roja incoherente de 635

nm ( Aktilite® ) a 37 J/cm?

2 sesiones separadas de dos

semanas

Disminucién mayor
estadisticamente significativa en el
lado tratado con MAL del n° total
de lesiones inflamatorias (54% vs
el 20% en el lado tratado con

placebo)

Horfelt, 2007 (131)

15 pacientes

ALA 20%, con incubacion de 3 horas.

Lampara Walkman, 630-730

nm. Dosis de 30-70 J/cm?

1 sesion

Igual respuesta clinica con 30 y 50
Jlem? . EI 70% de los sujetos
mejoraron en como minimo un
grado de gravedad en una escala de

4.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Wiegell, 2006 (120)

36 pacientes con acné facial

moderado-grave.

21 pac con MAL 16% en 3 horas de
incubacion. 15 pacientes fueron al grupo

control.

Luz roja de 635nm

( Aktilite® ) a 37 J/cm?

2 sesiones separadas de dos

semanas.

68% de disminucién de lesiones
inflamatorias  frente al grupo
control. Disminucion del 29% de
lesiones no inflamatorias en érea de
tratamiento frente al 18% en

control.

Alexiades-Armenakas, 2006

127)

19 pacientes con acné facial

moderado-grave

14 pacientes recibieron ALA-TFD, 1
paciente recibi6 BLU-U y 4 fueron pac

control. Incubacion de 45 minutos.

Léaser de colorante pulsado
de 595 nm a 7-7,5 Jcm?, 10
msg y 10 mm de spot. Luz

BLU-U.

1-6 sesiones mensuales.

Completa resolucion del acné en el
grupo tratado con TFD ( { media
del 77% de lesiones ), a los 13
meses de seguimiento. Media de 3
tto fueron necesarios. Mayor
eficacia del PDL que de BLU-U en

la TFD.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Wiegell y Wulf, 2006 (36)

15 pacientes con al menos 12
lesiones inflamatorias en

cara.

% de la cara recibié ALA 20% y la otra %>

MAL 16%. Incubacion de 3 horas.

Luz rojade 635 nma 37

Jiem?  ( AKtilite® )

Una sesién y evaluacion a las

6y 12 semanas.

Mejoria clinica sin diferencias
estadisticamente significativas
entre ambos ttos. Ausencia de
disminucién de las lesiones no
inflamatorias. Efectos adversos
mas prolongados en el lado tratado
con ALA. Mayor duracién del
dolor en el lado del ALA.
Fluorescencia mayor y uniforme en

el lado del ALA.

Rojanamatin, 2006 (132)

14 pacientes con al menos 10

lesiones inflamatorias

Y% de la zona de tto recibi6 IPL s6lo; y la otra
Y IPL con ALA 20% previo en incubacion

de 30 min.

IPL con filtro de 560-590 nm
con 25-30 J/ cm?. y delayed

de 20-40 msg.

3 sesiones separadas de 3-4

semanas.

En ambas zonas de tto se obtuvo
mejoria, pero en el lado del ALA el
resultado fue mayor y mas
prolongado: | del 87,7% de
lesiones en el lado del ALA 'y del
66,8% en el de IPL. No erupcién

acneiforme.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Yeung, 2007 (124)

30 pacientes chinos de
fototipo V-V, con acné

moderado.

Y% de cara tratada con IPL s6lo y la otra %
con IPL y TFD. Incubacién de MAL 16%

durante 30 minutos.

IPL de 530-750 nm. Pase
Unico de doble pulso de 2,5
msg y delay de 10 msg.

Fluencia de 7-9 J/cm?.

4 sesiones separadas de 3

semanas entre ellas.

En pacientes asiaticos la TFD con
MAL no se asocia con mejoria del
acné en comparacion con IPL
aislado. Si hubo disminucién del n°
de lesiones no inflamatorias en
ambos grupos. El usote IPL en
pacientes asiaticos se relaciona con
mayor riesgo de
hiperpigmentacién, por el mayor
contenido de melanina en

epidermis.

Taub, 2004 (133)

18 pacientes

ALA 20% durante 15-30 minutos.

Aplicacion tanto de IPL como

de BLU-U.

2-4 sesiones con intervalo de

4-8 semanas.

12 pacientes refirieron mejoria: 11
tuvieron mejoria del 50% y 5
pacientes del 75%. Efectos 2°
consistentes en  erittma Yy
descmacion. No se pudo
determinar cuél fuente de luz era la

mejor.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Gold, 2007 (117)

20 pacientes

ALA 20% durante 1 hora

IPL + SkinStation® ( energia
luminica + calor ) (430-1100

nm) a 3-9 Jicm?

1 sesién semanal durante 4

semanas.

15 pacientes completaron el
tratamiento. S6lo 12 tuvieron

mejoria del 72% a las 12 semanas.

Goldman, 2003 (134)

27 pacientes

ALA 15 minutos

BLU-U 417 nm a 10 mW/cm?

2 grupos de pacientes: 1) un
grupo sin ALA sometidos a
dos sesiones de 6 minutos
con intervalo de 1 semana; 2)
2° grupo con ALA previo,

dos sesiones.

Disminucién del acné en un 25%
en el grupo de la luz y del 32% en

el que se asocié ALA previo.

Kimura, 2004 (135)

51 pacientes

ALA via oral 10 mgrs/Kg

Luz visible policromética

Una sesion

Marcada mejoria en el 61% de los
pacientes. Dolor y quemazén
durante la irradiacién, pero

ausencia de efectos hepaticos.

Tuchin, 2003 (62)

22 pacientes

ICG ( verde de indocianina; colorante
tricarbocianina ) durante 5- 15 minutos de

incubacién

Laser diodo de 803-809 nm

Comparacion de éarea no
tratada vs ICG solo vs laser

s6lo vs ICG + laser.

Disminucion de lesiones
inflamatorias, del n° de bacterias y
de la produccion del sebo en el area
tratada con ICG + laser frente al
resto de areas. Demostraron que
multiples tratamientos eran mas

eficaces que un Unico tratamiento.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Lloyd y Mirkov, 2002 (22)

10 pacientes

ICG

Léser diodo de 810 nm a 40

Jiem?

Una sesion

Mejoria clinica del acné vy
demostraron histol6gicamente la
existencia de necrosis selectiva de
las glandulas sebaceas. Concluyen
que el éxito de este tratamiento se
debe a la capacidad de inducir
fototermdlisis selectiva de las
glandulas sebéceas. Se producen
efectos fotodindmicos y

fototérmicos.

Santos, 2005 (125)

15 pacientes, completaron el

estudio 13 pacientes.

ALA 20% incubacion de 3 horas

IPL con filtro de 560 nm, con
doble pulso de 2,4/6 msg y
delasy de 25 msg. Comienza

con 26 J/cm? y aumenta a 34.

2 sesiones en las que se
compara ALA + IPL vs IPL

aislada.

En 10 pacientes se demuestra una
significativa disminucién de las
lesiones inflamatorias ( 77% ) con
ausencia de formacién de nuevas
lesiones en el &rea de la TFD.
Erupcién acneiforme en el lado de
la TFD que desaparece en 2

semanas.
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AUTOR NUMERO DE FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO FUENTE DE LUZ Y NUMERO DE SESIONES RESPUESTA CLINICA
PACIENTES DE INCUBACION FLUENCIAS
Itoh, 2000 (119) 1 paciente ALA durante 4 horas Laser excimer pulsado de 635 | Una sesion Ausencia de lesiones en los 8
nm. meses  posteriores. Eritema 'y
edema seguido de costra en los 10
dias después de tratamiento.
Yung, 2007 (121) 18 pacientes sanos MAL y HAL ( hexyl aminolevulinato Lampara de luz roja Una sesion Disminucion estadisticamente

hydrocloride ). Incubacion de 3 horas.

Aktilite® a 37 Jicm?

significativa en la densidad del
Propionibacterium spp con ambos
tratamientos a los 2 dias respecto al
basal. Probable efecto bactericida
transitorio. Bien tolerado con

escasos efectos adversos, sobre

todo eritema y mas con MAL.

Akaraphanth, 2007 (128)

20 pacientes

Mitad de area de tto con TFD y la otra mitad
con luz azul aislada. ALA 10% con

incubacién a una hora.

Luz azul Omnilux ( 409-418
nm ) de 40 mW/cm? con

dosis de 48 J/cm?

Una sesion a la semana,

durante 4 semanas.

Mayor disminucién, aunque no
estadisticamente significativa, de
las lesiones inflamatorias en el lado
de la TFD respecto al lado de la luz
azul. Eficacia en la disminucién del
nivel de lipidos, determinado por el
sebumeter, tanto con la TFD como

con la luz azul.
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AUTOR

NUMERO DE

PACIENTES

FOTOSENSIBILIZANTE Y TIEMPO

DE INCUBACION

FUENTE DE LUZ Y

FLUENCIAS

NUMERO DE SESIONES

RESPUESTA CLINICA

Mavilia, 2007 (136)

16 pacientes

MAL al 4% ( mezcla de una parte de MAL
con 3 partes de crema hidratante,
Cetaphil® ). No oclusién sino permanencia

en habitacion oscura durante 1-5 horas.

Luz roja de 635 nm

( Aktilite® ) a 10 J/cm? en
pacientes con fototipo Il y a
15y 20 en fototipo Il y 1V,

respectivamente.

2 sesiones separadas de 1
semana. En 11 pacientes fue
necesario un 3° tto a las 4
semanas de la 12 sesion, ya
que el descenso de las

lesiones inflamatorias fue de

< 50%.

A las 12 semanas de seguimiento
no se observo diferencias en el n°
de lesiones no inflamatorias,
mientras que el recuento de
lesiones inflamatorias descendié a

un 66%.

Haedersdal, 2008 (129)

15 pacientes

MAL 16%. Incubacion de 3 horas. Mitad

con MAL y mitad sélo laser.

Léser de colorante pulsado.

7,5 J/cm?, 10 msg 'y 10 mm.

3 sesiones a intervalos de 2

semanas.

La TFD con MAL y PDL obtiene
resultados ligeramente superiores
al empleo aislado de PDL en el

acné inflamatorio.

Ryou, 2009 (137)

2 grupos de 10 pacientes con
acné localizado recalcitrante
y 22 pacientes con acné

difuso facial.

- 10 pacientes: inyeccion intralesional (ILI)
de ALA ( mezcla de Levulan® con salino )
0,1-0,15 cc por lesién ( TFD-ILI ). Previo
limpieza con etanol. 30 minutos de
incubacion.

- 22 pacientes: peeling de glicdlico y
posterior aplicacion convencional de ALA

en incubacién de 90 minutos.

Léaser de colorante pulsado.

7,5 J/em? , 10 msg y 10 mm.

3 sesiones a intervalos

mensuales.

- Reduccion significativa de las
lesiones inflamatorias con ambos
ttos, aunque la reducci6n fue
mayor después de las dos primeras
sesiones con el ALA inyectado.
Mientras que después de la 32
sesion  no hubo diferencias.
Irritacion menor en el area de TFD-

ILI.
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Material y método

1. OBJETIVOS

La terapia fotodinamica ( TFD ) ha emergido en las ultimas décadas en el
estudio de potenciales nuevas indicaciones entre las que se encuentra el acné
vulgar (47,138). La TFD y fuentes de luz pueden ser consideradas una
herramienta adicional en el empleo, como tratamiento unico o adyuvante, en
pacientes con cuadros recidivantes o en los que no es posible la utilizacion de
otras opciones terapéuticas. Aunque el mecanismo exacto de accién de la TFD
en el acné es desconocido, se postulan 3 posibilidades: dafio fotodinamico
directo de la glandula con disminucion de la produccion sebacea; destruccion
fotodinamica del P. acnes; aumento del recambio de los queratinocitos con
disminucion de la hiperqueratinizacion y obstruccion folicular (118).

