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RESUMEN

El presente trabajo tiene por finalidad realizar la recopilacion y sistematizacion de PALABRAS CLAVE:
informacion en relacion al innovador tratamiento denominado Terapia Fotodinamica Terapia fotodinamica,
que diariamente va cobrando mayor reconocimiento dentro del mundo de la medicina e fotosensibilizador,

Ulcera, fuente de luz,

investigacion en general. El cual, apoyado en distintas areas de la ingenieria, ha tenido tratamiento

un aporte importante al surgimiento de nuevas técnicas y aplicaciones. Por medio de
las cuales se obtienen cada vez mayores resultados positivos tanto en lo estético como
funcional. Desde las diferentes opticas y perspectivas con las cuales hayan sido estable-
cidas las caracteristicas especificas de cada paciente para su aplicacion.

ABSTRACT

This paper aims to perform a collection and systematization of information regarding KEYWORDS:

the innovative treatment called photodynamic therapy (PTD) that is gaining greater Photodynamic Therapy,
rise in the world of medicine and research in general. PTD has had an important break- photosensitizers, ulcers,

through with the emergence of new techniques and applications, supported in differ- light source, treatment.

ent areas of engineering. Positive results have been increased in both the aesthetic
and functional aspects, from different viewpoints and perspectives which have been
established for specific features of different patients.
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INTRODUCCION

La terapia fotodinamica es una alternativa de tra-
tamiento minimamente invasiva, inicialmente em-
pleada en el tratamiento de lesiones cutaneas con
resultados altamente efectivos, a razon de obtener
mejoras en periodos de aplicacion no prolongados y
economicamente moderados. Por tal motivo su evo-
lucion ha sido acelerada, siendo objeto del estudio
y desarrollo de un sin nimero de nuevas aplicacio-
nes de distinta complejidad.

La TFD implica una reaccion fotoquimica en frio
que se activa con los farmacos fotosensibilizantes
empleados expuestos a una longitud de onda de-
terminada, teniendo como resultado la destruccion
celular por un proceso de oxidacion de los radicales
libres (.

En el presente trabajo se muestra una recopilacion
de informacién en base a la cual se define el trata-
miento en mencion desde sus inicios, pasando por
su evolucion en relacion al tiempo, los fotosensi-
bilizadores que pueden ser utilizados, las diversas
alternativas de fuentes de luz y finalmente las prin-
cipales aplicaciones en las cuales se le atribuyen
resultados positivos.

TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)

Sus inicios se remontan a los antiguos egipcios hace
mas de 4000 afnos atras, los cuales la empleaban
para el tratamiento de vitiligo al realizar una com-
binacion via oral de la planta Amni Majus mas luz
solar @, Ademas, los griegos y los indios emplea-
ron este conocimiento con la ayuda de las semillas
de Psoralea Corylifolia para curar la psoriasis y el
vitiligo. Con la llegada de Siglo XX, los estudios
realizados por Oscar Raab y Hermann von Tappei-
ner, descubren las propiedades fotosensibilizantes
de la adicrina que en combinacion con la luz pro-
ducen la muerte de cultivos bacterianos ademas de
los efectos de este colorante en protozoos ®. En
1903 von Tapiener y Jesionek utilizé eosina topica
para el tratamiento de tumores @. En 1960, Samuel

Schwartz mostré que los tejidos neoplasicos con
una mezcla de porfirinas (hematoporfirina derivada
o HpD) eran fluorescentes con luz ultravioleta. A co-
mienzos de los anos setenta, Dougherty y colabora-
dores establecieron un protocolo para la produccion
de HpD a gran escala al tiempo que se desarrollaban
fuentes de luz apropiadas que permitian acceder
a organos internos como vejiga, pulmon y eséfago
:6) y posteriormente demostraron que el derivado
de hematoporfirina y la luz roja podrian destruir
selectivamente las células tumorales sin afectar el
tejido sano .

