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RESUMEN

Introduccidn: La terapia fotodindmica (TFD) es una alternativa en el tratamiento del acné
vulgar.

Objetivo: Evaluar la eficacia, la efectividad y |la seguridad de las distintas modalidades de TFD
en el acné.

Material y método: Se realizé una revisidén sistematica que actualiza la realizada en 2018
procedente de la Cochrane Library mediante una busqueda electrdnica en las bases de datos:
PubMed y Cochrane Database of Systematic Reviews.

Resultados: Se identificaron: 1 revisidn sistemdtica con 71 ensayos clinicos controlados
aleatorizados, 6 ensayos clinicos controlados y aleatorizados, 4 estudios cuasi experimentales
de antes-después y 1 estudio invitro seguido de una posterior valoracién con 21 pacientes de
forma retrospectiva. El total de pacientes tratados ha sido de 2551. La TFD con luz roja posee
mas evidencia tanto con acido 5 aminolevulinico como con metilaminolevulinato. La tasa de
eficacia total va del 54,2% al 88,2%, refiriéndose los porcentajes mas altos a casos de acné
severo. Los efectos secundarios documentados a corto plazo se muestran tratables y escasos,
siendo los mas frecuentes: eritema e hiperpigmentacion transitoria.

Limitaciones: La heterogeneidad de los protocolos utilizados que difieren tanto en el
fotosensibilizante (acido 5 aminolevulinico, metilaminolevulinato, verde de indocianina,
microparticulas de oro y 3 butenyl aminolevulinico) como en la luz (azul, roja, laser de diodo,
luz pulsada intensa y luz de pulso largo). Debido a la variabilidad de los parametros, no
podemos establecer los dptimos ni afirmar que la TFD sea superior en eficacia a otros
tratamientos para el acné vulgar.

Conclusién: La TFD parece ser un tratamiento eficaz y seguro para el acné, sin embargo, se
necesita una estandarizacién de los protocolos y una comparacion entre los mismos para ver
cual es el mas eficaz.

Palabras clave: Acné, acné vulgar, terapia fotodinamica, terapias fotodinamicas.
ABSTRACT
Introduction: Photodynamic therapy (PDT) is an alternative in the treatment of acne vulgaris.

Objective: To evaluate the efficacy, effectiveness and safety of the different modalities of PDT
in acne.

Material and method: A systematic review was carried out that updates the one carried out in
2018 from the Cochrane Library by an electronic search in the databases: PubMed and
Cochrane Database of Systematic Reviews.

Results: 1 systematic review with 71 randomized controlled clinical trials, 6 randomized
controlled clinical trials, 4 quasi-experimental before-after studies and 1 in-vitro study
followed by a subsequent evaluation with 21 patients retrospectively were identified. The total
number of patients treated has been 2551. PDT with red light has more evidence with both 5-
aminolevulinic acid and methylaminolevulinate and it seems that it is beginning to settle its
bases. The total efficacy rate ranges from 54.2% to 88.2%, with the highest percentages
referring to cases of severe acne. The documented short-term side effects are treatable and
few, the most frequent being: erythema and transient hyperpigmentation.



Limitations: The heterogeneity of the protocols used that differ both in the photosensitizer (5
aminolevulinic acid, methylaminolevulinate, indocyanine green, gold microparticles and 3
butenyl aminolevulinic acid) and in light (blue, red, diode laser, intense pulsed light and long
pulse light). Due to the variability of the parameters, we cannot establish the optimal ones or
affirm that the PDT is superior in efficacy to other treatments for acne vulgaris.

Conclusion: PDT seems to be an effective and safe treatment for acne, however, a
standardization of the protocols and a comparison between them is needed to see which is the
most effective.

Keywords: Acne, acne vulgaris, photodynamic therapy, photodynamic therapies.
INTRODUCCION

El acné vulgar es una afeccidn inflamatoria comun de la unidad pilosebacea que afecta a mas
del 85% de los adolescentes y que con frecuencia persiste hasta la edad adulta. Su
fisiopatologia se caracteriza por una excesiva produccién de sebo, inflamacion,
hiperqueratinizacidn folicular y el sobrecrecimiento de Propionibacerium acnes. Esta da lugar a
la formacidn de diferentes tipos de lesiones: comedones, papulas, pustulas e incluso en casos
severos aparecen nddulos, pustulas profundas y quistes(1). A menudo provoca cicatrices, lo
cual es extremadamente dificil de tratar y puede producir problemas psicolégicos y sociales
significativos entre los que se incluyen baja autoestima, ansiedad y depresién. (2)

Entre las opciones para tratar el acné, la mayoria de los tratamientos orales y tépicos son
menos efectivos que la isotretinoina oral, pero este ultimo tiene efectos adversos
significativos(3). Las opciones actuales tienen una efectividad limitada debido a la posible
aparicion de efectos adversos, la escasa tolerabilidad y a la dificultad en su uso, ya que
requieren mucho tiempo para que se aprecien resultados, lo que da lugar a una mala
adherencia al tratamiento en muchas ocasiones (4). A esto hay que afiadir la creciente
preocupacién por el aumento de bacterias resistentes a las terapias antibidticas. Por todas
estas razones, la busqueda de tratamientos eficaces, seguros, de facil adherencia y con poca
posibilidad de crear resistencias es un objetivo prioritario en el acné. En este sentido, las
terapias fisicas, destacando los tratamientos basados en la luz, figuran actualmente entre las
principales prioridades de investigacion.(5)

De todos ellos, la TFD, un procedimiento terapéutico que combina un fotosensibilizante,
irradiacion con luz y oxigeno es uno de los mas investigados en el acné vulgar. (2)

Terapia fotodinamica. Mecanismo de accion.

La TFD requiere tres componentes esenciales: un fotosensibilizante, una fuente de luz y
oxigeno. El fotosensibilizante es una molécula que se localiza en la célula y/o tejido objetivo y
cuando se expone a longitudes de onda especificas de luz, se activa, pasando de un “estado
fundamental” a un “estado excitado”. A medida que regresa al estado fundamental, tiene dos
formas de transferencia de la energia adquirida para mediar la muerte celular selectiva:

- Reaccion de tipo I: Reaccionar con el sustrato y formar radicales libres que
interactian alin mas con el oxigeno para producir radicales libres de oxigeno.

- Reaccidn de tipo ll: Transferir la energia directamente al oxigeno para formar
oxigeno singlete (forma excitada de oxigeno molecular) que oxida varios sustratos
y media la muerte celular selectiva. (6) (Fig. 1)
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Fig. 1: Imagen extraida del articulo: Terapia fotodindmica: caballos de Troya moleculares en la lucha contra el cdncer. (7)

Se cree que las reacciones tipo Il predominan en TFD. El dafio al tejido sano circundante se
puede minimizar modificando la selectividad de la absorcién y dirigiendo la duracién y la
profundidad de la fuente de luz. La selectividad de la TFD esta determinada por varios factores
que incluyen:

- Laabsorcion del fotosensibilizante en las células/tejidos objetivo.
- Metabolismo del agente a su forma activa.
- Penetracién y selectividad de la fuente de luz.

Dadas estas variables, la reaccion clinica para cada individuo puede ser dificil de predecir, pero
se conoce, que los efectos fototéxicos ocurren a través de la localizacion intracelular del
fotosensibilizante y los efectos inmunoldgicos circundantes. (6)

En los diferentes estudios realizados para investigar los mecanismos de accion en el acné, se
ha observado que la TFD actua por efecto bactericida sobre P.acnes gracias a la destruccién de
los lipidos de la pared bacteriana, destruccion de la gldndula sebacea y disminucién de la
obstruccion del foliculo, ademas de modular la respuesta inmune. Se ha demostrado que la
TFD a dosis altas causa destruccién de glandulas sebdceas mientras que a dosis bajas actua
principalmente en el epitelio folicular, en la proliferaciéon de los queratinocitos y en el
recambio epidérmico.(8)

Ademads, se ha comprobado la influencia de la cascada inflamatoria que se activa por la
reaccion fotodinamica produciendo TNF-q, IL-6 e IL-1 (9). Se ha sugerido un efecto de
regulacion a la baja de las células inflamatorias en lesiones de acné y la regulacién de la
expresion aumentada del receptor toll-like (TLR-2) que ha sido implicado en la respuesta
inflamatoria del acné, junto con una remodelacion del coldgeno dérmico producida por la TFD,
a través de la produccion de procolageno tipo | y tipo 1l (10), lo que no solo aumenta la
densidad de colageno dérmico, sino también el grosor epidérmico y permite mejorar la piel, lo
que clinicamente se traduce en un resultado cosmético mas aceptado e incluso una mejoria de
las cicatrices del acné.(11) (Fig. 2)