La mayoria de los estudios realizados hasta ahora en el acné, emplean ALA
y fuentes de luz no coherentes, principalmente, luz roja y/o azul. Nosotros
consideramos la posibilidad de utilizar un fotosensibilizante mas lipofilico,
concretamente el metilaminolevulinato, con el objetivo de alcanzar con mayor
facilidad al P. acnes localizado en las glandulas sebaceas. Adicionalmente, nos
planteamos conseguir focalizar la energia con minima divergencia de la misma,
por lo que decidimos emplear un laser como fuente de luz para activar la
reaccion fotodinamica. Consideramos utilizar laser de colorante pulsado de
pulso largo ( LP PDL ) por la capacidad de profundizar, por presentar una
duracion de pulso variable con tamafo amplio de spot y por la mayor velocidad

de disparo de 1 Hz. Al ser la hemoglobina su cromoforo, permite actuar sobre

97



el componente inflamatorio del acné; ademas induce la liberacién de moléculas
antiinflamatorias y se postula que elimina las bacterias por estimular el sistema
inmunoldgico.

Hasta la fecha, solo existe un estudio reciente sobre la eficacia del laser de
colorante pulsado frente a la TFD, con PDL y MAL, en un grupo pequeino de

pacientes y durante un periodo corto de seguimiento (129).

En este trabajo de investigacion sobre el empleo novedoso de MAL y PDL
en la terapia fotodinamica del acné, PROPONEMOS LOS SIGUIENTES
OBJETIVOS:

1.- Valorar la eficacia clinica y el grado de satisfaccion del tratamiento del
acné mediante terapia fotodinamica con metilaminolevulinato y laser de
colorante pulsado de pulso largo.

2.- Evaluar los efectos adversos derivados de la realizacion de la técnica:
edema, eritema, purpura, alteracion de la pigmentacion, vesiculacion,
descamacion, cicatrizaciéon y grado de dolor durante el tratamiento.

3.- Comparar la eficacia y tolerabilidad, en el tratamiento del acné, entre el
empleo aislado del laser de colorante pulsado de pulso largo ( LP PDL ) y la

terapia fotodinamica ( TFD ).



2. MATERIAL Y METODO

En base a los estudios preliminares existentes en la literatura sobre el
empleo de fuentes de luz y laser para el tratamiento del acné, y partiendo de la
experiencia previa del empleo de laser de colorante pulsado en diversas
patologias inflamatorias, en la Unidad de Fototerapia y Laser del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario Ramoén y Cajal, desarrollamos este
estudio sobre la eficacia y tolerabilidad en el tratamiento del acné del laser de
colorante pulsado de pulso largo como terapia unica, frente al empleo de
terapia fotodinamica con metilaminolevulinato ( Metvix® ) asociado al laser de
colorante pulsado como fuente de luz. El protocolo de estudio consistio en la

realizacion de 4 a 6 sesiones, a intervalos de 4 semanas.

2.1 POBLACION DE ESTUDIO.

En nuestro estudio, hemos incluido a un total de 50 pacientes afectos de
acné ( n= 50 ), con diferentes grados de severidad, procedentes de las
consultas externas de la Unidad de Dermatologia del Hospital Universitario
Ramon y Cajal de Madrid, durante un periodo de 20 meses, entre los afnos
2006 y 2007.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion y exclusién de los
pacientes:

a.- Criterios de inclusion:

- Edad = 14 anos.
- Tipo de piel segun la clasificacion de Fitzpatrick II-IV.

- Acné de grado leve a moderado.
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- Acné de grado moderado a grave en pacientes con ausencia de
respuesta o incapacidad para realizar otros tratamientos.

- Pacientes con capacidad para el entendimiento de la técnica de estudio
y, en base a ello, libre firma del consentimiento informado.

- Pacientes colaboradores con capacidad de compromiso en la realizacion

de los esquemas de tratamiento*.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron libres de poder interrumpir su

participacion en cualquier momento del mismo, sin que ello supusiera ninguna

merma en la calidad de su cuidado médico. Del mismo modo, el médico podia

interrumpir la participacion del paciente en el estudio si no colaboraba en el

cumplimiento de las instrucciones del mismo o suponia un peligro para la salud

del paciente.

b.- Criterios de exclusion:

Edad < 14 anos.

- Tipo de piel segun clasificacion de Fitzpatrick V-VI.

- Embarazo o lactancia.

- Hipersensibilidad al principio activo o algunos de sus componentes.

- Historia previa de cicatrices queloideas y/o fotosensibilidad 12 y/o 22 a
medicamentos.

- Tratamiento de retinoides sistémicos en el afio pasado.

- Tratamiento antibiético oral el mes previo.

- Tratamiento topico del acné con alfa-hidroxiacidos un mes antes; o
microdermoabrasion en los 3 meses previos.

- Historia de dermoabrasidén o laser resurfacing en el afo previo.

- Uso de AINEs en los 10 dias previos.

100



Pacientes no colaboradores.
Existencia en el area de tratamiento de lesiones pigmentadas

susceptibles de malignidad.

2.2 METODOLOGIA.

2.2 a.- Ambito de estudio:

Unidad de Fototerapia y Laser del Servicio de Dermatologia del Hospital

Universitario Ramon y Cajal, de Madrid.

2.2 b.- Valoracién pretratamiento:

CONSIDERACION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION: Para ello disefilamos una encuesta clinica con el objetivo
de recoger todos los datos sobre anamnesis y antecedentes de interés
de los pacientes: enfermedades que empeoran con la luz, alteraciones
hormonales, toma de medicamentos, fecha de inicio del acné y duracion
del mismo, medicacion previa utilizada para el acné ( Anexo 1).
INFORMACION AL PACIENTE DEL PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO,
DESARROLLO DE LA TECNICA, POSIBLES RIESGOS Y BENEFICIOS
DEL TRATAMIENTO, PARA LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO ( Anexo 2 ).

EXPLORACION FiSICA: Valoracion del fototipo de piel segun la
clasificacion de Fitzpatrick, identificacion del area de tratamiento,
recuento y descripcion de las lesiones de acné para graduar la gravedad
del mismo.

ICONOGRAFIA CON LUZ NORMAL: Previo a la aplicacion del

fotosensibilizante, se realizan iconografias de las areas a ser tratadas
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mediante el empleo de camara digital Olympus® C5050 con sistema de

luz normal.

2.2 c.- Realizacién del tratamiento:

PREPARACION DEL AREA DE TRATAMIENTO: Se realiza limpieza de
la zona a ser tratada mediante el empleo de alcohol isopropilo al 70%.

APLICACION DEL FOTOSENSIBILIZANTE: Se procede a la
administracion de la crema Metvix® en la mitad del area a ser tratada,
para lo cual se aplica una capa de 1 mg, alcanzando 1 cm de margen de
piel sana. Posteriormente, se ocluye la zona con un apdsito tipo
Tegaderm®, para favorecer la penetracion de la crema, y sobre él se
aplica un apésito opaco tipo Mepore®, para impedir el paso de cualquier
fuente de Iluz. Se establece un periodo de incubacién del

fotosensibilizante de 60 minutos ( Figura 9 ).

Figura 9. Apdsitos oclusivos durante el periodo de incubacion del MAL.

102



- REALIZACION DE ICONOGRAFIA: Después del periodo de incubacién
del fotosensibilizante se procede a la retirada de los apésitos y la crema.
Se realizan iconografias con flash de luz ultravioleta para lo cual
empleamos el sistema denominado Clear-Stone® que utiliza 3 flashes

sincronizados que emiten luz ultravioleta y estan acoplados a la camara

digital de Olympus® ( Figuras 10, 11y 12).

Figura 10. Fotoactivacion de porfirinas en lesiones inflamatorias de acné.

Figura 11. Fluorescencia rojo-coral de las lesiones inflamatorias después de

una hora de incubaciéon del MAL.
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Figura 12. Iconografias con luz normal y luz UV.

ADMINISTRACION DE LA FUENTE DE LUZ: Previo a la colocacion de
gafas de proteccidn ocular para longitudes de onda de 585-595 nm, se
procede a la aplicaciéon de la fuente de luz en las dos mitades de
tratamiento, para lo cual utilizamos un laser de colorante pulsado de
pulso largo ( 595 nm; laser V Beam™, Candela ). Se emplean los
siguientes parametros en ambas areas de tratamiento: fluencia de 9
Jicm?; pulso de 6 msg; 30/20 DCD. Los disparos del laser se realizan
haciendo barrido de todo el area de tratamiento, incluyendo tanto zonas

de piel sana como de piel con lesiones de acné ( Figura 13 ).

2.2 d.- Periodo postratamiento:

LIMPIEZA DEL AREA DE TRATAMIENTO: Se retiran los restos de
crema mediante el empleo de agua termal y suero fisiolégico, que
adicionalmente consiguen un efecto calmante de la piel.

PROTECCION DEL AREA DE TRATAMIENTO DE LAS FUENTES DE
LUZ: Se indica al paciente la obligatoriedad de proteger la zona tratada

de la luz solar y luces halogenas, durante un periodo de 30 horas
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posteriores a la realizacion del tratamiento. Procedemos a la colocacion
de una mascara de fotoprotector con FPS 50+ que el paciente debe
renovar cada hora. Indicamos al paciente que, después de las 30 horas
de proteccion maxima, realice las medidas de proteccion solar basicas
posteriores a la realizacion de cualquier técnica laser, utilizando

fotoproteccion cada 3-4 horas si presenta exposicidn solar.

Incubacién de

Metvix® 1 hora

Aplicacién de
PDL

Proteccion de la luz
durante 30 horas

Figura 13. Proceso de aplicacion del tratamiento.

ENCUESTA SOBRE EL NIVEL DEL DOLOR EXPERIMENTADO
DURANTE EL TRATAMIENTO: Se procede a valorar el nivel subjetivo
de dolor experimentado por el paciente, en una escala de 1 a 6 (1: no
dolor, 2: dolor leve, 3: dolor moderado, 4: dolor intenso, 5: dolor muy

intenso, 6: NS/NS ).
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EVALUACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS DERIVADOS DE LA
TECNICA: Procedemos a la exploracion del area de tratamiento para
evaluar la posible apariciéon de eritema, edema, descamacion, purpura,
vesiculas, costras.

SEGUIMIENTO MEDIANTE CONTROLES ICONOGRAFICOS
MENSUALES: Se realizan iconografias, con luz normal y luz ultravioleta,
previo a la realizacion de cada sesion para proceder, posteriormente, al
estudio comparativo de las imagenes obtenidas, mediante las cuales se
realiza el recuento del numero de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias.

VALORACION DEL GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE: Se
evalua el grado de satisfaccidon subjetiva del paciente y se contrasta con
la exploracion objetiva, por parte de nosotros, en cuanto al recuento de
lesiones y la posibilidad o no de disminucion de las mismas. Se procede
a determinar criterios de continuidad o no en el tratamiento, segun dicha

evolucion y la ausencia de efectos adversos para el paciente.

2.2 e.- Medios técnicos empleados:

FOTOSENSIBILIZANTE: Empleamos como fotosensibilizador el
Metvix®, crema de metiléster-aminolevulinato en O/W a una
concentracion de 160 mg/g, comercializada por la comparfia PhotoCure
ASA ( Oslo, Noruega ); siendo Galderma ( Freiburg, Alemania ) la
responsable de su distribucién por Europa.

APOSITOS OCLUSIVOS ( Tegaderm® ) Y OPACOS ( Mepore® ).