La TFD, es una modalidad terapéutica minimamen-
te invasiva y se ha investigado con la finalidad de
tener multiples aplicaciones, y ampliamente ha
sido utilizada para el tratamiento clinico de varios
tipos de cancer, trastornos no oncoldgicos y enfer-
medades infecciosas ®? y es considerada como un
nuevo y prometedor método para el tratamiento y
erradicacion microbiana 9,

La TFD ha sido aprobada clinicamente para el trata-
miento de enfermedades dermatoldgicas no tumo-
rales " al igual que para enfermedades infecciosas
de la piel, tales como el acné y verrugas virales, y
a través de varios estudios realizados se ha confir-
mado su eficiencia en el tratamiento de infecciones
bacterianas y sus biofilms (1213,

Para la aplicacion de esta técnica, es necesario que
exista la presencia de tres elementos fundamentes:
un fotosensibilizador, una fuente de luz con una de-
terminada longitud de onda y la disponibilidad de
oxigeno molecular en el tejido a ser tratado ", por
cuanto la TFD se basa en la capacidad que poseen
los fotosensibilizadores de activarse con la aplica-
cion de luz visible con una longitud de onda espe-
cifica e interactuar con el oxigeno molecular cuya
finalidad es la produccion de especies de oxigeno
citotdxicas y radicales libres que destruyen selecti-
vamente células que proliferan rapidamente 519
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» Fosensibilizadores

Un fotosensibilizador es todo aquel compuesto ca-
paz de absorber luz con una longitud de onda de-
terminada y de transformarla en energia util. El
tener un buen fotosensibilizador al alcance no es
suficiente al aplicar la TFD, por cuanto, es el 50%
del tratamiento mientras que el otro 50% depen-
de de la irradiacion de luz aplicada y la intensidad
deseada en el entorno clinico 7. Actualmente, un
amplio nimero de agentes fotosensibilizadores se
han probado en experimentos de TFD, siendo una
modalidad propicia de tratamiento de varias afec-
ciones cutaneas (®,

Es importante mencionar que los principales foto-
sensibilizadores son derivados de porfirina, clorina,
ftalocianinas y porficenos (). De la misma manera,
dentro de los fotosensibilizadores que han sido em-
pleados en los tratamientos con TFD con resultados
positivos tenemos: El Azul de Metileno (AM), Acido 5
Aminolevulinico (ALA), Metilaminolevulinato (MAL)
9 al igual que la Hipocrelina, Violeta de Metileno,
Tionina, Verde de Metileno, Azul de Nilo y Rodanima
123 ®_ De igual manera se han efectuado estudios
enfocados a la inactivacion fotodinamica de bacte-
rias para lo cual se han utilizado como fotosensibi-
lizadores a porfirinas @", azul de toluidina @?, fe-
notizina ®¥, rosa de bengala y merocianina 540 ®4,
cada uno de ellos con incidencia directa sobre una
bacteria determinada y sus parametros de irradia-
cion especificos para que puedan ser activados .

