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Resumen

La Terapia Fotodindmica (PDT) es un
tratamiento del cdncer basado en la acumula-
cion especifica de una droga fotosensible en
el tejido maligno. Su posterior radiacién con
una longitud de onda apropiada, induce la pro-
duccién de singuletes de oxigeno responsable
de la peroxidacion de las organelas y la muer-
te de las células neopldsicas.

En el Centro de Microscopia
Electrénica de la Universidad Nacional de
Cédrdoba se disefié y construyé un prototipo
de fuente de irradiacién no coherente de
630nm el que posibilité la aplicacién de PDT
por primera vez en nuestro pais.

Este prototipo ha sido aplicado
satisfactoriamente en el tratamiento de la
queratosis actinica. Fueron tratadas 100 lesio-
nes en 27 pacientes utilizando como
fotosensibilizador al dcido & amino levulinico
(ALA) al 20 % La activacién luminica duré
de 5 a 20 minutos dependiendo de la exten-
sién y profundidad de la lesion .

Los resultados obtenidos fue-
ron los siguientes: Remision Completa de las
lesiones (RC) 84%, Remisién parcial (RP)
10%, Sin respuesta (SR) 0% y Sin datos (SD)
6%. En el dltimo grupo estan incluidos aque-
llos pacientes que no retornaron para su eva-
luacién.

La alta efectividad, sumada a la inme-
Jorable respuesta cosmética y la reducida agre-
sividad, hacen de PDT el método de eleccién
en el tratamiento de esta patologia.

El prototipo utilizado en este estudio
demostré ser ademds de no invasivo y bien
tolerado, altamente efectivo.
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Abstract

The Photodynamic Therapy (PDT) is a
cancer treatment based on specific accumulation
of a photosensitizer in the malignant tissue and
its subsequent irradiation at appropriate wave
lenghts induces the production of oxygen
singlets responsible for peroxidacion of cell
organelles and cell death.

A prototype of a 630 nm non coherent
light source designed and constructed at the
Centre of Electron Microscopy of The Cordoba
National University allowed a successful
application of PDT, in nonmelanoma skin
tumors, for the first time in this Country.

A topical treatment with 20% §
aminolevulinic acid (ALA) in aqueous solution
was applied in 100 lesions of actinic keratosis
of 27 patients.

The results obtained in this study were
the following: Complete Remission (RC) 84%,
Partial Remission (RP) 10%, No Response (SR)
0% and No data (SD) 6%. In the latter group
are included those patients who did not return
for reevaluation.

The high efficiency plus the excellent
cosmetic response and low aggressiveness, make
the PDT the method of choice treatment of this
skin pathology.

In addition to be no invasive and well
tolerated, the prototype of light source used in
this study, was remarkably effective.
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Introduccion

La Terapia Fotodindmica (PDT) es un
tratamiento del cdncer basado en la acumula-
cién especifica de una droga fotosensible en la
célula neoplésica, la que irradiada a una longi-
tud de onda apropiada induce la produccién
local de singuletes de oxigeno responsables de
la peroxidacién de las organelas celulares y la
muerte de las células neopldsicas. (1). La ma-
yor ventaja de este tratamiento se basa en que
las células cancerosas son selectivamente des-
truidas mientras que las células normales ad-
yacentes, que eliminan rdpidamente el
fotosensibilizador, no son afectadas. (2)

El concepto de PDT fue introducido a
comienzos del siglo XX por Raab (3) quien de-
mostré en el paramecio que ciertos agentes
quimicos activados por la luz producen dife-
rentes procesos biologicos, incluyendo la lisis
tisular. En 1955 se observé que luego de la in-
yeccion de hematoporfirina, ésta se acumula
selectivamente en tejidos cancerosos. Esta pro-
piedad fue utilizada con fines diagnésticos (4).
A pesar de que las bases cientificas de P.D.T.
son conocidas desde hace casi un siglo, ellas
no han tenido una aplicacion practica hasta afios
recientes. El primer informe clinico con PDT
fue publicado en 1976 en tumores de vejiga
utilizando un derivado de la hematoporfirina
como fotosensibilizador (5). En 1978,
Dougherty (6) publicé los primeros resultados
obtenidos con este método en lesiones malig-
nas de piel

La primera generacién de
fotosensibilizadores, la hematoporfirina y sus
derivados, tiene un adverso efecto secundario.
Debido a su lenta eliminaci6n provoca una pro-
longada y generalizada fotosensibilidad cuté-
nea. Las llamadas drogas de segunda genera-
cion han mejorado sensiblemente este aspecto
y varios derivados de la porfirina estin en fa-
ses avanzadas de aplicacion clinica. El dcido &
amino levulinico (ALA) se encuentra en fase
I/Il de desarrollo clinico y se han publicado ex-
celentes resultados en el tratamiento de lesio-
nes cutdneas superficiales no pigmentadas (7,
8, 9).