ALCOHOL ISOPROPILO AL 70%.
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- FUENTE DE LUZ: Utilizamos una fuente de luz coherente consistente en
un laser de colorante pulsado de pulso largo, denominado laser V
Beam® Platinum ( Candela Ibérica S.A. ). Especificaciones técnicas:
longitud de onda de 595 nm; duracidn de pulso 0,45-40 msg;
spot/fluencia: 3 mm-40 J/cm?, 5 mm-30 J/cm?, 7 mm-20 J/cm?, 10 mm-
10 J/em?, 12 mm-7 J/cm?, 3x10 mm-25 J/cm?; fibra dptica de 3 m con
lente acoplada con dispositivo manual; control del pulso mediante pieza
de mano y pedal; datos eléctricos: 230V, 50/60 Hz, Monofasico.

- ICONOGRAFIA: Camara digital Olympus® C5050 con sistema Clear-
Stone® acoplado de 3 flashes de luz ultravioleta.

- FOTOPROTECCION: Empleo de mascara de fotoprotector FPS 50+ en
crema como barrera protectora de luz solar y fuentes halégenas.

2.2 f.- Aspectos éticos:

El estudio de investigacion ha sido realizado de acuerdo a las
recomendaciones para ensayos clinicos y evaluacion de farmacos en el
hombre, que figuran en la Declaracion de Helsinki, revisada en Tokio, Venecia,
Hong-Kong, Sudafrica y Edimburgo ( 2000 ), y en la actual legislacién espafiola
de ensayos clinicos.

Todos los pacientes participantes fueron informados y dieron su

consentimiento por escrito, antes de iniciar el estudio.

2.3 DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio controlado, prospectivo, longitudinal y comparativo de la eficacia y

tolerabilidad, en el tratamiento del acné, del empleo de laser de colorante
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pulsado de pulso largo frente a la terapia fotodinamica empleando Metvix® y

laser de colorante pulsado de pulso largo, en base a los siguientes valores:

Disminucion del numero de lesiones totales, inflamatorias y no
inflamatorias, al finalizar el tratamiento.
- Comparar los resultados obtenidos entre el laser y la terapia fotodinamica.
- Grado de satisfaccion subjetiva del paciente.
- Valoracion de los efectos adversos.
- Graduacion del dolor durante el tratamiento.
- Evaluacién de las dificultades derivadas del desarrollo de la técnica.

Para la realizacion del analisis estadistico se procedié a la utilizacién del
Software SPSS 13.0® para Windows. En todas las comparaciones del analisis
se consideraron diferencias significativas a las estimaciones con p < 0,05.

2.3.a.- ) Estudio descriptivo:

Se procedid al andlisis descriptivo de la poblacion atendida para el
tratamiento del acné mediante laser de colorante pulsado y terapia
fotodinamica ( n= 50 ). Se describieron las variables relacionadas con las
caracteristicas de la poblacion, el tipo de lesiones de acné y los datos
derivados de la realizacion del tratamiento.

1.- ) Variables descriptivas de la poblacion de estudio:

Se describieron las siguientes variables demograficas y epidemioldgicas de
los pacientes incluidos en el estudio:
- Edad y sexo de los pacientes.
- Fototipo de piel segun la graduacioén de Fitzpatrick.

- Edad de inicio de las lesiones de acné.
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- Tratamientos previos recibidos: se dividieron en 6 grupos: 1, tratamientos
tépicos ( retinoides, queratoliticos y antibiéticos ); 2, antibidticos orales; 3,
tratamientos hormonales / anticonceptivos; 4, combinacion de
tratamientos tépicos y antibiéticos orales; 5, isotretinoina oral; 6, NS/NC.

- Antecedentes personales.

2.- ) Variables descriptivas de las lesiones de acné:

2a.- Graduacion de la gravedad del acné:
Se consideran dos tipos de escalas, presentes en la literatura, que valoran
el nivel de afectacion por el acné, segun varios aspectos:
- Sistema de Graduacion Global del Acné ( Global Acne Grading System
GAGS ): Se valoran distintos parametros en funcién de la superficie del area

afecta, distribucion de las lesiones y densidad de las unidades pilosas:

Localizacion Factor x grado ( 0-4 )*

| Frente 2

Il Mejilla derecha 2

[l Mejilla izquierda 2

IV Nariz 1

V Mentdn 1

VI Térax y espalda sup 3

* Grados GRADUACION GLOBAL
0: no lesiones - 0: ninguno.

1: 1 comedon - 1-18: leve.

2: 2 de una papula - 19-30: moderado.
3: 2 de una pustula - 31-38: grave.

4: > de un nodulo ->39: muy grave.
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- Escala de Burton:
- Grado 0: no acné reconocido.
- Grado 1: comedones leves.
- Grado 2: comedones, papulas pequenas o quistes pequenos.
- Grado 3: acné moderado ( grados entre 2y 4 ).
- Grado 4: formacion quistica aparente.
- Grado 5: quistes grandes o formacién quistica acompafiada de
inflamacion.
Resumiendo los aspectos basicos de ambas escalas, se agrupan a los
pacientes en 4 grados:

- Acné leve: comedones y algunas papulas.
- Acné moderado: comedones, papulas y algunas pustulas.
- Acné moderado-grave: comedones, papulas y pustulas.
- Acné grave: nddulos y quistes.

2b.- Localizacion de las lesiones de acné:
- 1:cara,
- 2:espalda,
- 3: torax,
- 4:varias localizaciones.

2c.- Recuento del numero de lesiones de acné:
- Alinicio, al mes y al finalizar el tratamiento con laser de colorante pulsado

de pulso largo.

- Alinicio, al mes y al finalizar el tratamiento con terapia fotodinamica.

3.- ) Variables descriptivas derivadas de la realizacion del tratamiento:
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3a.- Numero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias al inicio y
finalizacion del laser de colorante pulsado y de la TFD.
3b.- Graduacién del dolor durante el tratamiento, en funcién de la siguiente

escala:

1
—

: ausencia de dolor,
- 2:dolor leve,
- 3: dolor moderado,
- 4: dolor intenso,
- 5: dolor muy intenso,
- 6:NS/NC.
3c.- Grado de eritema derivado de la realizacion del tratamiento:
- 0: ausente,
- 1:leve,
- 2: moderado,
- 3:intenso,
- 4:NS/S.
3d.- Grado de satisfaccion subjetiva del paciente:
Son consideradas dos tipos de respuestas:
- Sl: paciente satisfecho de los resultados obtenidos.
- NO: el paciente no percibe mejoria de su cuadro clinico.
3e.- Numero de sesiones recibidas:
- pacientes que reciben 4 sesiones,
- pacientes que reciben 6 sesiones.
3f.- Efectos adversos derivados del tratamiento:

- 1: purpura,
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- 2: hipopigmentacion,
- 3: hiperpigmentacion,
- 4: cicatrices,
- 5! ausentes.

2.3.b.- Estudio comparativo de los resultados obtenidos:

Se realiza, previamente, un test de Normalidad ( Shapiro-Wilk ) y se obtiene
que las variables no siguen una distribucion normal, por lo que para el estudio
de comparaciones de los resultados obtenidos antes y después de la
realizacion del laser de colorante pulsado de pulso largo, y antes y después de
la terapia fotodinamica, se utiliza el Test de Wilcoxon para pruebas no
paramétricas para dos muestras relacionadas. Se consideran los siguientes

grupos:

numero de lesiones totales al inicio del laser de colorante pulsado de

pulso largo,

- numero de lesiones totales al final del laser de colorante pulsado de pulso
largo,

- numero de lesiones totales al inicio de la TFD,

- numero de lesiones totales al final de la TFD,

- numero de lesiones inflamatorias al inicio del laser de colorante pulsado
de pulso largo,

- numero de lesiones inflamatorias al final del laser de colorante pulsado de
pulso largo,

- numero de lesiones no inflamatorias al inicio del laser de colorante

pulsado de pulso largo,
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numero de lesiones no inflamatorias al final del laser de colorante pulsado
de pulso largo

numero de lesiones inflamatorias al inicio de la TFD,

numero de lesiones inflamatorias al final de la TFD,

numero de lesiones no inflamatorias al inicio de la TFD,

numero de lesiones no inflamatorias al final de la TFD.
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IIl. RESULTADOS
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Resultados

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO.

1.1 INFORMACION DEMOGRAFICA Y EPIDEMIOLOGICA.

El estudio comparativo sobre la eficacia y tolerabilidad del tratamiento del
acné con laser de colorante pulsado de pulso largo frente a la terapia
fotodinamica fue realizado durante un periodo de 20 meses, desde mayo del
2006 a diciembre del 2007. Se incluyeron un total de 50 pacientes ( n= 50 )
procedentes de las consultas externas de la Unidad de Dermatologia del
Hospital Universitario Ramon y Cajal, de Madrid.

La edad media fue de 22,16 afos ( rango: 14-43 afios ), con predominio del
sexo femenino ( 62% ) sobre el masculino ( 38% ). Se observé una diferencia
significativa entre la edad media de las mujeres con acné ( 23,81 afios ) y la de

los hombres ( 19,47 afos ).

sexo
@ mujer
@ varén

Figura 14. Distribucion por sexo de la poblacion de estudio.
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Respecto al fototipo de piel, segun la clasificacion de Fitzpatrick, de mayor a
menor frecuencia los resultados fueron: fototipo Il en el 66% de los pacientes,
fototipo Il en el 28% vy fototipo IV en el 6%.

Las edades mas frecuentes de inicio de las lesiones de acné fueron: 14
afnos, en el 54% de los pacientes; en el 38% a los 16 afos; en dos de los casos
las lesiones comenzaron antes de los 14 afios y en 21 pacientes, después de
los 14 afios.

Todos los pacientes habian realizado tratamientos previos. La gran
mayoria habian empleado tratamientos tépicos ( 34% de los pacientes ). En un
22% de los casos habian tomado antibidticos orales y en otro 22%,
isotretinoina oral. En el resto de los casos, un 10% tomaron anticonceptivos
orales y un 12% combinaron antibiéticos orales con tratamientos topicos.

Respecto a los antecedentes personales ningun paciente presentaba
fotosensibilidad, enfermedades que se agravaran con la luz, toma de farmacos
fotosensibilizantes, hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes,
presencia de lesiones pigmentadas sospechosas de malignidad en las zonas
de tratamiento ni historia de cicatrices previas. EI 92% de los pacientes
carecian de antecedentes patoldgicos de interés, mientras que el 8% sodlo
referian padecer. 2 casos de sindrome de Gilbert, un caso de sindrome

poliglandular autoinmune y un caso controlado de epilepsia.

1.2 CARACTERISTICAS SOBRE EL TIPO DE LESION DE ACNE.

Respecto a la graduacion de las lesiones, los tipos mas frecuentes de

acné fueron leve y moderado, con porcentajes similares del 32%, en cada uno
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de los grupos. En el 20% de los casos presentaban un grado moderado-grave y

en el 16% el acné era nédulo-quistico.

La localizacion predominante de las lesiones de acné fue la cara ( 82% )y

en el resto de los paciente, fue la espalda ( 18% ).