La TFD utiliza productos tépicos exdgenos que pueden ser activados con la luz, siendo los mas
utilizados el acido 5-aminolevulinico (ALA) y su metil-éster-metil-aminolevulinato (MAL), los
cuales son precursores de la porfirina. Las porfirinas producidas tras la exposicion a la luz se
localizan principalmente en las mitocondrias y conducen a la apoptosis o a la necrosis de las
células con bajo potencial para causar dafos en el ADN, mutaciones o carcinogénesis.(6)
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Fig. 2: Mecanismo de la TFD en la patologia dermatoldgica(10)
Fotosensibilizadores

A mediados del siglo pasado, la mayoria de los fotosensibilizadores utilizados en la TFD eran
derivados de la hematoporfirina, una porfirina enddgena que se forma en el primer paso de la
via biosintética del grupo hemo. Debido a que se requieren grandes cantidades de
hematoporfirina para la fotosensibilizacién, la porfirina endégena puede causar fototoxicidad
severa y fotosensibilidad prolongada y pronunciada. Kennedy et al. desarrollé un precursor
fotosensibilizador tépico, el 4cido 5-aminolevulinico (ALA), en 1990, y esto superd muchas de
las limitaciones de la TFD anterior. Actualmente, los precursores mas utilizados de
protoporfirina IX en dermatologia son ALA y el metil-ALA (MAL) topicos. Otros
fotosensibilizadores recientemente estudiados son el verde de indocianina (ICG) y el 4cido
indol 3-acético (I1AA). (12)

Aungue los fotosensibilizadores pueden administrarse por distintas vias (tdpicas, orales o
intravenosas) la mas utilizada en la clinica es la via tépica. (13)

- Acido 5 - aminolevulinico (ALA) y metilaminolevulinico (MAL)

Ambos son precursores del fotosensibilizante enddégeno protoporfirina IX (PplX), metabolito de
la ruta hemo. En condiciones fisiolégicas normales, la sintesis del grupo hemo (Fig.3) se inicia
por la sintesis de ALA a partir de glicina y succinil coA, reaccidn catalizada por la enzima ALA
sintetasa. A través de una serie de reacciones bioquimicas se origina el precursor PplX que
mediante la enzima ferroquelatasa, que cataliza la insercién del hierro en la PplX, da lugar al
grupo hemo (14). La formacién de PplX tiene lugar en la mitocondria, pero rapidamente
difunde a otras membranas intracelulares, por lo que su localizacidn varia con el tiempo de
incubacién. Asi, en numerosos tipos celulares (como queratinocitos, fibroblastos, células de
carcinoma espinocelular o células de carcinoma basocelular) se ha observado que, tras
tiempos de incubacion prolongados se visualiza en la membrana plasmatica y en los
lisososomas (15). Se permite, por tanto, un “tiempo de oclusién” para que el farmaco se
metabolice y acumule porfirinas antes de la activacidn de la luz. Finalmente, la porfirina sirve
como fotosensibilizador.(13)
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Fig.3: Imagen extraida del articulo: delta-Aminolevulinate dehydratase deficient porphyria: identification of the
molecular lesions in a severely affected homozygote (16)

Como diferencia destacable entre ambos, ALA cruza la membrana celular y la conversion a
PplX ocurre intracelularmente. Sin embargo, los ésteres de ALA, como MAL, se hidrolizan
primero a ALA en el citosol y posteriormente el ALA se convierte en PplX.(6) Ademas, el MAL es
liposoluble por lo que tiene un tiempo de incubacién mas corto frente al ALA que es
hidrosoluble (17).

- Otros fotosensibilizadores

Se han estudiado como alternativas a ALA y MAL los siguientes compuestos: hipericina,
clorofila, verde de indocianina (ICG) y acido indol-3-acético (IAA). La hipericina, un
fotosensibilizador natural, se extrae de las plantas Hypericum perforatum. La TFD-hipericina ha
demostrado ser efectiva en el tratamiento de dermatofitos, como Candida spp. y Trichophyton

spp.(12)

La clorofila tiene una estructura similar al protoporfirinégeno IX y actia como
fotosensibilizador cuando se une al magnesio. El espectro de absorcidn de la clorofila varia de
400 a 700 nm y requiere un tiempo de incubacién relativamente corto. (12)

Respecto a ICG se trata de un colorante hidrosoluble con una absorcidn espectral de pico a 800
nanémetros (18) y el IAA es la principal auxina en las plantas que controla diversos procesos
fisiolégicos como la elongacion y la divisidn celular. Se ha descrito que las bacterias pueden
modular los niveles de IAA. (19)

Fuentes de luz

La luz visible de bajo nivel o laser de infrarrojo cercano han sido las fuentes de luz mas
utilizadas para la realizacién de TFD durante mucho tiempo aunque éstas cuentan con muchas
limitaciones por las longitudes de onda utilizadas. Los diodos emisores de luz (LED) eliminan
tales obstaculos, se revelan como mas econémicos, no ablativos, no térmicos y no dafiinos
para piel y tejidos blandos, especialmente cuando no se usan fotosensibilizantes. Esta terapia
ha estado mejorando continuamente, observandose una mayor produccién de ATP,
modulacién del estrés oxidativo intracelular, la induccion de factores de transcripcion,
alteracion de la sintesis de coldgeno, estimulacion de la angiogénesis y aumento del flujo
sanguineo.



Los efectos bioldgicos estan fuertemente influenciados tanto por los parametros de luz como
por la terapia clinica. Los sistemas LED pueden suministrar luz roja, azul, amarilla e infrarroja-
cercana tanto en modo continuo como pulsado.

Otros parametros importantes a tener en cuenta para lograr efectos éptimos en los tejidos-
diana son las combinaciones apropiadas entre la dosis y la intensidad del tratamiento ya que
cada condicién de la piel requerira una evaluacidn especifica de estos parametros.

Las longitudes de onda utilizadas oscilan entre 400 y 1200 nm (Fig. 4); longitudes de onda mas
largas pueden penetrar mas profundamente en los tejidos y a su vez las diferentes células y
tejidos absorben de forma distinta la luz de diferentes longitudes de onda.(20)
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Fig. 4: Como penetran las diferentes longitudes de onda en la piel.(20)

La luz azul (400-470 nm) tiene el menor potencial de penetracion y es Util para afecciones de la
epidermis (21). La luz amarilla (aproximadamente 540 nm) es efectiva en afecciones de la piel
que incluyen enrojecimiento, hinchazdn y otros efectos relacionados con la pigmentacién(22).
La luz roja (630—700 nm) puede llegar a la dermis activando fibroblastos, aumentando la
expresion del factor de crecimiento de fibroblastos asi como el procoldgeno tipo 1y la
metaloproteinasa de matriz-9 (23) y la luz infrarroja cercana (700-1200 nm) alcanza la méxima
penetracidn en la piel, los estudios in vivo revelan su efectividad en la cicatrizacién de heridas
mediante la estimulacion de la angiogénesis(24).

Otras fuentes de luz que cubren al espectro de accidén de PplIX son el laser con luz pulsada
intensa (IPL), el Iaser de colorante pulsado (PDL) y la luz solar natural. Los beneficios de estas
fuentes de luz son: la eficiencia en el tiempo, la posibilidad de acumular pulsos y la posible
mejora en el tratamiento de lesiones vasculares y pigmentadas. (12)

Para concluir, en cuanto al sistema de transmision de ondas, se informan resultados
contradictorios, hay alguna evidencia reportada que muestra un impacto mas favorable del
modo pulsado en la produccién de colageno de novo por los fibroblastos y un mayor efecto
estimulante sobre la proliferacién y oxidacion celular, todavia por confirmar.(20)



OBIJETIVOS

- No existe certeza estandarizada sobre la calidad de la terapia fotodindmica en el acné
vulgar leve-moderado-severo.

- Nuestra revisidn pretende facilitar la implantacién de unos mejores niveles de
evidencia sobre el uso de los diferentes métodos de terapia fotodinamica que se llevan
a cabo a dia de hoy en el tratamiento del acné.

MATERIAL Y METODO
Método de busqueda para la localizacidn de los estudios

- Serealizd una busqueda bibliografica para localizar todos los trabajos publicados hasta
el 2020, sobre la terapia fotodindmica y su uso en el acné vulgar.

- Laidentificacidon de los estudios se ha llevado a cabo mediante las siguientes bases de
datos: PubMed y Cochrane Library.