En Argentina la PDT no ha tenido difu-
si6n. Una de las causas de la falta de adhesion
al método, puede ser atribuida al alto costo de

las fuentes de irradiacién para la activacién de
los fotosensibilizadores como ldseres y ldmpa-
ras no coherentes de alta potencia (10). Otras
dificultades estdn vinculadas con el dificil y
oneroso mantenimiento de esos aparatos. Esta
situacion motivo a investigadores del Centro
de Microscopia Electrénica a desarrollar una
fuente luminosa eficiente pero de bajo costo y
simple servicio. Pittau et al, (11).

En este informe describiremos los re-
sultados obtenidos durante mas de dos afios de
aplicacién de PDT en lesiones preneopldsicas
de piel.

Materiales y Métodos

Se seleccionaron 27 pacientes
ambulatorios del consultorio de Cirugia Plds-
tica de Hospital Nacional de Clinicas con diag-
ndstico de queratosis actinica. (Tabla I)

Los protocolos utilizados siguieron los
delineamientos aprobados por el Comité de
Etica de la Facultad de Ciencias Médicas de la
UNC y contaron con el consentimiento escrito
de los pacientes.

Las lesiones fueron examinadas y diag-
nosticadas clinicamente. Luego de una cuida-
dosa limpieza con eliminacién de costras o
detritus, se realizé biopsia o estudio citoldgico.
En el caso de existir mds de una lesién se se-
lecciond a la més significativa para su segui-
miento. En cada consulta se fotografiaron las
lesiones tratadas para llevar un registro gréfico
completo de su evolucion.

Las lesiones fueron pinceladas con una
solucion acuosa de ALA al 20 % y se protegic
de la luz solar con un autoadhesivo opaco. Lue-
go de un periodo de 3 a 6 h para permitir la
acumulacién de la droga en las células cance-
rosas y la sintesis de Protoporfirina IX (el deri-
vado activo), las lesiones fueron expuestas a la
luz de 630 nm . El tiempo de irradiacién fue
calculado de acuerdo a la superficie y profun-
didad de la lesién para obtener una energia de
40 a 100 j/em?.

El prototipo de fuente luminosa consis-
te en una caja de acero inoxidable provista de
una limpara de arco de 400W, cuyo haz es con-
centrado con reflectores y espejos. La longitud
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Fig.1: Paciente con miltiples lesiones queratosicas en cuero
cabelludo A) Primera consulta antes de la aplicacion. B) Des-
pués de dos meses de la primera aplicacion. C) Control al afio y
medio.

Fig.2: Paciente con queratosis actinica en cara
y cuero cabelludo. A) Primera consulta. Los
circulos delimitan las lesiones mas significati-
vas. B) Una semana después de la aplicacién.
C) Un mes después.

Viak Tﬁ‘

Fig. 3 Paciente con multiples lesiones de queratosis actinica en nariz y mejillas. A) Primera
consulta B) 20 dias después de la aplicacion de PDT.
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de onda de 630 nm fue obtenida con un filtro
de interferencia de pasabanda logrindose una
potencia final de 70 a 150nmW/cm?. Pittau et
al (11). La superficie de exposicién es de 25
cm’, un campo mucho mayor al generado por
laseres de luz coherente (Fig. 4).

Resultados y Conclusiones

Un total de 100 lesiones fueron someti-
das a PDT. El procedimiento fue bien tolerado
por los pacientes. En la mayoria de los casos,
los efectos colaterales se redujeron a un ligero
eritema de la zona expuesta a la luz, a veces
acompanado de edema. En unos pocos casos
de piel extremadamente sensible se generaron
pequeftas ampollas que desaparecieron espon-
tdneamente dentro de las 48 hs. El dolor mani-
festado por algunos pacientes varié de acuer-
do a su sensibilidad y el grado de desarrollo de
la lesién. La aplicacion en zonas ulceradas fue
mis molesta, aunque en esos casos el dolor fue
tolerable sin necesidad de anestésicos.

La duracién de la irradiacién se ajusté
a la profundidad y tamafio de la lesién. Para
aquellas mds superficiales y pequefias (<lcm
de didmetro) sélo fue necesario 5 minutos de
tratamiento. Las lesiones superficiales ulcera-
das fueron expuestas durantel0 minutos. Las
grandes (>1cm) y profundas, y en las que no se
logré una limpieza completa de zona afectada
fueron irradiadas por 20 minutos.

Los resultados obtenidos en este estu-
dio fueron los siguientes: una remisién com-
pleta de la lesién (RC) en el 84% de los pa-
cientes. Una remisién parcial (RP) fue obser-
vada en un 10% de las lesiones. Sin datos (SD)
6%. Y no hubo ningin paciente sin respuesta
(SR). En la RC, la lesién desaparecio
clinicamente. Se consideré RP cuando el ta-
maiio se redujo 50% o mas. La reduccién de
menos del 50% fue considerada sin respuesta.
Aquellos pacientes en los que no se completé
su seguimiento fueron agrupados como SD.