En cuanto al recuento de lesiones de tipo inflamatorio y no inflamatorio al

inicio y al finalizar los tratamientos, se obtuvieron los siguientes resultados:

a.- Laser de colorante pulsado:

n° lesiones n° lesiones n° lesiones NO n° lesiones NO
inflamatorias al | inflamatorias al | inflamatorias al inflamatorias al
inicio del laser fin del laser inicio del laser fin del laser
N Vélidos 50 50 50 50
Perdidos 0 0 0 0
Media 10,32 7,96 9,54 6,90
Mediana 7,50 5,00 10,00 5,00
Percentiles 25 5,00 3,00 5,00 3,00
50 7,50 5,00 10,00 5,00
75 15,00 10,00 15,00 10,00
b.- Terapia fotodinamica:
n° lesiones
n° lesiones n° lesiones n° lesiones NO NO

inflamatorias al inflamatorias al | inflamatorias al inflamatorias

inicio de la TFD fin de la TFD inicio de la TFD al fin de la

TFD

N Validos 50 50 50 50
Perdidos 0 0 0 0
Media 13,30 7,00 9,60 6,36
Mediana 10,00 5,00 10,00 5,00
Percentiles 25 8,00 3,00 5,00 1,75
50 10,00 5,00 10,00 5,00
75 20,00 8,50 15,00 10,00
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1.3 GRADUACION DEL DOLOR DURANTE EL TRATAMIENTO.

La mayor parte de los pacientes que recibieron tratamiento con laser de
colorante pulsado describian ausencia de dolor ( 42% ) y en el 30% y 24% de
los casos presentaban dolor leve y moderado, respectivamente. Sélo dos
pacientes manifestaron dolor intenso.

En el caso de la TFD, el porcentaje de pacientes que manifestd ausencia de
dolor fue similar al de los pacientes que recibieron laser, al igual que la

presencia de dolor leve-moderado.

1.4 GRADO DE ERITEMA DESPUES DEL TRATAMIENTO.

El porcentaje de eritema fue discretamente mayor en los casos de TFD que
en los pacientes que fueron sélo tratados con el laser de colorante pulsado.
Solo se describié un caso de eritema intenso después de la TFD y no fue

descrito ningun caso después de la aplicacion aislada del laser.

1.5 GRADO DE SATISFACCION SUBJETIVA DEL PACIENTE.

Fue valorado de forma global tanto con el empleo del laser aislado como
con la TFD. En el 52% de los pacientes manifestaron satisfaccion por los
resultados obtenidos, mientras que en el 22% referian no apreciar cambios en

sus lesiones de acné, sin mejoria ni empeoramiento.

1.6 NUMERO DE SESIONES DE TRATAMIENTO RECIBIDAS.

El numero de sesiones, a intervalos mensuales, que recibieron los pacientes

fue de 4 sesiones en un 44% de los casos y de 6 sesiones en el 56%. La
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administracion de 4 6 6 sesiones fue determinada en funciéon de la evolucién de

los pacientes y los resultados obtenidos en cada tratamiento.

1.7 EFECTOS ADVERSOS.
En el total de los pacientes, incluidos tanto los que recibieron laser aislado
como los que fueron tratados mediante TFD, sélo se apreciaron 2 casos de

hipopigmentacion residual, que se resolvio en el transcurso de 2 a 3 semanas.

2. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA
APLICACION DE LASER DE COLORANTE PULSADO Y

TERAPIA FOTODINAMICA EN EL ACNE.

Se realiza Test de Wilcoxon para pruebas no paramétricas de 2 muestras

relacionadas. Se obtienen los siguientes resultados:

2.1 ESTUDIO DE LAS LESIONES TOTALES ( INFLAMATORIAS Y NO

INFLAMATORIAS ) ( Tabla 15 ) ( Figuras 15-19 ):

- En la mitad del area de tratamiento en la que se aplica laser de forma
aislada, se consigue un descenso en el numero de lesiones en un
21,94%, estadisticamente significativo ( p < 0,000 ) ( Grafico 1).

- En el area en la que se realiza TFD, los pacientes presentan una
reduccion de las lesiones en un 44,39%, estadisticamente significativo
(p<0,000) ( Grafico 2).

- Cuando comparamos los porcentajes de reduccion en el numero de

lesiones entre el area tratada con laser y la zona que recibe TFD,
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objetivamos una mayor reduccion cuando se realiza TFD, respecto a la
aplicacion aislada del laser y esta diferencia se obtiene que es
estadisticamente significativa ( p < 0,002 ) ( Grafico 3).

Tabla 15. Estudio de lesiones totales antes y después de laser y TFD.

n° de lesiones | n°lesiones al n° lesiones al n° lesiones al
al inicio del inicio de TFD final del laser final de TFD
laser

N Validos 50 50 50 50
Perdidos 0 0 0 0
Media 20,06 23,12 15,10 13,38
Mediana 15,50 19,00 10,50 10,50
Desv. tip. 11,771 13,133 11,329 11,283
Minimo 5 7 0 0
Maximo 50 60 50 50
Percentiles 25 11,00 12,75 7,00 5,00
50 15,50 19,00 10,50 10,50
75 26,25 30,00 20,25 20,00

Figura 15. Reduccion significativa de las lesiones totales de acné después de 3

sesiones de tratamiento: a ) antes de la TFD y el laser; b ) fin de la TFD y el

laser.
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Figura 16. Respuesta clinica favorable a la TFD de acné leve-moderado de
cara: ( a ) antes del tratamiento; ( b ) respuesta clinica después de 4 sesiones;
( d ) fluorescencia aumentada al inicio de la TFD; ( e ) desparicion de la

fluorescencia con el tratamiento.

Figura 16. Respuesta clinica favorable a la TFD de acné leve-moderado de
cara: ( a ) antes del tratamiento; ( b ) después de 4 sesiones; ( d ) fluorescencia

al inicio de la TFD; ( e ) desparicion de la fluorescencia con el tratamiento.

Figura 17. Mejoria clinica después de 6 sesiones de TFD: a y b ) antes del

tratamiento; cy d ) al finalizar el tratamiento.
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Figura 18. Reduccion de lesiones inflamatorias y no inflamatorias después de 6

sesiones de TFD.

Figura 19. Reduccion de lesiones totales después de 6 sesiones de TFD: a)

antes del tratamiento; b) fluorescencia de las lesiones inflamatorias; c) final del

tratamiento.
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Gréfico 1. Representacion grafica del numero de lesiones totales al inicio y al
final de la aplicacion del laser.

n° de lesiones al inicio del laser n° lesiones al final del laser

Grafico 2. Representacién grafica del numero de lesiones totales antes y

después de la terapia fotodinamica.

n° lesiones al inicio de TFD n° lesiones al final de TFD
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Grafico 3. Representacion grafica de los niveles de reduccion del numero de

lesiones totales después del laser y de la TFD.

50—

40—

30—

20—

n° lesiones al final del laser n° lesiones al final de TFD

2.2 ESTUDIO DE LAS LESIONES INFLAMATORIAS ( Tabla 16 ) ( Figuras 20-

24):

Después de la aplicaciéon aislada del laser, se obtiene una reduccién del
numero de lesiones inflamatorias en un 17,05%, estadisticamente
significativa ( p < 0,01 ) ( Grafica 4).

En el estudio de las zonas tratadas con TFD, se consigue una disminucion
del 48,97%, estadisticamente significativo ( p < 0,000 ) ( Gréfica5) .
Comparando la disminucién del numero de lesiones después de la TFD
respecto al laser, se obtiene mejores resultados con la TFD aunque no
estadisticamente significativo ( p < 0,133 ). En 17 pacientes, el acné fue
mayor en la zona tratada con TFD respecto al area tratada con laser; y en

10 casos no se apreciaron diferencias entre ambas terapias ( Grafica 6 ).
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Tabla 16. Estudio de las lesiones inflamatorias con laser y TFD.

n° lesiones n° lesiones n° lesiones n° lesiones
inflamatorias al | inflamatorias al | inflamatorias al | inflamatorias al fin
inicio del Iaser | inicio de TFD fin del laser de TFD
N Validos 50 50 50 50
Perdidos 0 0 0 0
Media 10,32 13,30 7,96 7,00
Mediana 7,50 10,00 5,00 5,00
Desv. tip. 7,266 8,286 7,148 6,893
Minimo 3 4 0 0
Maximo 30 40 30 30
Percentiles 25 5,00 8,00 3,00 3,00
50 7,50 10,00 5,00 5,00
75 15,00 20,00 10,00 8,50

Figura 20. Respuesta clinica favorable a la TFD de acné moderado-grave de

espalda: ( a ) inicio del tratamiento; ( b ) después de 6 sesiones de tratamiento.
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Figura 21. Ausencia de respuesta clinica a la TFD en acné grave de espalda:

(‘a) al inicio del tratamiento; ( b ) a las 6 sesiones.

Figura 22. Reduccion de lesiones inflamatorias en hemicara tratada con TFD
respecto al area con aplicacion aislada de PDL: 1A y 1B hemicara de TFD; 2A

y 2B hemicara de PDL.
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Figura 23. Ausencia de respuesta clinica a la TFD: a1 y a2 ) antes del

tratamiento; b1 y b2 ) después de 6 sesiones.

Figura 24. Iconografia de lesiones inflamatorias con luz normal y luz UV.
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Grafico 4. Representacién grafica de los niveles de disminucion de lesiones

inflamatorias después de la aplicacion aislada de laser.

n° lesiones inflamatorias al inicio del laser n° lesiones inflamatorias al fin del laser

Grafico 5. Representacion grafica de los niveles de reduccién de lesiones

inflamatorias después de la TFD.

n° lesiones inflamatorias al inicio de TFD n° lesiones inflamatorias al fin de TFD
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Grafico 6. Representacion grafica de las diferencias en los niveles de

disminucién de lesiones inflamatorias entre el laser y la TFD.

30—

25—

20—

I I
n° lesiones inflamatorias al fin del laser n° lesiones inflamatorias al fin de TFD

2.3 ESTUDIO DE LAS LESIONES NO INFLAMATORIAS ( Tabla 17 ):

Las lesiones no inflamatorias descendieron en un 29,25% después de la
aplicacién aislada del laser, de forma estadisticamente significativa (p <
0,000 ) ( Grafica 7).

Después de la TFD, presentaron disminucion de las lesiones en un
33,42%, estadisticamente significativo ( p < 0,000 ) ( Grafica 8 ).
Comparando la TFD con el laser, se consigue un descenso de las
lesiones no inflamatorias respecto a la zona tratada sélo con laser, pero

no fue estadisticamente significativo ( p < 0,229 ) ( Grafica 9 ).
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Tabla 17. Estudio de las lesiones no inflamatorias con laser y TFD.

n° lesiones NO

inflamatorias al

n° lesiones NO

inflamatorias al

n° lesiones NO

inflamatorias al

n° lesiones NO

inflamatorias al

inicio del laser inicio de TFD fin del laser fin de TFD
N Validos 50 50 50 50
Perdidos 0 0 0 0
Media 9,54 9,60 6,90 6,36
Mediana 10,00 10,00 5,00 5,00
Desv. tip. 5,797 6,376 5,515 5,267
Minimo 0 0 0 0
Maximo 20 30 20 20
Percentiles 25 5,00 5,00 3,00 1,75
50 10,00 10,00 5,00 5,00
75 15,00 15,00 10,00 10,00

Grafica 7. Representacion grafica de los niveles de disminucion de las lesiones

no inflamatorias después del laser.

20—

15—

10—

n° lesiones NO inflamatorias al inicio del laser

I
n° lesiones NO inflamatorias al fin del laser
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Grafica 8. Representacion grafica de los niveles de disminucion de las lesiones

no inflamatorias después de la TFD.

n° lesiones NO inflamatorias al inicio de TFD n° lesiones NO inflamatorias al fin de TFD

Grafica 9. Representacion grafica de las diferencias en los niveles de reduccion

de lesiones no inflamatorias después del laser y de la TFD.

n° lesiones NO inflamatorias al fin del laser n° lesiones NO inflamatorias al fin de TFD
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3. EVALUACION ECONOMICA Y OPTIMIZACION DEL TIEMPO

EMPLEADO POR EL ESPECIALISTA.