- Los resultados se han limitado a revisiones sistematicas, revisiones, estudios
experimentales (ensayos clinicos y cuasi-experimentales) y series de casos con mas de
diez pacientes, en inglés o en espafiol con texto completo disponible.

- Los términos de busqueda que se han introducido de acuerdo con el diccionario MeSH
han consistido en: acne, acne vulgaris, photodynamic therapy, photodynamic
therapies.

- Se haidentificado una revisidn sistematica procedente de la Cochrane Library via
Cochrane Database of Systematic Reviews del afio 2018, hemos acotado la busqueda a
2012 por este motivo, para obtener la informacién mas actualizada posible y aportar
nuevas conclusiones.

- Dando un total de 22 articulos con dichos criterios en PubMed y un total de 38 en
Cochrane Library.

e De estos 22 articulos en PubMed:

Revisiones sistematicas Revisiones narrativas Ensayos clinicos Estudios cuasi experimentales
aleatorizados antes-después
-1 - 17 -2 -2

e De los 37 de Cochrane Library:

Revisiones sistematicas Ensayos clinicos aleatorizados Estudios cuasi Series de casos
experimentales
antes-después

-1 - Con grupo control: 27 - 7 -1
- Resumen deuna
conferencia: 1

- Complementando la informacién con diferentes libros que tratan sobre terapia
fotodindamica en el acné especialmente el publicado por JL Lépez Estebaranz “Acné:
Novedades terapéuticas y tratamientos cosméticos”.




Criterios de inclusién de los estudios:

- Tipos de estudios: revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
cuasiexperimentales de antes-después y series de casos con mas de 10 participantes.

- Poblacién: pacientes con acné cuyo grado/grados estén bien establecidos en el estudio
(leve — moderado- severo) siguiendo la clasificacién de la tabla 1 u otra indicada
adecuadamente en el estudio, asi como si consta de una descripcidn de las lesiones,
independientemente del sexo, etnia, comorbilidades y tratamientos previos.

- Para que los estudios sean considerados, deben incluir pacientes con acné tratados
con TFD exclusivamente, sin ningln tratamiento que aumente su efecto, aceptando
como grupo a comparar otras terapias, indicando el fotosensibilizante usado asi como
el tipo de luz y su longitud de onda.

- Se usaran estudios redactados en inglés o espafiol.

- Estudios con resultados ya obtenidos.

LEVE

MODERADO

SEVERO

Principalmente comedones,
numero limitado de papulasy
pustulas

Lesiones inflamatorias
(papulas-pustulas) en su
mayoria. Pueden existir
cicatrices.

Todo tipo de lesiones:
nddulos, quistes, abscesos
nodulares. Cicatrices mas
acentuadas.

Tabla 1: Grados acné

Criterios de exclusién:

- Estudios publicados fuera del rango establecido.
- Estudios que no indiquen cual ha sido el fotosensibilizante o el Iaser usado para la

terapia fotodinamica.

- Estudios que no indiquen el grado de acné o no describan las lesiones que estan

siendo tratadas.

- Series de casos con un nimero de pacientes inferior a 10.

- Estudios cuyo uso de la TFD esté centrado exclusivamente en otra patologia diferente

al acné.

- Estudios no llevados a cabo en humanos.
- Estudios centrados en colectivos con una caracteristica muy concreta, como por

ejemplo: embarazadas.

- Editoriales y revisiones narrativas.

Manejo, extraccion y sintesis de datos

Anadlisis de la calidad metodolégica

Los resultados obtenidos por las busquedas fueron descargados a un procesador de
referencias bibliograficas (Mendeley), donde se han filtrado los trabajos en funcion del titulo y
el resumen. Durante este proceso, todas las referencias duplicadas, descartadas y
seleccionadas han sido registradas a través de la realizacion de un diagrama de flujo. (Fig.5)




Fig.5: Diagrama de flujo de la busqueda bibliogrdfica realizada en la revision sistemdtica.
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Duplicados y excluidos por titulo
.| Y resumen.

Articulos para lectura
a texto completo= 39

Excluidos: N=27

o Intervencion con terapia
fotodindmica no especificada
correctamente.

o Grado de acné desconocido.

o Revisiones narrativas o
articulos de opinion.

o Estudios incluidos en otras
revisiones.

o Idioma diferente al espafiol o
inglés.

o Limitado a un grupo
poblacional muy concreto.

o Centrados en otras patologias
diferentes al acné vulgar.

Articulos revisados
N=12

RESULTADOS

Estudios incluidos y excluidos

N=20

De los 59 registros obtenidos, se han excluido 20 tras la evaluacidn del titulo y el resumen, y
por duplicidad en las bases de datos de la busqueda. Se han evaluado 39 articulos, en texto
completo, de los que se excluyeron 27 por no cumplir los criterios de inclusién o no tener

resultados disponibles a dia de hoy.

Los estudios que se han incluido finalmente son: 1 revision sistematica formada por 71
ensayos clinicos controlados y aleatorizados (Barbaric et al.(2)), 6 ensayos clinicos controlados
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y aleatorizados (Seo H et al. (25), Pariser D et al. (26), Kwon H et al. (27), Chen X et al. (28),
Nicklas C et al.(29) y Ragab MA et al.(30)), de los cuales los dos primeros emplean placebo en
el grupo de control y el resto otra alternativa de tratamiento, 4 estudios cuasiexperimentales
de antes-después (Martinez P et al. (25) Hong J et al. (26), Ma L et al. (27) y Shaaban D et
al.(28)), y un estudio in vitro seguido de una posterior valoracién con 21 pacientes de forma
retrospectiva llevada a cabo por Choi S et al.(31)

El periodo de seguimiento, el nUmero de pacientes, las caracteristicas de la poblacién a
estudio, la intervencién aplicada asi como los efectos secundarios documentados estdn
resumidos en la tabla 6 que forma parte del anexo.

Tamafo de la muestra

El nimero de participantes en los estudios incluidos varié considerablemente, siendo el
maximo 1726 y el minimo 20, sumando un total de 2551 pacientes a estudio.

Participantes

Todos los estudios incluyeron adultos mayores de 18 afios con diagndstico clinico de acné
vulgar tanto leve como moderado o severo, el Unico trabajo en el que participaron pacientes
desde los 12 afios fue el de Parisier D et al. (26). Se incluyeron hombres y mujeres en todos los
estudios. En la mayoria, el acné se encontraba limitado a la zona facial, salvo en el de Shaaban
D et al. en el que también afectaba a la espalda (32). En cuanto al grado, se estudiaron todos
los posibles, el mas manejado fue el severo, y solo un estudio incluyd la categoria de muy
severo, el de Ma L et al. (33)

Diseno

Uno de los estudios incluidos en el trabajo se trata de una revisidn sistematica de 2018, la mas
actualizada encontrada, formada por 71 ensayos clinicos controlados aleatorizados que
pretende explorar los efectos de los tratamientos con luz de diferentes longitudes de onda
para el acné (2). En lo que se refiere a la TFD:

- Sesiones de 80 mg g de MAL crema o placebo en crema mas luz roja (632 nm, 37
J/cm?)

- Sesiones de 160 mg g de MAL crema mas luz roja (630 nm) o no tratamiento.

- Sesiones de 80 mg g de MAL crema con o sin oclusién mas luz roja (25 J/cm? 0 37
J/ecm?)

- Sesiones de ALA 20% solucion o placebo solucién mas luz azul (500 s o0 1000 s).

- Sesiones de ALA 10% o placebo en crema mas IPL (420-950 nm).

- Sesiones de ALA 20%, 15%, 10%, 5% mas luz roja (633 nm)

- Sesiones de suspension de microparticulas de oro o placebo mas luz (no mas detalles).

- Sesiones de ALA 20% o no tratamiento mds PDL.

Ademas, seis ensayos clinicos aleatorizados forman parte de esta revisidn sistematica, dos de
ellos emplearon placebo en el grupo control. El de Pariser D et al. usé 80 mg g* de MAL o
placebo seguido de luz roja (653 nm a una dosis total de 37 J/cm?) (26) y el de Kwon H et al.
1,5% 3-butenyl-ALA (ALA — bu) o placebo mas luz solar (27).

Los otros tres ensayos clinicos no usaron placebo y compararon la eficacia de ALA:

- Chen Xetal. (28) 20% ALA con no ALA mas luz roja (diodo emisor de luz (LED), 633 nm,
120 J/cm?)
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- Nicklas C et al. (29) 20% ALA con doxiciclina 100 mg/dia mas adapaleno al 0,1% (el
grupo con ALA recibié adapaleno desde la semana seis) mas luz roja (37 J/cm?)
- Ragab M et al. (30) 20% ALA con no ALA mas luz pulsada intensa (IPL)

Sin embargo, el ensayo clinico de Seo H et al. (25) empled verde de indocianina (ICG) al 0,1%
durante 30 minutos seguido de luz pulsada intensa (PDL) haciendo una comparacién de los
efectos seguin el nimero de sesiones que recibid cada grupo.