e Fuentes de Luz

La iluminacion en la TFD no sélo cumple la funcion
de activar el agente fotosensibilizador, sino que
ayuda a la orientacion de la lesion, esta doble fun-
cion es Unica y mejora los resultados por cuanto
solo la region afectada se somete a la iluminacion,
siendo necesaria de esta manera, una iluminacion
precisa no solo para lograr una activacion adecuada
del fotosensibilizador sino también para la ablacion
de la lesion y preservacion del tejido sano @9,
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La luz utilizada en el tratamiento de TFD, gene-
ralmente pertenece a la parte visible del espectro
luminoso (400-700nm). Este tipo de luz posee un
bajo potencial para inducir mutaciones o ser pro-
motora de tumores, a razon de que lo que se busca
crear es un efecto fotoquimico mas no térmico @,
Las fuentes de luz para la TFD pueden ser variadas
e ir desde un bulbo de luz ordinario, una matriz de
diodos de emision de un espectro de banda ancha
coherente ®® hasta fuentes de luz laser que han ve-
nido siendo utilizadas y se encuentran actualmente
disponibles para el tratamiento con TFD ®. En este
tipo de tratamientos, la luz utilizada puede ser co-
herente o no coherente, razén por la cual, en la
actualidad, los diodos laser regulables son los mas
utilizados por cuanto permiten adaptar la longitud
de onda emitida al rango de absorcién del fotosen-
sibilizador utilizado ®; mas recientemente, las ma-
trices LED han demostrado ser eficaces y un medio
menos costoso de suministro de luz. Los avances en
la tecnologia LED han proporcionado mayor poten-
cia y caracteristicas espectrales mas estrechas por
lo que es una alternativa deseable ante los laseres.
(9, De igual manera es importante considerar que
el desarrollo de fuentes de luz flexibles mejoraria
considerablemente la homogeneidad del suministro
de luz, razén por la cual se plantea como opcion,
la integracion de la fibra dptica en las estructuras
flexibles, siendo una alternativa interesante G,

APLICACIONES DE LA TERAPIA FOTODINAMICA
Entorno a la TFD, se han desarrollado mdltiples es-
tudios clinicos con los cuales se ha podido compro-
bar las diversas aplicaciones que se le puede dar,
evidenciando resultados positivos a diferente esca-
la, acorde a la caracteristica del lugar en donde sea
aplicada y al método seleccionado.

Dentro de las principales aplicaciones tenemos las
siguientes:

e TFD en lesiones virales
Inicialmente, muchos estudios clinicos de la TFD en
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enfermedades infecciosas fueron dirigidos hacia le-
siones virales, comunmente fue probada para tra-
tar lesiones de herpes simple, siendo la queratitis
provocada por herpes, curada con la inactivacion
viral fotodinamica con proflavina ¢?, de la misma
manera la aplicacion topica del azul de metileno y
rojo neutro, erradico el herpes genial sin conseguir
evitar su recurrencia ¢, de la misma manera con
el uso topico de fotosensibilizadores como el ALA
o TFD-MAL se ha tratado casos de condiloma en la
vulva, la vagina y el pene ¢4, en los cuales fue de-
mostrada la acumulacion de PPIX en las lesiones %,

« TFD en infecciones dermatologicas no

virales. Acné

El acné vulgaris es el desorden dermatologico mas
comuUn en personas entre los 15y 17 aios de edad a
pesar que existen casos que persiste hasta la edad
adulta, es una enfermedad multifactorial pero ge-
neralmente es definida como un desorden de las
glandulas sebaceas ©¢. La bacteria que predomina
en estos casos es la Propionibacterium acnés la cual
produce de forma natural porfirinas protoporfirina
IX y coproporfirina lll ¢”] lo cual hace innecesario
el uso de un fotosensibilizante para el tratamiento,
siendo Unicamente necesaria la irradiacion de luz
en la zona afectada, lo cual se ha demostrado que
no tiene efectos adversos independientemente del
tipo de piel que posea el paciente ©?,

« TFD en Tratamiento de Leishmania

La Leishmania, es una de las enfermedades parasi-
tarias mas comunes en el mundo, teniendo su area
de incidencia en los paises tropicales y areas sub
tropicales, afectando alrededor de 12 millones de
personas en forma global ©®°. Dentro de sus tres
principales formas se encuentran la visceral, cuta-
nea y muconutanea; siendo producidas por un pro-
tozoo parasito del género Leishmania que cuenta
con mas de 20 especies diferentes y de forma co-
mun es transmitida por la picadura de flebétomos
hembra infectados “0.