A la hora de evaluar el tiempo requerido por el especialista para realizar
laser y TFD en pacientes con acné, en nuestro estudio comprobamos que en el
caso de la TFD el tiempo global estimado fue de una hora y media, en cara y
dos horas en espalda, incluyendo: aplicaciéon de la crema de MAL, periodo de
incubacion y administracion de la fuente de luz. Estudiamos la posibilidad de
optimizar este tiempo, ya que, la hora de incubacion de la crema por un
paciente podia ser utilizada para la aplicacion de la crema a otros dos
pacientes mas. De esta forma, en una jornada laboral de 4 horas, establecimos
la posibilidad de realizar tratamiento a un total de 8 pacientes
aproximadamente, considerando que dichas sesiones eran aplicadas por una
unica persona ( tratamiento de 4 pacientes cada 2 horas ). Consideramos que
es un numero adecuado de pacientes, dado lo laborioso de la técnica y la
dedicacion que hay que prestar a cada paciente. Este tiempo podria
optimizarse aun mas si el especialista es ayudado por un auxiliar.

En cuanto a la evaluacion de los gastos, determinamos un presupuesto
medio por paciente de:

-  Crema Metvix®: 281,46 euros, con financiacion por el Sistema Nacional
de la Seguridad Social. Empleamos 2 envase de la crema para el
tratamiento completo de cara ( 140,73 euros ) y un envase completo para
el area total de la espalda ( 281,46 euros ).

- Apositos de Mepore®: el envase de 10 unidades del tamafio de 9 x 10,
son aproximadamente 5 euros ( 4,98 euros ). En la region de la cara,

usamos dos apositos para cada tratamiento ( 1 euro, aproximadamente,
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por paciente ). En la espalda, empleamos 10 unidades por paciente ( 5
euros ).

- Apositos de Tegaderm®: los envases de 25 unidades de apodsitos de 9 x
10 tienen un coste aproximado de 28 euros ( 28,35 euros ). Empleamos 2
apositos en cara ( 2,24 euros por area y paciente ). En la espalda se
emplean 10 unidades por paciente ( 11,2 euros por paciente ).

- Sesiodn laser: segun las estimaciones realizadas por las casas comerciales
de las fuentes de luz, en la cara se realiza un calculo aproximado de 300
euros. En el caso de la espalda, se establece una media de 600 euros.

Todo ello corresponderia a un presupuesto medio por paciente de,
aproximadamente, 445 euros ( 443,97 euros ) en el caso de que tratemos la
cara; y de 900 euros ( 897,66 euros ), cuando se trata la espalda. No obstante,
estos presupuestos suponen una aproximacién, a groso modo, del coste medio
de los tratamientos, dado que no estan basados en la construccién de modelos
de analisis coste-beneficio, sino en la propia experiencia personal del equipo.
Al analizar la literatura dermatoldgica, sélo existen articulos sobre la relaciéon
coste-beneficio del empleo de laser de colorante pulsado en el tratamiento de
verrugas genitales y condilomas. En relacién a la TFD, Farah y cols. (139)
realizan un estudio comparativo entre el empleo de TFD con Levulan
Kerastick® para el tratamiento de queratosis actinicas de cara y cuero
cabelludo, frente a la utilizacidon de 5-Fluorouracilo o Imiquimod, estableciendo
un coste similar para los 3 tratamientos. Cuando comparamos los costes de la
TFD con los derivados del empleo de isotretinoina, las diferencias se acortan
ya que hay que tener en cuenta los costes en si de la propia isotretinoina junto

con los costes de los estudios analiticos que se realizan durante el tratamiento,
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test de gestacion, empleo de anticonceptivos orales, visitas a ginecologia y
dermatologia, ademas de los costes relacionados con la toxicidad del
tratamiento. De esta forma, Alexiades (140) establece que el coste global de 3
sesiones de TFD es menor que el régimen completo de isotretinoina, aunque
hay que tener en cuenta que este autor no tiene en cuenta los costes de re-
tratamientos con TFD.

En el intento de economizar la técnica, Akaraphanth (128) establece, en un
estudio reciente, la posibilidad de utilizar la crema de MAL reducida al 4% de su
concentracion. Ello asociado al empleo de dosis bajas de luz podria ser util
para controlar los efectos adversos que puedan derivarse de la realizacion de
la TFD, ademas de reducir los costes al disminuir la cantidad de crema
necesaria para el tratamiento. En este estudio se establece que la eficacia se
mantiene al mismo nivel que con altas concentraciones de Metvix® (128).

En cuanto a las dificultades técnicas durante el desarrollo del estudio, las
principales fueron derivadas, basicamente, del recuento del numero de
lesiones, sobre todo, de las de tipo no inflamatorio. Por ello, determinamos
tener en cuenta tanto la exploracion clinica en cada sesion de tratamiento,
como la evaluacion de las iconografias mediante la técnica de Leeds
modificada, comparandolo con el recuento clinico de lesiones. Por otro lado,
ningun paciente demostré inconvenientes en la utilizacion de oclusion durante
el periodo de incubacion del fotosensibilizante, ni describieron dificultades en
su vida cotidiana durante las 30 horas posteriores al tratamiento en las que
debia emplear una mascara de fotoproteccion, por lo que no fueron
consideradas limitaciones para realizar la TFD. La aplicacion del laser no

conllevé ninguna dificultad técnica ni clinica, excepto el hecho de que por el
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spot de 7 mm, el tiempo empleado para la realizacion de la TFD de amplias
zonas, como la espalda, era mas extenso que cuando se usan lamparas de luz

no coherente.
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V. DISCUSION
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Discusion

1. DEFENSA Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El acné es una de las enfermedades cutaneas de mayor incidencia
afectando a un porcentaje alto de adolescentes y a una parte de la poblaciéon
adulta. El problema de esta dermatosis de la unidad pilosebacea es que, si no
es tratada adecuadamente, puede evolucionar al desarrollo de cicatrices y, en
consecuencia, a la desfiguracion de las zonas afectas. Ello, a veces, puede
llevar a graves consecuencias en el desarrollo de la personalidad de los
pacientes jovenes a los que con mas frecuencia afecta y puede derivar en
problemas de ansiedad y depresion, existiendo incluso casos descritos de
suicidios.

Aunque el acné es una patologia inflamatoria que no conlleva un riesgo
vital, es importante el reconocimiento global de estos pacientes en los que, a
veces, puede existir una merma en su calidad de vida, dado que con frecuencia
se ven inmersos en una situacion de estrés tanto por el aspecto fisico en el que
se ven reflejados, como por la utilizacion de multiples “tratamientos” a los que
estan “esclavizados”.

Debido al aumento de las resistencias bacterianas, por el empleo
indiscriminado de los antibidticos, la utilizacion de los mismos en el acné ha
visto reflejada una disminucion de su eficacia. Incluso, en ultimas
publicaciones, se ha defendido la posibilidad de aumentar el riesgo de

desarrollar cancer de mama en aquellas mujeres que se han visto sometidas a
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tratamientos crénicos con antibiéticos (5). También se ha descrito un aumento
de la incidencia de infecciones respiratorias por el abuso de los mismos (4).

En cuanto a los retinoides sistémicos, aunque han supuesto un escaldn
importante en la terapéutica del acné, por su eficacia de actuacion con escasos
indices de recidivas, no obstante, sus efectos adversos y contraindicaciones,
asi como el alto riesgo de teratogenicidad llevan a delimitar su utilizacién a
determinados casos seleccionados en los que no haya riesgo de utilizacion (1).

Por tanto, teniendo en cuenta las puntualizaciones previas, ademas de
considerar la existencia de patologias que contraindican el uso de
determinadas terapéuticas, asi como de pacientes con ausencia de respuesta a
multiples tratamientos previos, surge la necesidad de desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas para el acné.

Desde la pasada década se lleva investigando el empleo de fuentes de luz 'y
laser en la terapia del acné, basandose en 3 posibles mecanismos de
actuacion:

- Fotoactivacién de las porfirinas endégenas que el P. acnes produce en
condiciones normales.

- Fototermdlisis de la glandula sebacea al actuar sobre el agua como diana.

- Disminucion de la inflamacién por el fendmeno de la fototermdlisis
selectiva sobre la hemoglobina y, adicionalmente, promover respuestas
inmune antiinflamatorias.

En el intento de aumentar la fotoinactivacion del P. acnes y de potenciar el
mecanismo de actuacién sobre la glandula sebacea, la terapia fotodinamica
ha surgido como uno de los avances mas recientes que han revolucionado el

tratamiento del acné. La terapia fotodinamica supone el empleo de
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fotosensibilizantes exégenos que llevan a una mayor produccion de radicales
libres y singletes de oxigeno que inducen la muerte celular de forma mas activa
e intensa que con las porfirinas endégenas (21).

La mayor parte de los estudios realizados hasta ahora sobre el empleo de la
TFD en el acné, han utlizado como fotosensibilizante, el acido 5-
aminolevulinico ( ALA ) y, como activador del mismo, fuentes de luz no
coherentes (9).

Nuestro estudio tiene como novedad valorar la eficacia y tolerabilidad en el
tratamiento del acné de la terapia fotodinamica mediante el empleo de metil-
aminolevulinato, como sensibilizante, y del laser de colorante pulsado de pulso
largo, como fuente de luz. Ademas, comparamos los resultados con la
utilizacion aislada del laser de colorante pulsado.

Hasta la fecha, en la literatura, s6lo existe un estudio reciente sobre la
eficacia del laser de colorante pulsado frente a la terapia fotodinamica con
dicho laser y MAL en un grupo reducido de 15 pacientes y durante un periodo
corto de seguimiento (129).

Los factores que justifican el empleo combinado de metilaminolevulinato
( MAL ) junto al Iaser de colorante pulsado de pulso largo son:

- ElI MAL es un éster del ALA con alta lipofilia por lo que penetra mas
rapidamente y con mayor profundidad que el ALA. De esta forma, puede
llegar mas facilmente a la regién glandular donde se concentra la bacteria
P. acnes (36).

- ElI MAL es mas selectivo de la piel enferma que el ALA, el cual tiende a
acumularse tanto en piel sana como enferma. Al acumularse el ALA en

piel sana se induce, también, una reaccion fotodinamica en estas areas, lo
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que explica que la TFD con ALA pueda ser mas dolorosa que con MAL
(36).

El ALA induce un depdsito homogéneo de PplX, mientras que el MAL lo
hace en forma de “spots”. Ello permite que el tratamiento con MAL sea
mas eficaz en zonas donde realmente tiene que actuar ya que la reaccion
fotodinamica se produce en la zona lesional sin alterar la piel sana
circundante (36).

Los efectos adversos, tales como el eritema y edema, suele ser mas
intensos y duraderos con el ALA que con el MAL, debido al depdsito
homogéneo de PpIX que induce ALA (54) .

El empleo de laser como fuente de luz permite focalizar la energia hacia
las zonas sobre las que realmente se quiere actuar, con minima
divergencia de dicha energia, a diferencia de lo que ocurre con la luz no
coherente (13). De esta forma se puede irradiar con alta energia sobre un
foco pequefo de piel, lo que lleva asociado la posibilidad de causar
menos efectos adversos. No obstante otros autores defienden el empleo
de fuentes de luz no coherentes por ser mejores en lesiones superficiales
de areas grandes.