En cuanto a estudios cuasi experimentales, hemos incluido el trabajo de Martinez P et al. (34)
compuesto por 4 estudios de este tipo cada uno formado por pacientes con diferentes
patologias (queratosis actinica, carcinoma basocelular, acné vulgar y foto envejecimiento) a los
que se les aplicd TFD con MAL para comprobar su eficacia.

Han sido evaluados otros tres estudios cuasiexperimentales. Hong J et al. (35) y y Shaaban D et
al.(32) compararon intrapaciente, recibiendo en cada lado de la cara una modalidad de
tratamiento diferente. Sin embargo, en el estudio de Ma L et al. (33) se usé una modalidad: 5%
ALA tdépico (1 hora de incubacidn) irradiado con luz LED de 633 nm y una dosis de 96-120
J/cm?2.

El estudio de Choi S et al.(31) incluye una serie de 21 casos recopilados retrospectivamente a
los que se les aplicé TFD usando ICG (también se usé en el estudio de Seo H et al. (25)) con
laser de 805 nm o0 830 nm aleatoriamente.

Medidas de resultados

En los trabajos incluidos hubo cierta variacién en el método de evaluacién de los resultados y
en el tiempo de seguimiento, la mayoria determind el grado de acné antes del tratamiento
segun diferentes escalas y tras éste, indicando si se aprecid una reduccién de las lesiones
inflamatorias, de las no inflamatorias, de ambas, o incluso del grado de acné.

Los estudios de Seo H et al. (25) y Hong J et al. (35) emplearon la escala LRAG (Leeds Revised
Acne Grading Scale). Se trata de un sistema de valoracion visual del acné mediante
comparacién a estdndares fotograficos, para tres localizaciones: facial, espalda y pecho. En
ambos estudios solo se evalué el acné facial. Los criterios descritos para determinar la
gravedad son:

- Laextensidn de la inflamacién
- Eltipoytamano de las lesiones
- El eritema asociado

Para evaluar la localizacion facial, se utilizan 13 fotografias ordenadas segun la severidad del
acné, denominandose grado 1 el menos severo hasta alcanzar el grado 12, el mas severo.
Pacientes afectos de acné atipico (lesiones nodulares esporadicas y asimétricas) se deben
clasificar como grado 12. Para los casos de acné predominantemente no inflamatorio, O’Brien
et al. (36) proponen una escala compuesta por 3 fotografias con lesiones no inflamatorias de
severidad creciente (grados 1 a 3).

Parisier D et al. (26) usé la Escala de Evaluacion Global de los Investigadores (IGA), tanto la IGA
como los recuentos de lesiones se realizaron antes de cada tratamiento y 12 semanas después
del primero. El éxito se definid como la mejora en 2 grados segun la IGA.

- 0: piel clara o normal (sin evidencia de acné)
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- 1: Piel casi clara (algo de acné no inflamatorio con algunas papulas no inflamadas. Las
papulas pueden estar desarrolldandose pero aln no son de color rojo)

- 2:Algunos brotes de acné no inflamatorio, se puede encontrar con unas pocas
pustulas y/o papulas. Todavia no hay lesiones de acné quistico.

- 3:Elacné no inflamatorio domina el drea y se pueden encontrar algunas lesiones
inflamatorias. Puede o no haber una pequefia lesidon de acné quistico en el area.

- 4: Las lesiones no inflamatorias e inflamatorias del acné son mas visibles. Puede haber
o no algunas lesiones de acné quistico.

- 5:Elacné inflamatorio severo domina el area. Varios nimeros de comedones,
pustulas, pdpulas y acné quistico también presentes.

Ma L et al. (33) dividieron a los pacientes segun su grado de acné (tabla 2) antes de la terapia a
administrar. Evaluandolos después de cada sesidn y tras ocho semanas. La tasa efectiva
general se documenté segun el grado de acné que los participantes presentaban al inicio.

Tabla 2: Grados de acné.

GRADO 1 Acné leve o acné Comedones (abiertos o
comedoniano cerrados)
GRADO 2 Moderado o inflamatorio Papulas y pustulas
superficial superficiales
GRADO 3 Severo o inflamatorio Ndédulos
profundo
GRADO 4 Muy severo o nédulo- Ndédulos, quistes y
quistico cicatrices

Choi S et al. (31) emplearon el Sistema Coreano de Clasificacion del acné (KAGS):

Tabla 3: KAGS.

GRADO DESCRIPCION
1 Papulas® <10
2 Papulas 10-30
3 Papulas >30, nédulos® < 10
4 Nodulos 11 — 20, +/- cicatrices leves en
curso
5 Nodulos 21 — 30, +/- cicatrices moderadas
en curso
6 Ndédulos > 31, +/- cicatrices severas en

curso, +/- tractos sinusales

a: papulas menores de 5 mm, b: nddulos mayores de 5 mm

Kwon H et al. (27) evaluaron los resultados tanto clinica como histolégicamente a la semana 12
de estudio, observando:

- Células inflamatorias atenuadas o no.

- Intensidades de inmunotincidn para interleucina — 8, interleucina - 1 B,
metaloproteinasa de matriz — 9 y factor nuclear fosforilado —kB.

- Lesiones inflamatorias y no inflamatorias del acné vulgar clinicamente.

Los estudios de Nicklas C et al. (29), Martinez L et al. (34), Ragab M et al. (30) y Shaaban D et al.
(32) evaluaron la reduccion porcentual media en las NIL, IL y las totales. Tanto el trabajo de
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Nicklas C et al. como el de Martinez L et al. emplearon dos investigadores. En este ultimo,
ademas del contaje de las lesiones, se tomaron fotos con la misma camara y posicién del
paciente, antes, al mes y al aio de la Ultima sesién de TFD, cabe destacar que es el estudio que
mas tiempo de seguimiento ha empleado.

Chen X et al. (28) documentaron la eficacia clinica evaluando las lesiones en las semanas 0, 2, 4
y 6 del estudio. La tasa de eficacia total (TER) se definié como curacién cuando >90% de las
lesiones mejoraron, y excelente cuando lo hicieron el 60-89% de éstas.

La revision sistemdtica de Barbaric J et al. (2) empleé diferentes medidas de resultados,
dividiéndolos en resultados primarios y secundarios:

- Primarios: Evaluacion global de mejora del participante (tipo escala Likert), el cambio
evaluado por el investigador en el recuento de las lesiones desde la linea de base y los
efectos adversos graves.

- Secundarios: Cambio evaluado por el investigador en la gravedad del acné (escala
Leeds u otras), la evaluacidn global de mejora y los cambios en la calidad de vida
utilizando una herramienta conocida.

- Momento de evaluacién:

o Corto plazo: dos a cuatro semanas después del tratamiento final
o Mediano plazo: cinco a ocho semanas después del tratamiento final
o Largo plazo: mds de ocho semanas después.

Los datos a largo plazo fueron el punto final primario y también se muestra un gran interés en
los datos a corto plazo que indican una mejora temprana.

Calidad del nivel de evidencia segun el sistema Grading of Recommendations,
Assesment, Development and Evaluation (GRADE)

En una primera etapa el sistema GRADE (37) considera de calidad alta los estudios
experimentales y de calidad baja los estudios observacionales. En segundo paso, para refinar el
nivel de calidad, el sistema establece una serie de items que hay que considerar y que pueden
hacer bajar o subir el escaldn o nivel de la calidad inicialmente asignada, por lo que se ha
tenido todo esto en cuenta a la hora de establecer el nivel al que pertenecen cada uno de los
estudios aqui incluidos.

Dado que todos los trabajos evaluados son experimentales, a priori tendrian un nivel de
calidad alta, que posteriormente se ha modificado segln los items que aparecen en la tabla 4.

Tabla 4: Clasificacion nivel de evidencia segtin sistema GRADE.