Al ser la Leishmania cutanea la mas comun, se ha
realizado multiples estudios asociados a su trata-
miento, empleando varias técnicas asocias a la TFD,
siendo una de ellas la aplicacion de azul de meti-
leno como fotosensibilizante y una irradiacion de
luz LED roja con una emision maxima de 663nm “"
sobre el area afectada, asi también se ha compro-
bado exitosamente el uso del fotosensibilizante ALA
y MAL “2 en union con una irradiacion de luz roja
con una longitud de onda entre los 570 y 670nm “3);
de la misma manera, se ha evidenciado en la TFD la
accion que tienen fotosensibilizantes como el aci-
do delta-aminolevolinico, ftalocianinas, porfirinas
y fenotiacinas, todos con resultados positivos en la
aplicacion del tratamiento “4).,

« TFD en otras infecciones dermatologicas
Otras infecciones dermatoldgicas en donde se ha
evidenciado estudios con aplicaciones clinicas de la
TFD son la Rosacea que es una enfermedad cronica,
caracterizada por la formacion de un eritema facial
y su tratamiento se basa en la combinacién de TFD -
MAL, con exposicion de luz roja “9, de igual manera
se han reportado casos de estudio en Eritrasma que
es una dermatomicosis de la ingle, escroto o axi-
la y es tratada con exposicion a luz roja de banda
ancha de 635nm y sin moléculas fotosensibilizantes
exdgenas “9, asi también pacientes con infecciones
de piel causadas por Mycobacterium Marinum, han
sido tratados en las partes afectadas con TFD - ALA
y exposicion de luz azul, al igual que esta combina-
cion ha tenido buenos resultados para la oncomico-
sis, conduciendo a formular la hipétesis que la TFD
puede considerarse un tratamiento alternativo para
esta condicion intratable “4; finalmente la Foli-
culitis por Malassezia, al ser una dermatosis crénica
benigna caracterizada por la presencia de papulas
y pUstulas foliculares, ha tenido una evolucion fa-
vorable al emplear como tratamiento alternativo la
aplicacion de TFD - ALA con exposicion a luz laser
con longitud de onda especifica de 630nm 9,
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« TFD en cancer de piel

Este tipo de cancer es el mas frecuente en el ser
humano, se conoce que su incidencia va aumenta-
do ano a ano a nivel mundial, afectando en mayor
proporcién a la poblacion masculina y cominmen-
te para su estudio se lo ha dividido en dos grandes
grupos que son: cancer de piel no melanoma y me-
lanoma ©V.

La terapia fotodinamica es una nueva modalidad de
tratamiento para el cancer de piel. La cual se tra-
ta de la aplicacion de farmacos fotosensibilizantes
que, cuando se localizan en el tejido tumoral, pue-
de producir su destruccion mediante la absorcion de
una dosis adecuada de luz a una longitud de onda
apropiada ®, por tal motivo se ha convertido en
el mejor tratamiento cutaneo para pacientes que
por algin motivo esta contraindicada la interven-
cion quirlrgica, ademas que se ha comprobado que
la ablacion completa o reduccion de masa tumoral
para el tratamiento de tumores extensos o multi-
ples ha sido exitosa ¢7. Finalmente, varios fotosen-
sibilizadores han sido probados en experimentos
con este tratamiento, concluyendo que una de las
aplicaciones tépicas mas utilizadas y con mejores
resultados ha sido la del acido 5-aminolevulinico (5-
ALA), al igual que el uso de Radaclorin, ha tenido
una alta actividad antitumoral con respecto a todas
las formas especificadas de carcinoma de células
basales de la piel 2,
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CONCLUSIONES

En base al desarrollo del presente trabajo hemos
podido concluir que la Terapia Fotodinamica al ser
considerada como un tratamiento innovador, mini-
mamente invasivo, econdmicamente conveniente y
con resultado positivos, tiene un futuro prometedor
y continuara siendo el punto de partida de muchos
estudios cientificos, cuya finalidad sera el desarro-
llo de nuevas aplicaciones que permitan brindar una
mejor calidad de vida a todo aquel paciente que
sea necesario ser sometido a este tratamiento.
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