El laser de colorante pulsado de pulso largo presenta una longitud de
onda ( 595 nm ) localizada en el lado de la banda Q del espectro de
absorcion de las porfirinas (17). Corresponde a un espectro débil de
excitacién de las porfirinas, localizado a longitudes de ondas altas entre
450-700 nm, pero se encuentra dentro del rango en el que existen 4 picos,
aunque mas débiles que en la banda Soret, de absorcién de las porfirinas

entre 500-635 nm.
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El Iaser de colorante pulsado de pulso largo presenta mayor capacidad de
profundizar por lo que puede actuar sobre las porfirinas localizadas en las
zonas mas profundas de los foliculos pilosebaceos (17).

El Iaser de colorante pulsado tiene la ventaja de presentar una duracidn
de pulso variable en el rango no purpurico, un sistema DCD de
enfriamiento para minimizar las molestias, un tamano amplio de spot de
hasta 10 mm y una mayor rapidez de tratamiento con una velocidad de
disparo de 1 Hz (13).

El empleo del laser de colorante pulsado permite actuar en el componente
inflamatorio del acné al tener como croméforo la hemoglobina. Ademas,
parece inducir la liberacion de moléculas antiinflamatorias, basandose
entre otros aspectos, en que la emisién de baja energia laser tiene efecto
estimulador en las células, concretamente en las células T (120). Se
postula que este laser elimina las bacterias no s6lo de forma directa, sino
también mediante la estimulacion del sistema inmune.

Las fluencias bajas del laser de colorante pulsado inducen la produccion
de procolageno secundario al calentamiento de la dermis perivascular, lo
qgue puede ser de utilidad en la mejora de las cicatrices de acné (9,141).

El laser de colorante pulsado parece disminuir la comedogénesis y la
maduracién de la pared folicular (24).

La reaccion fotodinamica inducida por la combinacion de metil-
aminolevulinato y de laser de colorante pulsado parece inducir una
disminucién del tamafio de las glandulas sebaceas y una supresion de la

funcién de las mismas.
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- El uso del Iaser de colorante pulsado de pulso largo se ha relacionado con
escasos efectos secundarios que pensamos no aumentan por la
asociacion del metilaminolevulinato (24).

A pesar de la abundancia de estudios que han surgido, en la ultima década,
demostrando la eficacia marcada del empleo de la terapia fotodinamica en el
tratamiento del acné, todavia existe la necesidad de realizar ensayos
randomizados, a doble ciego, con placebo-control, para poder llevar a su
aprobacion, por la FDA y Comité Europeo de Medicamentos, el tratamiento
fotodinamico del acné, como via alternativa a la isotretinoina.

En nuestro estudio es importante indicar el hecho de que para poder realizar
una adecuada interpretaciéon de los resultados, se deberan tener en cuenta las
limitaciones que éste puede presentar, dado que las conclusiones estan
basadas en datos clinicos que, como en otros estudios, son dificiles de
correlacionar con cambios en la excrecidon de sebo, dafio de las glandulas
sebaceas, niveles de P. acnes y fluorescencia de PplX.

Actualmente, a nivel histolégico sélo se ha demostrado una alteracion leve
de la glandula sebacea que, aunque se piensa es transitoria, puede ser
suficiente para disminuir la produccion de sebo, resultando en una mejoria a
largo plazo del acné. No obstante, con el tiempo, se ha visto que la alteracion
de los sebocitos vuelve a su histologia pre-tratamiento (93).

En cuanto a los niveles de bacteria, aunque la medida cuantitativa
especifica, en la piel, del P. acnes, por si misma, es mas exacta que la medida
indirecta de la fluorescencia, hay que tener en cuenta que dichos valores en la
superficie cutanea son diferentes a los que existen en los conductos

pilosebaceos, por lo que no constituirian un reflejo fiel de la cantidad de
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fotoinactivacién bacteriana que realmente se produciria (121). Por otro lado, y
tal como se defiende en anteriores estudios, la reaccion fotodinamica induce un
dafo en la bacteria mas que una destruccion, por lo que cuando son cultivados
en ambiente ideal, crecen de forma adecuada. Es por ello que varias semanas
después de la interrupcion del tratamiento se puede ver recolonizacion de la
piel por el P. acnes. Lo cual no debe ser interpretado como fracaso de la TFD,
ya que como bien defiende Hongcharu (93), ademas del dafio directo sobre la
glandula y de la inactivacién fotodinamica de la bacteria, parece existir un
mecanismo de accién alternativo consistente en la disminucion de la
obstruccion folicular, por un aumento del recambio de queratinocitos vy
disminucién de la hiperqueratosis.

Aunque existen estudios previos sobre TFD en el acné en los que
determinan, para comprobar los resultados del tratamiento, la medida de la
excrecion de sebo mediante sebutape, consideramos que los valores que se
obtienen con tal medida son muy variables y con tendencia a infraestimar dicha
excrecion (19). En nuestro estudio, no consideramos necesaria la valoracion de
este dato ya que pensamos que no representa un reflejo fiel de la accion de la

terapia sobre la funcién de la glandula.

2. DISCUSION.

Desde hace varias décadas se ha demostrado la utilidad de la fototerapia en
el acné. Al principio, se comenzaron a emplear fuentes de luz no coherentes vy,
posteriormente, se amplié el uso de fuentes de luz laser con las que se
observaba su utilidad no soélo en lesiones activas de acné sino también en

cicatrices. Se han propuesto varios mecanismos de accidn de las terapias
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Opticas: calentamiento fototérmico de las glandulas sebaceas, inactivacion
fotoquimica del P. acnes y posibles reacciones fotoinmunoldgicas (142). En
nuestra Unidad de Laser del Servicio de Dermatologia, fue realizado un
ensayo, previo a este estudio, sobre la utilidad del laser de colorante pulsado
en el acné, comprobando su eficacia en la reduccion de lesiones activas de
acné (24).

La terapia fotodinamica se fundamenta en la activacion de moléculas
sensibles a la luz ( fotosensibilizantes ), las cuales forman radicales citotdxicos
de oxigeno que causan lesioén tisular y muerte celular. Aunque sus indicaciones
aprobadas en la actualidad son las queratosis actinicas, el carcinoma
basocelular, superficial y nodular, y la enfermedad de Bowen, numerosos
estudios se estan realizando con el objeto de conocer su utilidad en otras
patologias dermatolégicas no neoplasicas, tales como las enfermedades
infecciosas o inflamatorias, entre las que esta el acné (21). Hay evidencia
acumulada sobre el empleo de TFD en el acné, aunque aun son necesarios
estudios detallados sobre optimizacion del protocolo. El empleo de la TFD en el
acné se fundamenta en: la eficacia probada del uso de fuentes de luz; la
captacion del ALA por las unidades pilosebaceas y su conversion en PplX; y la
fotoexcitacion de las porfirinas endégenas bacterianas para producir singletes
de oxigeno (47). Aunque el mecanismo exacto de la TFD en el acné no esta
claro, se defienden 3 posibles acciones que incluyen dafio fotodinamico de la
glandula sebacea, destruccion fotodinamica del P. acnes y aumento del
recambio de los queratinocitos con disminucién de la hiperqueratosis y

obstruccion folicular (118).
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En el estudio actual proponemos realizar TFD en pacientes con acné
mediante el empleo novedoso de metilaminolevulinato ( MAL ) como
fotosensibilizante, en el intento de aumentar la capacidad de penetracién, y
profundizar hasta las glandulas sebaceas. Hasta la fecha, sélo hay 4 estudios
que emplean MAL en la terapia fotodinamica del acné, ya que la mayoria
utilizan ALA (36,120,124,129,130). Como fuente de luz, decidimos utilizar laser
de colorante pulsado, en lugar de una fuente de luz no coherente, como en la
mayoria de los estudios descritos en la literatura. El Unico ensayo previo al
presente estudio, en el que realizan TFD del acné mediante la combinacién de
MAL vy laser de colorante pulsado es el presentado, recientemente, por
Haedersdal y cols. (129). Nuestro estudio es el mas amplio, hasta ahora, en
cuanto a numero de pacientes y periodo de seguimiento respecto al empleo de
TFD con MAL vy laser de colorante pulsado ( Figuras 25, 26 y 27 ). En cuanto a
la metodologia establecimos como protocolo un periodo de incubacion del
MAL de una hora seguido, posteriormente, de la aplicacion del laser de
colorante pulsado de pulso largo, utilizando fluencias de 9 J/cm?, pulso de 6

msg y spot de 7 mm.

Figura 25. Respuesta clinica excelente en la 42 sesion de TFD: (a ) al inicio;

(b)alas 4 sesiones.
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Figura 26. Hemicara derecha de paciente con disminucion discreta de lesiones
después de 6 sesiones de laser de colorante pusado: ( a ) antes del

tratamiento; ( b ) después del tratamiento.

Figura 27. Hemicara izquierda con buenos resultados después de 6 sesiones

de TFD: ( a ) antes del tratamiento; ( b ) después del tratamiento.
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Respecto a las sesiones, consideramos por nuestra experiencia, que son
necesarios multiples tratamientos, frente a sesiones aisladas, no solo con el
objeto de conseguir un mantenimiento de los resultados prolongado en el
tiempo, sino también de obtener, en si mismo, tales resultados, sobre todo,
cuando tratamos pacientes con acné de grado moderado-grave. Coincidimos,
asi, con las conclusiones establecidas previamente por Hongcharu e Itoh. En
su estudio sobre 13 pacientes sobre los que aplicd un tratamiento unico, Itoh
demostré mejoria clinica pero no persistia mas alla de 3 a 6 meses,
concluyendo que una sesion de TFD solo producia dafio “reversible” de la
glandula sebacea, describiendo la necesidad de emplear multiples sesiones en
la TFD del nevus sebaceo (119). Por otro lado, como confirma Pollock en su
estudio, la TFD mas que producir destruccion del P acnes, lo que hace es
danarlo, de forma que, después de varias semanas de la finalizacion del
tratamiento, el area se ha recolonizado (118). Coincidimos, por tanto, con
Hongcharu en que el empleo de multiples sesiones se asocia con descenso en
los porcentajes de secrecion del sebo con disminucién de la obstruccion
folicular y dafno de las glandulas sebaceas, con disminucion del tamafio de las
mismas y ello se deriva en mejores resultados clinicos mantenidos en el tiempo
que cuando se emplean tratamientos unicos (93). Establecemos como intervalo
entre sesiones un total de 4 semanas, tiempo suficiente en el que
comprobamos la recuperacion del area de tratamiento respecto a la sesién
previa y la adecuacion tanto de la vida personal como profesional del paciente
a la necesidad de acudir al hospital para la realizacion del tratamiento. Muchos

estudios emplean intervalos mas cortos, de 1 a 2 semanas, si bien las energias
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usadas son menos intensas y los indices de recidiva mas altos

(117,118,120,130).

Referente a la luz a emplear para inducir la reaccién fotodindmica, la
mayoria de los estudios utilizan fuentes de luz no coherente, generalmente, luz
azul y/o roja, o bien, luz pulsada intensa (13,47,138). Nuestra intencion
respecto al empleo del laser de colorante pulsado no soélo era focalizar la
energia sobre las zonas enfermas, sino también disminuir el componente
inflamatorio y mejorar la cicatrizacion (9,120,141). Tal y como describe
Alexiades-Armenakas (85) las fluencias requeridas para que el laser de
colorante pulsado sea eficaz en el tratamiento del acné, deben ser de, al
menos, 7 a 7,5 Jicm?. Nosotros empleamos una fluencia mayor para asegurar
la eficacia, utilizando un total de 9 J/cm?, con la que, ademas, mantuvimos una
buena tolerabilidad del tratamiento con escasos efectos adversos, dado que
asociamos una duracion de pulso de 6 msg para evitar posible aparicién de
alteraciones pigmentarias o de purpura, ademas de ser menos doloroso para el
paciente. Sélo existe un enyaso previo a este estudio en el que emplea laser de
colorante pulsado asociado a MAL para la TFD del acné, si bien nosotros
utilizamos una fluencia mayor con una duracion de pulso menor (129). Ademas,
necesitamos emplear un mayor nimero de sesiones para conseguir resultados

similares en cuanto a la eficacia en la reduccién de las lesiones inflamatorias.