Tipo de estudio Nivel de calidad a Desciende si Sube si
priori
Estudios Alta Riesgo de sesgo: Efecto
experimentales -1 importante +1grande
-2 muy importante +2 muy grande
Inconsistencia Dosis-respuesta
-1 importante +1 gradiente evidente
-2 muy importante
Estudios Baja No evidencia directa: Todos los factores de
observacionales -1 importante confusidn:
-2 muy importante +1 reducirian el efecto
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+2 sugeririan un efecto
espurio si no hay efecto
observado

Imprecision:

-1 importante

-2 muy importante
Sesgo de publicacion:
-1 probable

-2 muy probable

Entendiéndose como items que bajan la calidad:

- Limitaciones en el disefio y ejecucion del estudio (riesgo de sesgo): Asi, aleatorizacion
insuficiente o incorrecta, falta de enmascaramiento, pérdidas importantes de
seguimiento, analisis sin intencién de tratar y ensayos acabados antes de tiempo.

- Inconsistencia de los resultados: cuando los resultados muestran amplia variabilidad o
heterogeneidad no explicada. Particularmente si unos estudios muestran beneficios
sustanciales y otros ningun efecto o incluso perjuicio.

- Imprecisién: tiene lugar si los intervalos de confianza son amplios, las muestras
pequeiias, o los eventos son pocos.

- Sesgo de publicacién o notificacidén: cuando existe alta probabilidad de estudios no
reportados, principalmente por ausencia de efectos, o no se han incluido todas las
variables relevantes de resultado.

Y como items que suben la calidad:

- Fuerte asociacién: hallazgos de efectos relativos RR>2, 0 < 0,5 en estudios
observacionales sin factores de confusion.

- Muy fuerte asociacion: hallazgos de efectos relativos RR > 5, 0<0,2 basados en
estudios sin problemas de sesgo o precision.

- Existencia de gradiente dosis-respuesta.

- Evidencia de que todos los posibles factores de confusidn o sesgos podrian haber
reducido el efecto observado.(37)

Resultados de las distintas modalidades de terapia fotodindmica

Los resultados, las conclusiones, asi como la metodologia de los estudios incluidos se
representan en la tabla 6 del Anexo. La calidad de la evidencia se muestra segun el sistema
GRADE en la tabla 5.

Terapia fotodinamica basada en verde de indocianina (ICG)

Seo H et al. (25) evaluaron la eficacia y seguridad de la TFD usando ICG en 47 pacientes con
acné vulgar severo en la zona facial. Los pacientes recibieron tres o cinco sesiones de ICG 0,1%
aplicado durante 30 minutos seguido de PDL durante dos semanas. En los sujetos que
recibieron cinco sesiones de TFD - ICG la reduccion de papulas/pustulas fue mayor que los
sujetos que recibieron 3 sesiones de TFD -ICG (p<0.01), no hubo cambios significativos en el
recuento de nddulos/quistes, aunque existe una tendencia negativa (p = 0.066).

Choi S et al. (31) que también empled ICG estudio a 21 pacientes con acné vulgar facial de leve
a severo. La TFD usada empled un laser de diodo de 805 nm o 830 nm aleatoriamente
comprobdndose la existencia de efectos bactericidas con ambas técnicas. Analizando
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retrospectivamente la eficacia clinica de la TFD-ICG, la diferencia entre el |aser de diodo de 805
nm vy el de 830 nm no fue estadisticamente significativa, pero en ambos casos hubo una
reduccion del grado de acné segln la Clasificacion de Corea.

Terapia fotodindamica basada en MAL y luz roja vs placebo y luz roja o no tratamiento.

Barbaric J et al. (2) en su revisidn sistematica incluyeron diversos estudios basados en la
terapia con MAL:

- Tres estudios de grupos paralelos combinados por un modelo de efectos aleatorios: 4
sesiones de 80 mg g* MALY luz roja (632 nm, 37 J/cm?2), comparéndolo con placebo y
luz roja. A las 6 semanas, TFD — MAL no fue superior a la luz roja sola para los cambios
en lesiones inflamatorias (IL) y no inflamatorias (NIL) con una evidencia moderada. Sin
embargo, en el estudio de Pariser D et al.(26) que también usaron MAL en la misma
proporcidn frente a placebo, irradiados con luz roja (653 nm, 37 J/cm?) se demostré
una reduccioén significativa de las IL frente a placebo aunque las NIL no descendieron
significativamente. Las tasas de éxito fueron mayores con TFD- MAL que con placebo
(44% frente a 26%, p=0.013) a las doce semanas.

- Ensayo paralelo: 36 pacientes fueron sometidos a luz roja (630 nm) mas 160 mg g
MAL comparado con no tratamiento observandose una reduccion significativa en IL a
las 8 y 12 semanas en el grupo tratado, pero no diferencia en las NIL a las 12 semanas.
Evaluacion global no disponible.

- Incluye otro ensayo paralelo con 44 pacientes en el que compara 4 tratamientos de 80
mg g MAL, seguido de luz roja (25J cm™ 0 37 J cm™ con o sin oclusién). No diferencias
estadisticamente significativas en IL/NIL a las 12 semanas. Dos brazos del ensayo
anterior incluyeron 80 mg g* TFD — MALy 40 mg g TFD — MAL y tampoco hubo
diferencias a las 6 semanas.

Martinez P et al. también compararon mediante un estudio de antes-después la eficacia de
MAL con luz roja (LED, 633 nm, 105 J/cm?, durante 15 minutos) en 89 pacientes que padecian
queratosis actinica (AK) o carcinoma basocelular (BCC) o acné vulgar (AV) o foto
envejecimiento (FE). Se incluyeron dos modalidades de TFD ambas radiadas con dicha luz, la
primera empled 16% MAL tépico, 3 horas de incubacion, y la otra 8% MAL tépico cada 15
minutos durante 1 hora. Tratados con TFD-1 los casos de AKy BCC y con TFD-2 los casos de AV
y FE.

En el estudio con AV, el nimero de IL y NIL disminuyd significativamente (p <0.001, p <0.05).
Los porcentajes de pacientes satisfechos o muy satisfechos fueron del 89%. Para terminar, un
afio después los casos de AV se mantuvieron estables con una tendencia a la mejora.

MAL-luz roja vs MAL- IPL

Solo se ha incluido un estudio con estas caracteristicas intervencionistas. Hong J et al. (35) lo
llevaron a cabo en 20 pacientes con acné leve-moderado. Dichos participantes recibieron MAL
facial que fue incubado 3 horas seguido de luz roja (22 J/cm?) en una mitad de la cara y con 8-
10 J/cm? de IPL (530-750 nm) en la otra mitad. Se llevaron a cabo tres sesiones con intervalos
de dos semanas. Posteriormente se siguieron a los pacientes hasta cuatro semanas desde la
ultima intervencion. Las IL y NIL se redujeron significativamente en ambos lados. El lado con
luz roja mostré una mejor respuesta que el lado con IPL después del primer tratamiento.
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ALA-luz azul

En el ensayo clinico de 266 pacientes incluido en la revision sistematica de Barbaric J et al. (2)
se compararon 4 intervenciones: 20% ALA vs. placebo (45 min de incubacidn) seguidos de 500
s 01000 s de luz azul. No diferencias entre ALA 1000 s y placebo 1000 s, ni entre ALA500 sy
placebo 500s. Tampoco entre el resto de subgrupos. Segun este estudio, todas las
intervenciones demostraron una mejora en el grado de acné pero sin ninguna diferencia
significativa entre ellas, por lo que la luz azul se muestra eficaz en el acné sin el requerimiento
de ALA.

ALA-luz roja

Barbaric J et al. (2) incluyen un ensayo paralelo comparando 4 tratamientos con luz roja
(633nm): ALA 20%, 15%, 10%, 5%. Se demostro globalmente que el 20% de ALA no era
superior al 15%. Sin embargo el 20% ALA fue mas efectivo que el 10% y que el 5%. Entre 15% vy
20% no diferencias para IL ni para NIL. Tampoco diferencias para NIL entre 5% ALA y control.

Chen X et al. (28) dividieron aleatoriamente 50 pacientes en 2 grupos. Emplea ALA 20% vy luz
roja (633 nm, LED, 120 J/cm?) vs. luz roja exclusiva. Ambos tratamientos duraron 3 semanas. La
tasa de eficacia total (TER) se definié como curacién (>90% de las lesiones mejoraron) y
excelente (60-89% de mejoria). El estudio fue completado por 24 pacientes en el grupo con 5-
ALA y por 23 en el control. La TER del grupo de terapia fue significativamente mayor que la del
grupo de control en las semanas 4 y 6. Se observaron efectos adversos en 12 pacientes del
grupo de terapia y 2 pacientes del grupo control pero todos se curaron mediante un enfoque
sintomatico antes del final del estudio.