La edad promedio de los pacientes es-
tudiados fue de 77 afios. La localizacién de las
lesiones fue predominantemente en zonas ex-
puestas a la radiacidn solar, siendo la distribu-
cién de las mismas 40% en cara, 40% cuero
cabelludo y 30% en el tronco. En las fotogra-
fias se ilustra la evolucién de las lesiones du-
rante el tratamiento.(Fig. 1,2 y 3)

El andlisis de los trabajos publicados
sobre el tratamiento de queratosis actinica con
ALA-PDT revela una alta efectividad que al-
canza un 100 % de remisién completa (12, 13,
14). Otros grupos registraron un 80 al 90 % de
éxito (15, 7,8). Solamente Meijnders et al, (16)
lograron resultados inferiores con el 60% de
respuesta completa.

Nuestros resultados positivos son apa-
rentemente menores a los obtenidos por otros
grupos de trabajo, esta diferencia puede estar
dada por el porcentaje (6%) de pacientes en
los que se interrumpi6 el seguimiento de su
evolucién. La causa mds comiin de no regresar
a la consulta es la curacion de la lesién. Si tal
es el caso al sumar este porcentaje a los pa-
cientes con remisién completa alcanzaria al
90 %,valor comparable con los otros resulta-
dos publicados.

A pesar de la menor energia generada
por nuestro prototipo, la eficiencia del mismo
puede estar relacionada a dos caracteristicas:
1) mayor superficie de tratamiento y 2) un am-
plio rango de longitudes de onda en el haz de
irradiacién incoherente. El drea amplia de ex-
posicién (25 cm?) hacen que este disefio sea
ideal para el tratamiento de lesiones superfi-
ciales extensas de piel. Con respecto a la se-
gunda caracteristica, los filtros que hemos se-
leccionado impiden el paso de longitudes de
ondas de riesgo como son las menores a 630
nm, pero a su vez, permiten el paso de otras
emisiones inclusive en el espectro infrarrojo.
Charlesworth et al. (17), demostraron que la
exposicién combinada de diferentes rangos de
longitudes de onda (630 y 670 nm) es mds efec-
tiva que la luz coherente de los lasers.

En una publicacion reciente (Kurwa et
al (18) hacen una comparacién de los resulta-
dos obtenidos con la aplicacién de 5
fluorouracilo dos veces al dia durante tres se-
manas y la aplicacién de PDT una sola vez,
concluyendo que los resultados son semejan-
tes en ambos casos.

Otra ventaja de PDT es su reducida
agresividad que evita las cicatrices antiestéticas
especialmente en zonas criticas de la cara. Ade-
mds surge como alternativa vélida a los méto-
dos tradicionales en pacientes en los que los
anestésicos estan contraindicados como en per-
sonas afiosas, con problemas cardiacos o con
intolerancias a drogas.
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Fig.4: Esquema y fotografia del prototipo di-
sefiado en el Departamento de Biotecnologia
del Centro de Microscopia Electrénica de Cér-
doba, utilizado en este trabajo.

Identificacién Sexo Edad N° lesiones Localizacién Diagnéstico
5 B 93 c nariz Biopsia
9 M 78 2 cuero cabelludo Biopsia
10 M 68 1 brazo Citologia
12 M 64 ¥ cuero cabelludo Citologia
13 M 63 1 cuero cabelludo Biopsia
19 M 92 6 cuero cabelludo Citologia
23 M 72 6 cuero cabelludo Biopsia
28 M 76 2 mejilla Biopsia
34 M 74 5 cuero cabelludo- espalda Biopsia
38 B 95 4 brazo — pecho - mama Citologia
39 M 88 5 cuero cabelludo Citologia
43 M 54 1 sien Citologia
44 M 80 2 ceja - dngulo.inter no ojo Citologia
45 M 84 - cuero cabelludo - mejilla Citologia
57 M 79 6 frente — mano -cuero cabelludo  Biopsia
58 F 72 i frente- mejilla- nariz Citologia
62 E 89 1 cuero cabelludo Biopsia
63 M 82 3 frente - cuero cabelludo Citologia
67 F 74 1 nariz Citologia
71 M 75 5 cuero cabelludo - sien Biopsia
T2 F 65 4 Pecho - espalda Citologia
73 M 76 6 cuero cabelludo Biopsia
76 F 82 3 nariz Citologia
80 M 80 3 frente - cuero cabelludo Biopsia
81 M 73 3 sien - pecho Citologia
82 M 80 4 frente — oreja — espalda Citologfa -
85 M 69 4 frente — oreja - cuero cabelludo  Biopsia

Tabla I: Detalles identificatorios de los 27 pacientes tratados con Terapia Fotodindmica desde
agosto de 1997 a septiembre de 1999.
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