La utilizacion de MAL como fotosensibilizante puede ofrecer, por su

lipofilia, ventajas teodricas sobre el ALA por presentar mejores propiedades de

penetracion y mayor selectividad tisular. Dicha selectividad hace que su

148



depdsito en “spot”, no homogéneo como ocurre con el ALA, parezca conducir a
menor intensidad del dolor durante el tratamiento y menos efectos adversos
(130). Fritsch compard la intensidad de la fluorescencia y la produccion in situ
de porfirinas entre ALA y MAL en 80 pacientes, de los cuales 40 tenian piel
normal y el resto presentaban queratosis actinicas (54). Observé que la
fluorescencia en piel normal era menor con MAL y que la produccién de
porfirinas en las zonas con queratosis actinicas era doble con ALA respecto a
MAL. De ello concluye que ALA parece ser un productor mas eficiente de
porfirinas conduciendo a una reaccién fotodinamica mayor que con MAL. No
obstante, concuerda con Christiansen (143) en que la produccion de PplX a
partir del ALA es excesiva para las indicaciones cosméticas. Con respecto al
tiempo de incubacién del MAL coincidimos con otros estudios en la posibilidad
de utilizar periodos cortos, aunque nosotros comprobamos la necesidad de
mantener el fotosensibilizante en contacto con el area de tratamiento, al
menos, durante una hora. Cuando el tiempo de incubaciéon que empleabamos
era de 45 minutos, no s6lo no obteniamos la fluorescencia rojo-anaranjada
coral tipica de la acumulaciéon de PplX, sino que ademas no se conseguia
efecto terapéutico. La piel del area tratada no demostraba ni el eritema ni el
edema tipicos que se observan cuando se produce la reaccion fotodinamica.
Aunque existen pocos ensayos controlados en los que se evalue la utilizaciéon
de tiempos cortos de incubacion del fotosensibilizante, de 15 a 30 minutos,
nosotros establecemos que, al menos, dicho periodo debe ser de una hora
(124,132,133). Haedersdal realizé una revision basada en la evidencia sobre el
empleo de laser, fuentes de luz y TFD en el tratamiento del acné, observando

en los estudios sobre TFD que la eficacia y grado de dolor después de un
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tratamiento utilizando ALA y MAL eran similares, mientras que el eritema,
erupcion pustular y exfoliacion eran mas intensos cuando se empleaba ALA
que con el uso de MAL. Ademas, observo que en la mayoria de los estudios la
eficacia era mayor y se mantenia en el tiempo cuando se empleaban 4

tratamientos frente a una unica sesion (142).

Respecto a la eficacia clinica ( Figuras 28, 29 y 30 ), en el recuento de
lesiones obtuvimos un descenso estadisticamente significativo en el numero de
lesiones totales, asi como también en el numero de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias, tanto con el empleo aislado del laser como con la TFD. Los
porcentajes de reduccién, con la aplicacién aislada de laser, en el total de
lesiones, en las lesiones inflamatorias y no inflamatorias fueron de 21,94%,
17,05% y 29,25%, respectivamente. Sin embargo, al comparar ambas terapias,
la TFD solo fue superior al laser, de forma estadisticamente significativa ( p >
0,002 ), cuando se estudiaba el numero de lesiones totales de acné,
obteniendo un descenso del 44,39%, con la TFD y del 21,94%, con la
aplicacion aislada del laser. En el estudio aislado de las lesiones inflamatorias,
la TFD obtuvo mejores resultados ( descenso del 48,97% ) que el laser
( descenso del 17,05% ), aunque no fue estadisticamente significativo ( p <
0,133 ). De la misma forma, el descenso de las lesiones no inflamatorias fue
mayor con la TFD ( disminucion del 33,42% ) que con el laser ( disminucion del
29,25% ) pero no estadisticamente significativo ( p < 0,229 ). Consideramos, no
obstante, como en estudios previos descritos en la literatura, la dificultad a la
hora de realizar el recuento de lesiones no inflamatorias dada la evolucion en si

de las mismas, que pueden ir aumentando en numero incluso desde antes de
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iniciar el tratamiento, y sin estar asociado al inicio del mismo (36). Ademas, se
debe tener en cuenta el hecho de que el numero en si de lesiones no
inflamatorias con frecuencia es pequeno. Nuestros resultados coinciden con los
obtenidos en los 4 ensayos en los que emplean MAL en la TFD del acné,
obteniendo porcentajes de reduccion, principalmente, en las lesiones
inflamatorias (36,120,129,130). No obstante, las diferencias entre la aplicacién
aislada del laser y la realizacion de TFD son pequefias, coincidiendo asi con el
resto de los estudios; e incluso las diferencias obtenidas soélo fueron
estadisticamente significativas al considerar el numero total de lesiones. En el
caso de las lesiones inflamatorias, la mejoria obtenida fue mayor que al tratar
lesiones no inflamatorias, tanto con laser como con TFD, como se confirma en

estudios previos. Aunque, en nuestro caso, no fue estadisticamente

significativa la diferencia obtenida en los resultados entre el laser y la TFD.

Figura 28. Desaparicion de las lesiones inflamatorias de acné después de 4

sesiones de TFD.
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Figura 29. Respuesta clinica favorable después de 6 sesiones de TFD: a) al

inicio del tratamiento; b) al finalizar el tratamiento.

Figura 30. Respuesta clinica favorable después de 6 sesiones de TFD: ( a )

antes del tratamiento; ( b ) al finalizar el tratamiento.

Como se confirma en los estudios de Fritsch (81) y de Wiegell-Wulff (120),
nosotros comprobamos mayor fluorescencia ( Figuras 31, 32 y 33 ) en las
zonas de piel afecta por la inflamacién del acné, que en la piel perilesional, lo
que define la mayor selectividad del MAL hacia la piel enferma, acumulandose

de forma selectiva en las glandulas sebaceas inflamadas y agrandadas, donde
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ademas se induce una mayor acumulacion de PplX. Al igual que Haedersdal y
cols. (129), confirmamos la presencia de fluorescencia en el lado pre-tratado
con MAL, respecto al contralateral. En nuestro estudio comprobamos, al igual
que en otros ensayos descritos en la literatura, que la ausencia de
fluorescencia se mantenia de forma mas prolongada cuando se aplicaban
multiples sesiones en comparacion con la administracion de un tratamiento
unico. No obstante, aunque aun no se ha demostrado el mecanismo exacto de
la TFD en el acné, es probable que, como confirma Hongcharu, la TFD actue
no soélo por destruccion fotodinamica del P. acnes y dafio directo de la glandula
sebacea, sino también mediante la disminucion de la obstruccién folicular al
inducir un aumento del recambio de queratinocitos y una disminucion de la
hiperqueratosis (93). Respecto a la valoracién de las colonias de P. acnes,
aunque la medida cuantitativa especifica de la bacteria en la piel, por si misma,
es mas exacta que la medida indirecta de la fluorescencia, hasta ahora no hay
estudios que cuantifiquen el numero de bacterias, excepto el ensayo de Pollock
y cols. (118) en el que midieron los niveles de P. acnes en la superficie
cutanea, si bien estos niveles tampoco se correlacionaban exactamente con los
que existian en los conductos pilosebaceos. Por ello, la disminucion de la
fluorescencia sigue siendo la medida indirecta que refleja la disminucion del
recuento bacteriano. Se observa que esa fluorescencia vuelve a reaparecer
varias semanas después de la finalizacion de la TFD, lo que podria confirmar la
posibilidad de recolonizacion. Por los datos descritos en la literatura y los
resultados de nuestro estudio, comprobamos que la ausencia de fluorescencia
se mantiene mas prolongada en el tiempo cuando se aplicaban multiples

sesiones en comparacion con un tratamiento unico.
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Figura 31. Fluorescencia rojo-anaranjada en piel lesional.

Figura 32. Desaparicidon de la fluorescencia después de 6 sesiones de TFD: a)

antes del tratamiento; b) al finalizar el tratamiento.

Figura 33. Fluorescencia en mitad de area de tratamiento después de

incubacion de MAL durante una hora.
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En cuanto a la tolerabilidad del tratamiento, ningun paciente abandon¢ el
estudio. En la valoracién de la aparicion de efectos adversos, podemos
establecer que la TFD es un tratamiento seguro. Al considerar la aparicion de
dolor, los pacientes manifestaban sensacién de hormigueo y quemazoén que lo
definian en una escala de 1 a 6 ( 1: ausencia de dolor, 2: dolor leve, 3: dolor
moderado, 4: dolor intenso, 5: dolor muy intenso, 6: NS/NC ). Casi la mitad de
los pacientes referian ausencia de dolor durante el tratamiento, tanto laser
como de TFD. En el 54% restante de los pacientes en los que si aparecia
dolor, éste era de caracteristicas leve-moderado ( niveles 2-3 ). Se sabe que el
dolor que aparece durante la TFD se restringe a la zona iluminada y que puede
ser reflejo de una estimulacion nerviosa y/o del dafio tisular producido por los
radicales oxigenos reactivos, probablemente empeorado por la hipertermia
(55). Parece que el MAL podria provocar menos estimulacion de las fibras
nerviosas y, consecuentemente, inducir menor aparicién de dolor (84). De
hecho, en estudios previos se ha demostrado que la TFD de la piel sana es
mas dolorosa con ALA que con MAL, y ello es debido a que la acumulacién de
PplX es mayor después de la incubacion del ALA que con el MAL. Wiegell y
Wulff (36) comprobaron la existencia de diferencias en los niveles de dolor,
entre ALA y MAL, cuando trataban piel normal. Sin embargo, esta diferencia no
se aprecia cuando se trata piel enferma y ello es debido a que, aunque el MAL
induce una acumulacién no homogénea y solo lo hace en “spots”, la activacion
de altas cantidades de PpIX en un “spot” puede ser tan doloroso como la
activacién de un area de tratamiento con distribucion mas homogénea de la
PpIX, como ocurre con el ALA. Este hecho explica que en los casos de

pacientes con acné tratados con MAL, como en nuestro estudio, el dolor sea
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leve o ausente, dado que las zonas tratadas en estos pacientes presentan
areas importantes de piel sana, en comparacion a la extension total de las
lesiones. Por el contrario, podriamos postular que el empleo de ALA en la TFD
del acné induciria mayor intensidad de dolor ya que se tratarian areas de
mayor cantidad de piel sana frente a piel lesional, de forma que el acumulo
homogéneo de PplX en la piel perilesional llevaria a mayor dolor durante la
iluminacion, mientras que con el MAL el acumulo de PplX se produciria en
lesiones puntuales. En un reciente estudio, Wiegell y Wulf (144) observaron la
aparicion de dolor durante la TFD con el empleo de MAL para el tratamiento de
queratosis actinicas y de acné, demostrando que el dolor era mas alto en
relacion con picos mas altos de fluorescencia por PplX y también con rangos
mas altos de fluencias. Dos ensayos previos describieron la aparicién de
menos dolor en la TFD con MAL respecto a ALA, en el tratamiento de
queratosis actinicas de cuero cabelludo, aunque se emplearon periodos mas
cortos de incubacion con MAL que con ALA (101,102). Recientemente, Wiegell
(36) estudiando la TFD en el acné y Kuijpers (145) en el tratamiento del CBC
nodular observaron que, mediante la aplicacién de ambas prodrogas durante
un periodo de incubacién de 3 horas, no habia diferencias significativas en
cuanto al nivel del dolor entre ambos agentes, aunque en el caso del acné el
lado tratado con ALA fue significativamente mas doloroso en las 24 horas
posteriores al tratamiento. El grado de dolor parece también estar mas
relacionado con la intensidad de luz proporcionada, de forma que dosis de luz
fraccionada aumenta la tolerancia y parece, al mismo tiempo, mejorar el
porcentaje de curacién, asi como también el empleo de fluencias mas bajas

(144,146).
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No fueron descritos casos de costras, ni descamacion ni purpura ni
cicatrizacion. Soélo se produjeron dos casos de hipopigmentacion que se
resolvieron en 3 semanas. La mayoria de los pacientes experimentaron la
aparicion de eritema con discreto edema inmediatamente después de la
aplicacion de la sesién, y que los pacientes referian desaparecer en el
transcurso del dia, sin limitar la vida cotidiana del paciente. Concretamente, el
eritema y edema fueron mas intensos en los 10 minutos primeros del inicio de
la TFD, disminuyendo una hora después de finalizar el tratamiento, tal y como
describe Hongcharu (93). El dolor, quemazdén y picor también se presentan
mas intensos en los primeros 10 minutos y, posteriormente, alcanza una
meseta. Esta sensacion de quemazdn fue mas intensa en tratamientos

subsecuentes.