397 pacientes con acné moderado-severo-muy severo son tratados con 5% ALA tépico, 1 hora
de incubacidn, seguido de luz LED (633 nm, 96/120 J/cm?) en el trabajo de Ma L et al. (33). La
tasa efectiva general y segun si el acné era moderado-severo-muy severo, fue de 82,1%,
71,6%, 79,6% y 88,2% respectivamente. La tasa aumenta significativamente y
proporcionalmente a la severidad del acné (p<0,01). No hubo diferencias significativas en la
eficacia entre pacientes que recibieron 3 o 4 sesiones. El nimero de IL y NIL se redujo
gradualmente después de cada tratamiento y durante las ocho semanas siguientes. La maxima
eficacia se obtuvo a las 8 semanas de completar el tratamiento.

ALA-luz roja vs doxiciclina mds gel de adapaleno 0,1%

46 pacientes con acné facial inflamatorio moderado fueron evaluados en el trabajo de Nicklas
Cetal. (29). La mitad de los participantes recibieron 2 sesiones de TFD separadas por 2
semanas (20% ALA incubado 1,5 h seguido de luz roja, 37 J/ cm2) y los otros 23 recibieron
doxiciclina de 100 mg/dia mas gel de adapaleno 0,1%. Se afiadi6 el adapaleno a partir de la
semana 6 en el grupo con ALA como terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La
reduccion porcentual media en las NIL y las lesiones totales a las seis semanas fue
significativamente mayor en el grupo de TFD. A las doce semanas hubo una reduccién de las IL
en el grupo con TFD del 84% contra el 74% que presenté el grupo no-TFD, asi como una
reduccion del total de lesiones del 79% contra el 67% respectivamente. Por lo que TFD — ALA
ofrece una prometedora alternativa al tratamiento del acné inflamatorio moderadamente
severo, con una mayor efectividad que la combinacion de doxiciclina y gel de adapaleno para
reducir las NIL y totales a las 6 semanas. Hubo reducciones superiores a las 12 semanas con
TFD-ALA-adapaleno en lesiones totales, NIL e IL.
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ALA —IPL vs IPL sola
Ragab M et al. (30) y Shaaban D (32) et al. emplean ALA e IPL en sus trabajos.

En el de Ragab M et al. (30) aleatoriamente 15 pacientes recibieron TFD- 20% ALA con IPLy los
otros 10 que formaban el grupo control IPL sola, ambos grupos con AV de leve a moderado. El
primer grupo presentd mejoria significativa en las IL y en las comedogénicas, ademas, la
reduccion fue mas pronunciada para las IL que para los comedones (73,4% vs 33,6%), sin
embargo, el grupo con IPL exclusiva mostrd una reduccion del 18,9% de las ILy un 29,8% de los
comedones. La reduccién porcentual media desde el inicio hasta el final en las IL fue
significativamente mayor en el grupo TFD-IPL (p=0,012). Deduciendo que tanto TFD-ALA- IPL,
como IPL exclusiva, son modalidades eficientes y seguras para el acné vulgar con superioridad
de TFD-ALA en la reduccién de las IL.

Shaaban D et al.(32) emplearon un estudio de comparacion intrapaciente para verificar esta
eficacia. Todos los pacientes experimentaron una reduccién en el nimero de lesiones en
ambos lados del cuerpo. La reduccidn fue significativamente mayor en la zona con TFD que en
la zona exclusiva tratada con IPL, deduciendo que la TFD es efectiva en el tratamiento de acné
vulgar cuando combinamos ALA intralesional con IPL, dando resultados superiores que IPL
exclusivo con minimos y tolerables efectos secundarios y baja tasa de recurrencias.

Ademas uno de los ensayos clinicos incluido en el trabajo de Barbaric J et al. (2) también
demuestra superioridad, en cuanto a la disminucidn de las IL y cambios de las NIL, con el uso
de IPL- 10% ALA respecto a IPL sola.

Otras terapias

La aplicacién del gel 3-butenyl-ALA (ALA-bu) usando la luz solar como fuente luminica de la TFD
se ha comparado con el uso exclusivo de luz solar para el acné facial formado por ILy NIL en el
ensayo clinico de Kwon H et al. (27) en 46 pacientes.

Aleatoriamente se administré un 1,5% de ALA-bu o el gel placebo, cada dos dias durante 12
semanas. La semana nimero 12 se evaluaron los efectos clinica e histoldgicamente. A la
semana 12, las IL y NIL habian disminuido significativamente en un 58% y 34.1% en el grupo
ALA-bu, respectivamente. En el andlisis histopatoldgico, se observaron células inflamatorias
atenuadas y las intensidades de inmunotincidn para interleucina - 8, interleucina - 1,
metaloproteinasa de matriz - 9 y factor nuclear fosforilado - kB se redujeron
concomitantemente.

Por ultimo, el empleo de microparticulas de oro mas luz se ha demostrado superior que la luz
exclusiva. Reduce las IL del acné vulgar a las semanas 6, 10 y 14 tras la ultima sesion
terapelutica en 51 pacientes, pero existe una falta de datos, tal y como indican Barbaric J et al.
(2) en su revision.

Efectos adversos

En cuanto a efectos adversos, Chen X et al. (28). informaron de su presencia en 12 pacientes
del grupo de terapia y en 2 del grupo control detallados en la tabla 6 del Anexo. Todos los
efectos adversos se curaron mediante un enfoque sintomatico antes del final del estudio.
Barbaric J et al. (2) detallaron la existencia de ampollas y la no presencia de cicatrices (calidad
de la evidencia muy baja). Ragaab M. et al (30) evidenciaron la presencia de dolor tolerable en
todos los pacientes que terminaba al concluir con la iluminacién, ardor también tolerable tras
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fotosensibilizante, asi como eritema e hiperpigmentacién transitoria. Generalmente, el resto
de estudios documentaron efectos adversos muy leves con posibilidad de tratamiento,
inexistentes o no hicieron referencia a ellos.

Calidad de la evidencia cientifica de los estudios

De acuerdo con el sistema GRADE, la calidad cientifica predominante de los estudios incluidos
en esta revisidn esta entre baja y alta con una distribucidn similar, tal como se muestra en la
tabla 5.

Tabla 5: Calidad de la evidencia cientifica de los estudios incluidos segtin el sistema GRADE

Estudios experimentales incluidos Calidad de la evidencia
Seo H et al. (25) Moderada
Hong J et al. (35) Baja
BarbaricJ et al. (2) Alta
Parisier D et al. (26) Alta
Chen X et al. (28) Moderada
Ma L et al. (33) Baja
Nicklas C et al. (29) Alta
Ragab M et al. (30) Moderada
Shaaban D et al. (32) Baja
Martinez P et al. (34) Baja
Kwon H et al. (27) Moderada
Choi S et al. (31) Baja
DISCUSION

Considerando las limitaciones en la evidencia disponible sobre el tratamiento con terapia
fotodinamica en el acné vulgar, resulta dificil establecer la eficacia de cada intervencion, ya
gue la comparacién entre ellas no es facil, dadas las importantes variaciones metodoldgicas
observadas.

Identificamos el mayor conjunto de informacion para la TFD - MAL y luz roja, donde parece
haber un claro uso de 80 mg g'* MAL. Ha mostrado diferencias significativas frente a placebo y
luz roja para las IL cuando se sigue de luz a 653 nm y a una dosis de 37 J/cm? (26), ademds uno
de los estudios incluidos en la revisidn sistemdtica de Barbaric J et al. que emple6 160 mg g*
de MAL mostré también una reduccion significativa para las IL, pero no todos los trabajos
siguieron esta linea, ya que también aparecen resultados contradictorios con la misma dosis de
MAL(2). Esta misma revision, incluye otra terapia que compara 4 tratamientos de 80 mg g*
MAL, seguido de luz roja 25 J/cm? 0 37 J/cm? en el que no podemos concluir que la dosis de 37
J/cm? sea mas eficaz. El estudio de Martinez P et al. (34) también usé MAL al 8% pero al no
tener un grupo de control, la calidad de la evidencia es baja. Por lo tanto, no podemos
asegurar que concentracion de MAL y que dosis de luz roja son las dptimas para tratar el acné,
pero hay evidencias para apoyar que este tratamiento es eficaz en esta patologia.

Los trabajos de Seo H et al. (24) y el de Choi S et al. (31) evaluaron la eficacia y seguridad de la
TFD usando ICG demostrando, en el primero de ellos, una reduccion de las lesiones
significativa en las pdpulas y pustulas pero no en los nédulos ni en los quistes, aunque la
tendencia fue a disminuir. Ademas, se ha comprobado que cinco sesiones de TFD son mas
eficaces que tres. Sin embargo, no podemos dejar de prestar atencion a que la calidad de la
evidencia de estos estudios es moderada-baja ya que incluso en uno de ellos no se llevé a cabo
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la documentacidn de efectos secundarios, por lo que dicho fotosensibilizante requiere de mas
evaluaciones.