ANTES DE LA TFD

ERUPCION ACNEIFORME
AGUDA POSTERIOR A LA'TFD

Figura 34. Erupcion acneiforme después de la primera sesién de TFD.
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El eritema y edema se correspondian con el efecto fotodinamico, lo cual nos
indicaba la existencia de efectividad terapéutica. Los pacientes que no
desarrollaban tal eritema y edema, presentaban ausencia de respuesta clinica
cuando acudian a la siguiente sesién ( Figura 34 ). Coincidiendo con el estudio
de Haedersdal, el eritema y edema aparecieron de forma mas frecuente y

significativa en el lado de la TFD que en el lado tratado solo con laser (129).

Con el presente estudio demostramos la eficacia de la TFD en el tratamiento
del acné, principalmente en el acné de tipo inflamatorio. Consideramos, no
obstante, las limitaciones que puedan derivarse por el desarrollo de la técnica,
coincidiendo con otros estudios en optimizar los regimenes de tratamiento para
obtener resultados mantenidos en el tiempo y con escasos efectos adversos.
Defendemos que la utilizacién tanto de la TFD como de otras fototerapias no

debe ser considerada sustituta de tratamientos con antibidticos o retinoides.
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Conclusiones

De la realizacion del presente estudio, en el que describimos nuestra

experiencia sobre el empleo de laser y terapia fotodinamica en el tratamiento

del acné, se extraen las siguientes conclusiones:

1.

La terapia fotodinamica, mediante el empleo de metilaminolevulinato
( MAL ) y laser de colorante pulsado de pulso largo ( LP PDL ), es un
tratamiento efectivo para el acné de predominio inflamatorio.

La terapia fotodinamica en el tratamiento del acné puede ser
considerada una técnica inocua dada la practica ausencia de efectos
adversos.

La terapia fotodinamica mediante el empleo de metilaminolevulinato
( MAL ) y laser de colorante pulsado de pulso largo ( LP PDL ), consigue
mejores resultados que el laser de colorante pulsado ( PDL ), en el

tratamiento del acné, principalmente en las lesiones de tipo inflamatorio.
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Abstract

INTRODUCTION

The increasing number of failures, adverse effects and contraindications of
the classic treatments has emphasized the need to develop new therapeutic
options for the treatment of acne. Over the past decade, the need for an
alternative treatment has led to the investigation of light sources, lasers and
photodynamic therapy ( PDT ) as a novel therapy of acne.

PDT and light sources can be considered as an additional tool for single or
adjuvant treatment in patients presenting a relapse, or in whom other
therapeutic options are not possible.

The exact mechanism of PDT in acne vulgaris is not known, but 4
.pathways of action are postulated: bactericidal, damage of the sebaceous
gland, decrease of the follicular obstruction and immunological response (93).

The innovation of our study was to assess the efficiency and tolerance in the
treatment of acne of PDT with methyl-aminolevulinate (MAL) and pulsed dye

laser( PDL ).

OBJECTIVES

1.-To assess the clinical response, degree of satisfaction and tolerability
of PDT with MAL and pulsed dye laser long pulse ( PDL LP ) for treatment of

acne vulgaris.
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2.- To evaluate the adverse effects provoked by the technique: edema,
erythema, purpura, alteration of the pigmentation, blisters, exfoliation, scarring
and degree of pain during treatment.

3.- To compare the effectiveness and tolerance, in acne treatment of the

isolated use of the PDL LP versus PDT .

MATERIALS AND METHODS

During a 20 month period between 2006 and 2007, 50 acne patients were
studied.

The study protocol consisted of 4-6 sessions at monthly intervals. Metvix®
( MAL ) was applied with an incubation period of 1 hour and subsequently PDL
LP to 9 J/cm?, 6 msg and 7 mm spot was applied as the source of light.
The statistical analysis was performed with Software SPSS 13.0 for Windows.
In all the comparisons of the analysis estimations significant differences were
considered to be p <0.05. A test of normality (Shapiro-Wilk) revealed that the
variables were not normally distributed, and consequently the non-parametric

Wilcoxon’s test was used for two matched pairs for comparing the results.

CONCLUSIONS

In the present study we describe our experience in the use of laser and PDT
for the treatment of acne. This work was developed to compare the utilization of
alternative or adjuvant new technologies with conventional therapy. Alhough
antibiotics and retinoids are the gold standard of the treatment for acne, it is

necessary to develop new alternatives not only for treatment of patients with
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multiple contraindications, but for those that have been resistant to several
therapies.

In the last decade, a large number of studies have described the use of PDT
in new dermatological indications, such as acne. Our study involves the
development of the technique in a wide number of patients and during a long
period of follow-up. Most of the studies reported used aminolevulinic acid (ALA)
as photosensitizer where as in this study MAL was used. As there are very few

assays using laser in PDT the novel use of PDL was selected.

As a result of our study the following conclusions were obtained:

1. PDT with MAL and PDL LP , achieved a favorable clinical response in
treating acne, with good tolerance of the technique and patient
satisfaction with the results obtained.

2. PDT of acne can be considered a safe technique because of the virtual
absence of side effects. The onset of pain during treatment was well
tolerated and no patient abandoned the study .

3. When comparing the use of PDL versus PDT for the treatment of acne,
it was found that PDT achieved a larger reduction in total acne lesions,

mainly those of an inflammatory nature.

164



VIl. ANEXOS

165



Anexo 1. CUESTIONARIO

PROTOCOLO TERAPIA FiSICA DEL ACNE:
LASER Y TERAPIA FOTODINAMICA EN EL TRATAMIENTO DEL ACNE

DATOS DEL PACIENTE
-Nombre y apellidos:
-Edad:

-Teléfono de contacto:

ANTECEDENTES DE INTERES

-Antecedentes familiares:

-Antecedentes personales:
*Enfermedades previas y/o actuales:
*Toma de medicamentos:

*Fecha de inicio del acné y duracion:

-Tratamientos previos para el acné:

TOPICOS

EFICACIA DURACION ULTIMA DOSIS

QUERATOLITICOS:
Per6xido de Benzoilo

( Benoxygel®, Oxiderma®, Panoxyl®, Solucel®,
Peroxiben® )

Acido Azelaico

( Skinoren®, Zeliderm®, Azelac® )

Adapaleno

( Differine 0,1%® )

RETINOIDES:
Isotretinoina ( Isotrex® )
Tretinoina ( Retirides® )

Tazaroteno ( Zorac® )

ANTIBIOTICOS
Eritromicina ( Loderm®, Lederpax®, Deripil®,
Euskin® )

Clindamicina ( Dalacin®, Clinwas® )
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ORALES

EFICACIA

DURACION

ULTIMA DOSIS

ANTIBIOTICOS

Tetraciclinas

Doxiciclina (Doxiclat®, Proderma®, Rexilen®,

Vibracina®)

Minociclina ( Minocin® )
Macrolidos

Azitromicina ( Zitromax® )
Eritromicina ( Pantomicina® )

Trimetropim-Sulfametoxazol

ISOTRETINOINA Roacutan®,

Isdiben®,

Dercutane®, Acnemin®, Farmacne®, Flexresan®

ANTIANDROGENOS ( Androcur® )
ANTICONCEPTIVOS ORALES
( Diane®, Jasmin® )
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Anexo 2. Consentimiento informado.

TERAPIA FOTODINAMICA Y LASER EN ACNE

La terapia fotodinamica (TFD) es una técnica que se utiliza para tratar
enfermedades en tejidos que pueden ser alcanzados por la luz, como ocurre con el caso
de la piel.

Esta técnica la utilizamos los dermatdlogos para tratar lesiones pre-cancerosas y
cancer de piel, aunque también se ha comenzado a utilizar en otras enfermedades no
tumorales de la piel como el ACNE e incluso en rejuvenecimiento cuténeo.

El procedimiento consiste en la aplicacion de una crema sobre la lesién a tratar,
y 1 hora después se ilumina con una luz especifica.

La crema (Metvix) contiene una sustancia fotosensible que se absorbe
especificamente por las células inflamadas por el acne.

Durante el tratamiento el paciente puede sentir una ligera sensacion de calor y
quemazon. Posteriormente se puede presentar irritacién local con enrojecimiento y, a
veces, descamacion, costra e hipo o hiper-pigmentacion, que desaparecen en
aproximadamente 10 dias posteriores. En las 30 horas posteriores a la sesion, el paciente
debe evitar la exposicién solar de la zona tratada.

El protocolo de tratamiento consiste en la realizacion de una sesion de TFD cada
mes, con un total de 4 a 6 sesiones, en funcion de la evolucion clinica.

Adicionalmente, se tratara con laser decolorante pulsado, en la mitad de la cara
que no se aplique la luz. Este tratamiento ha sido aprobado recientemente en Inglaterra
por su eficacia en un elevado nimero de pacientes con acné inflamatorio. También se
usa de forma cosmética en arrugas y cicatrices atréficas ( incluidas las del acné ).

Este laser emite un haz de luz que penetra en la piel de forma superficial y se
utiliza a energias bajas, por lo que no se dafian estructuras vecinas. Los efectos
secundarios pueden ser molestias durante la sesion en forma de quemazén ( es variable
segun cada paciente ), hiper o hipo-pigmentacion, puarpura, enrojecimiento. Son

transitorios y desparecen en dias, siendo importante la proteccion solar.

He comprendido los posibles efectos adversos de estas técnicas y he tenido la

oportunidad de preguntar y mis preguntas han sido respondidas. De esta manera estoy
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de acuerdo con participar en este estudio asi como, también, consiento la obtencion de
imagenes digitales de mis lesiones cutaneas mediante las iconografias que realizara mi
dermatologo, antes del inicio del tratamiento y en cada una de las sesiones del mismo.
Estoy de acuerdo en que las imagenes y la informacion relacionada con mi caso puedan
ser utilizadas para fines clinicos, cientificos o docentes que el Servicio de Dermatologia
del Hospital Ramon y Cajal consideren oportuno. Sin embargo, no seré identificado por
mi nombre en ninguno de estos casos, y mis rasgos faciales seran camuflados siempre
que sea posible y no dificulte la evaluacién clinica. Las imagenes e informacion clinica

serén propiedad del Servicio de Dermatologia del Hospital Ramon y Cajal.

Nombre del paciente y/o padres o tutores DNI
Firma
Médico responsable Firma

Fecha ~  -—---somomeeeee
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