Respecto al ALA hemos incluido estudios que emplean tanto luz azul como luz roja. La revision
sistematica de Barbaric J et al. (2) demuestra que la luz azul con ALA mejora el grado de acné
pero no se muestra superior a la luz azul por si sola.

Tres estudios combinaron luz roja con diferentes porcentajes de ALA: 20%, 15%, 10% vy 5% (2)
(33)(28). Todos ellos demostraron eficacia en acné, tanto IL como NIL, y en pacientes con acné
grave utilizando fluencias de hasta 120 J/cm?, aunque la calidad de la evidencia de alguno de
los estudios fue baja. Resulta relevante que ha demostrado ser mads eficaz que la combinacién
de adapaleno con doxiciclina (29), tratamientos que se encuentran en las Guias Clinicas
Europeas y Americanas del Tratamiento del Acné (38)(39).

Hemos incluido tres estudios que comprueban la eficacia, en este caso, de IPL con ALAy no
con MAL, y en todos se ha mostrado la superioridad de la combinacién, frente a la luz sola,
sobre todo para las lesiones inflamatorias. La calidad de la evidencia es moderada-baja
(30)(32)(2). En cuanto al empleo de MAL con IPL solo se ha tenido en cuenta el estudio de
Hong J et al. (35) y no se ha mostrado superior a la luz roja (22 J/cm?) para reducir el acné,
debemos tener en cuenta que la calidad de su evidencia es baja.

Incluimos otros fotosensibilizadores, el 3-butenyl- ALA al 1.5% mas luz solar mostrandose
como una opcién viable para la terapia del acné (27) y las microparticulas de oro mas luz(2)
pero necesitan mayor evidencia cientifica.

Como principales fortalezas de esta revisidn se incluyen una busqueda exhaustiva de todos los
estudios elegibles, los métodos rigurosos esperados por la Colaboracién Cochrane en la
extraccidn, andlisis y sintesis de datos, asi como la evaluacidon del riesgo de sesgo y la calidad
de la evidencia utilizando el enfoque GRADE. Se han incluido una gran variedad de
intervenciones (diferentes fotosensibilizantes, longitudes de onda, dosis de luz, nimero de
sesiones, frecuencia de aplicacién), pacientes y grupos de comparacion, pero aun asi existen
muchas posibles combinaciones que no se realizaron en los estudios aqui incluidos. Ademas, la
falta de datos sobre alguna de las caracteristicas anteriores limita nuestra capacidad de
evaluar completamente el impacto en el resultado terapéutico. Los factores importantes que
deben considerarse en el contexto de la generalizacidn son la edad y la gravedad del acné. El
riesgo general de sesgo alto y poco claro en la mayoria de los estudios, junto con un informe
deficiente en general, asi como el sesgo de publicacidon y la exclusidn de estudios en idioma
diferente del inglés y el espafiol, puede haber introducido un sesgo en nuestra evaluacion de
algunos estudios.
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CONCLUSIONES

La TFD se presenta como una buena alternativa en el tratamiento convencional del acné
vulgar, siendo:

1.
2.

Su eficacia mas relevante en el acné severo.

Produce una reduccidn mas significativa de las lesiones inflamatorias que de las no
inflamatorias.

La combinacion de luz roja y ALA o MAL es la combinacién con mayor evidencia en el
tratamiento del acné mediante TFD.

La TFD no ha mostrado efectos secundarios graves a corto plazo en el tratamiento del
acné.

Se requieren estudios con un periodo de seguimiento mas largo para identificar
posibles recurrencias y efectos secundarios a largo plazo.

Aunque la TFD con ALA y luz roja se ha mostrado mas eficaz que la combinacién de
doxiciclina y adapaleno, consideramos conveniente la realizacion de mas trabajos que
comparen la TFD con los tratamientos habituales del acné para que llegue a incluirse
en las guias clinicas de tratamiento de esta enfermedad.

Se refuerza la necesidad de ensayos clinicos controlados y aleatorizados que confirmen
la eficacia de cada uno de estos tratamientos y estandaricen el protocolo mas
adecuado para poder garantizar un adecuado nivel de evidencia en términos de
eficacia y seguridad.
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ANEXO

Tablas adicionales con las caracteristicas metodoldgicas, resultados, efectos adversos y
conclusiones de los estudios incluidos en la revision sistematica. Ordenados por fecha de
publicacion empezando por los mas recientes.

Tabla 6: Resumen de los estudios clinicos de TFD en acné incluidos en la revision sistemdtica.

Autoresy Tipo de Poblacién Intervencion: Seguimiento Resultados Efectos Conclusiones
ano de estudio Terapia adversos
publicacién fotodindmica
Nicklas Cet | Ensayo 46. 20% ALA® (1,5h) 12 semanas | Reduccidn IL? en No efectos | TFD - ALA tiene
al. simple, ciego, | Acné facial seguido de luz grupo — TFD3 del adversos una eficacia
2019(29) controladoy | inflamatorio | roja (37 J/cm?) 2 84% vs. 74% del graves. superior que la
aleatorizado. | moderado. sesiones grupo no-TFD. combinacién
separadas de 2 Reduccién total doxiciclina -
semanas vs. de lesiones 79% adapaleno para
doxiciclina 100 vs. 67% NIL* y totales a
mg/dia mas gel las 6 semanas.
de adapaleno Reduccidn a las
0,1%. Dos grupos 12 semanas IL
de 23 pacientes. con TFD - ALA-
Semana 6 grupo adapaleno.
ALA empezd con
adapaleno.
ChoiSetal. | Ensayo 21. ICG® seguido de No No diferencia No La TFD-ICG
2018(31) clinico Acné leve- LED® (805 nm vs. determinado | estadisticamente | document | tiene efecto
prospectivo severo. 830 nm) significativa entre | ados. bactericida y
in vitro laser de 805 nmy eficacia clinica.
seguido de 830 nm.
una serie de Se identificaron
casos. efectos
bactericidas de la
TFD - ICG y LED.
Abreviaturas: ALA: dcido aminolevulinico; 2IL: lesiones inflamatorias; 3TFD: terapia fotodindmica; *NIL: lesiones no
inflamatorias; °ICG: verde de indocianina; 6LED: diodos emisores de luz.
Tabla 6: continuacion
Autory Tipo de Poblacidn Intervencion: Terapia fotodinamica Seguimiento
afio de estudio
publicacion
Barbaric J Revision 1726. 1-80 mg gt MAL! vs. placebo seguidos de luz roja. 4 sesiones. 1-6 semanas.
et al. sistematic | Acné 2-160 mg g'* MAL seguido de luz (630 nm) vs. no tratamiento. 2 sesiones. | 2-12 semanas.
2018(2) a:71 moderado- | 3- 80 mg g MAL seguido de luz roja 25 J/cm? vs. 37 J/cm? (con o sin 3-12 semanas.
ensayos severo. oclusién). 4 sesiones. 4- 3 semanas.
clinicos 4- ALA? 20% vs. placebo seguidos de 500 s 0 1000 s de luz azul. 5- 8 semanas.
controlado 5- ALA 10% vs. placebo seguidos de IPL3. 4 sesiones. 6-10 semanas.
sy 6- ALA 20% y PDL* vs. no tratamiento. 3 sesiones. 7-24 semanas.
aleatorizad 7- ALA 20%, 15%, 10%,5% seguidos de luz roja vs. placebo. 8-14 semanas.
0s. 8- Microparticulas de oro vs. placebo seguidas de luz Iaser no
determinada. 3 sesiones separadas 2 semanas.

Abreviaturas: IMAL: metilaminolevulinato,; 2ALA: dcido aminolevulinico; 3IPL: Luz pulsada intensa; 4 PDL: Ldser de
colorante pulsado.
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Tabla 6: continuacion

3-No diferencias estadisticamente significativas en IL/NIL a las 12
semanas. Dos brazos del ensayo incluyeron 80 mg g TFD - MALy 40 mg
g1 TFD — MAL sin diferencias significativas.
4- No diferencias entre ALA® 1000 s y placebo 1000 s ni entre ALA 500 sy
placebo 500 s, ni entre el resto de subgrupos.
5- TFD — ALA superior a luz sola en disminucidn de IL y cambios
porcentuales NIL.
6- Diferencias significativas en cambio de IL en el lado tratado a las 4
semanas. No diferencias significativas en pustulas, quistes ni NIL. A las 10
semanas ninguna diferencia significativa.
7- Reduccién mayor en ILy NIL con TFD-ALA que placebo en todos los
subgrupos. 20% de ALA no superior a 15% pero mas efectivo que 10% y
5%. No diferencias en IL entre 15% y 20% (el resto si). No diferencias
significativas entre 5% de ALA y control.
8- Reduccion superior en IL a las 6,10 y 14 semanas con la TFG-
microparticulas de oro.

Autor y afio Resultados Efectos Conclusiones
de adversos
publicacion
BarbaricJ et | 1-TFD-MAL? no superior a luz roja sola para IL3 y NIL* (moderada Ampollas. No No conclusiones
al. evidencia). cicatrices. firmes para guiar las
2018 2-Reduccidn significativa en IL a las 8 y 12 semanas. No diferencia para las | Baja decisiones en la
NIL. evidencia. practica (evidencia

limitada).
Bienvenidos estudios
mas solidos y bien
planificados con
mayores tamafios de
muestra que
comparen la
efectividad de los
tratamientos
comunes para el
acné con las terapias
con luz.

Abreviaturas: 1TFD: terapia fotodindmica; 2MAL: metilaminolevulinato; 3IL:

inflamatorias; >ALA: dcido aminolevulinico

Tabla 6: continuacion

Lesiones inflamatorias; *NIL: Lesiones no

Autor y afio Tipo de Poblacion Intervencion: | Seguimiento Resultados Efectos Conclusiones
de Estudio Terapia adversos
publicacion fotodinamica
Pariser D et Ensayo clinico | 153 80mgg? 12 semanas Reduccién Dolor bajoy La TFD - MAL
al. multicéntrico, | Acné MAL! en 100 significativa de IL> | manejable 80mgglyluz
2016(26) aleatorizado, moderado- pacientes vs. pero no NIL3 con pausando roja es mas
doble ciego, severo. placebo en 53 TFD* — MAL. brevemente la | eficaz que
con grupo seguido de luz Tasas de éxito iluminacion. placebo en IL
control. roja (653 nm mayores con TFD Eritemay pero no en NIL
fluencia 37 — MAL que con dolorigualen | de acné.
J/em?). placebo (44% todas las
4 sesiones frente a 26%, intervenciones
separadas por p=0.013).
2 semanas.
Seo H et al. Ensayo clinco | 47. ICG>0,1% 30 2 semanas Reduccién de Minimo 5 sesiones de
2016(25) aleatorizado. | Acnésevero. | miny PDL® papulas/ pustulas | eritema TFD-ICGy
(25% a 810 fue mayor con 5 laser de diodo
nmy 75% a sesiones de TFD — de pulso largo
940 nm, 18— ICG que con 3 (p< redujo las IL.
22 J/cm?). 0,01). Reduccidn
3vs.5 ndédulos /quistes
sesiones. (p=0,066).

Abreviaturas: IMAL: metilaminolevulinato; 2IL: lesiones inflamatorias; 3NIL:

lesiones no inflamatorias; *TFD: terapia
fotodindmica; °ICG: verde de indocianina; 6PDL: Idser de diodo de pulso largo.
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Tabla 6: continuacion

Autor y afio Tipo de Poblacion Intervencion: Seguimiento Resultado Efectos adversos Conclusiones
de estudio Terapia
publicacidon fotodinamica
Kwon H et Ensayo 46. 1,5% de ALA- 12 semanas Reduccién 22% de los TFD* con ALA-
al. controlado Acné bul vs. gel significativa de pacientes efectos | buy luz solar
2016(27) aleatorio inflamatori | placebo. Cada 2 IL2 (58%) y NIL3 | leves (eritema se muestra
doble ciego. | oyno dias, 12 (34,1%) en el transitorio y/o superior que
inflamatori | semanas. grupo ALA-bu. sequedad) luz solar
o. Todos los exclusiva para
hallazgos se reducir acné.
redujeron en el
analisis
histopatoldgico.
Chen X etal. | Ensayo 50. Solucién ALA® 6 semanas TER” en grupo Grupo terapia: La TFD- ALA
2015(28) clinico Acné 20% 1,5h vs. no terapia: 54,2% a | sensacién de con luz roja es
controladoy | moderado | —ALA seguidos las 2 semanas, ardor (n=7), mas eficaz que
aleatorizado | —severo. de 20 min de luz 75%alas 4y hiperpigmentacié | luz exclusiva
roja (LEDS, 83,3% a las 6. n transitoria (n= para acné
633nma 120 Significativamen | 3), lesiones facial
J/em?). te mayor que agudas acné (n= moderado -
1 vez/semana, 3 grupo control 2). Grupo control: | severo.
semanas. en semanas 4 rubor, sequedad
(p=0.028)y 6 (n=2).
(p=0.045).
Ma L et al. Estudio cuasi | 397 ALA 5% topico 8 semanas TER: 82,1 %. AV® | Leves no TFD - 5% ALA
2014(33) experimenta | Acné (durante 1h) moderado: determinados. (1h) seguido
| antes- moderado- | seguido de luz 71,6%,; severo: de luz roja (3
después. severo- LED (633 nm, 79,6%; muy sesiones) es
muy 96-120 J/cm?) severo: 88,2%. eficaz en acné
severo. 3-4 sesiones. No diferencias inflamatorio y
significativas 3 - nodular.
4 sesiones. ILy
NIL se
redujeron.
Maxima eficacia
a las 8 semanas.
Ragab M et Ensayo 25 15 pacientes 8 semanas TFD-IPL 20% dolor grave Superioridad
al. clinico Acné facial | TFD-ALA 20% reduccién 73,4 con TFD ALA de TFD — ALA
2014(30) controlado leve- tépico —IPL° (1 % IL vs. 33,6% (p=0.015). Ardor con IPL frente
aleatorizad moderado. | h)a 10-12 J/cm? comedones. tolerable. Eritema | asoloIPLenla
vs. 10 pacientes IPLun 18,9% IL e reduccion de
IPL sola. y 29,8% hiperpigmentacié | lasIL.
2 sesiones comedones. n transitoria sin
separadas por 2 Reduccion IL diferencias. No
semanas. significativamen | infecciones,
te mayor con erupcion
TFD-IPL acneiforme, ni
(p=0,012). cicatrices

Abreviaturas: 1ALA- bu: 3 butenyl dcido aminolevulinico; 2IL: lesiones inflamatorias; 3NIL: lesiones no inflamatorias;
4TFD: terapia fotodindmica; *ALA: dcido aminolevulinico; 6LED: diodos emisores de luz; ’TER: tasa de eficacia total;
8AV: acné vulgar; °IPL: Idser con luz pulsada intensa.
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Tabla 6: continuacion

Autor y afio Tipo de Poblacion Intervencion: | Seguimiento Resultados Efectos Conclusiones
de estudio Terapia adversos
publicacion fotodinamica
HongJetal. | Estudio cuasi 20. MAL! (3 h) 4 semanas Las IL*y NIL®> | No efectos MAL — TFD® con
2013(35) experimental Acné leve- seguido de se redujeron | adversos luz roja e IPL son
antes- moderado. ldmpara LED? significativa | graves. seguros. La luz
después. 630 nm 22 mente en roja mostrd una
J/em?enla ambos respuesta mas
mitad de la lados. rapida. Ambas
caravs. 8-10 Luz roja resultados
J/cm? de IPL3 mejor satisfactorios.
en la otra respuesta
mitad. que IPL
3 sesiones después del
separadas por primer
2 semanas. tratamiento.
Martinez P 4 estudios 20. 8% MAL 4semanasy | NumerolLy | Ninguno fue Los
et al. cuasi Acné tépico al afio. NIL documentado | procedimientos
2012(34) experimentale | inflamatorio | durante 1h disminuyd (dolor, TFD — MAL
s antes- y no seguido de significativa eritema, utilizados
después. inflamatorio. | LED de mente (p edema, post- produjeron
633nm, 105 <0.001, p inflamacion, resultados
J/em2. <0.05). hipo/hiperpirg | eficaces, seguros
3 sesiones Porcentajes mentacion, y satisfactorios en
separadas por pacientes cicatrices...) acnéacortoy
2 semanas. satisfechos o | durante la mediano plazo.
muy post-

satisfechos:
89%

intervencion.

Tendencia a la
mejora/estabil
idad del acné.

Abreviaturas: IMAL: metilaminolevulinato; 2LED: diodos emisores de luz; 3IPL:

inflamatorias; °NIL: lesiones no inflamatorias; °TFD: terapia fotodindmica.

luz pulsada intensa; #IL: lesiones
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