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RESUMEN:

Objetivo: Describir la eficacia de la terapia fotodinamica y
de los tratamientos no quirdrgicos en el carcinoma
basocelular no avanzado, asi como analizar los efectos
adversos asociados a estas terapias.

Metodologia: Se realizd una busqueda bibliografica en las
bases de datos PubMed, Web of Science y la plataforma
EBSCOhost, aplicando criterios de inclusién y exclusién
preestablecidos. La calidad metodoldgica se evalub
utilizando la herramienta redCASPE y la escala Oxford,
seleccionando solo estudios de recomendacion Ay nivel de
evidencia 1b.

Resultados: De los 162 articulos identificados inicialmente,
se seleccionaron 11 tras un cribado basado en lectura de
titulos y resimenes, analisis metodoldgico y evaluacién
critica mediante herramientas estandarizadas.

Conclusiones: La terapia fotodindmica y los tratamientos
no quirdrgicos (como el gel de mebutato de ingenol,
imiquimod u otros) demostraron eficacia en el manejo del
carcinoma basocelular no avanzado. No obstante, se
registraron efectos adversos relevantes, entre los que
destacan: dolor durante la aplicacién, cambios pigmentarios
cutaneos y eritema persistente.

Palabras clave: Carcinoma Basocelular, Terapia Foto-
dinamica, Tratamientos no Quirurgicos, Efectos Adversos,
Agentes Fotosensibilizantes, Oncologia Dermatolégica..

ABSTRACT:

Objective: To describe the efficacy of photodynamic therapy
and non-surgical treatments in non-advanced basal cell
carcinoma, as well as analyze the adverse effects associated
with these therapies.

Methodology: A bibliographic search was conducted in the
PubMed, Web of Science, and EBSCOhost databases,
applying pre-established inclusion and exclusion criteria.
Methodological quality was assessed using the Red CASPe

tool and the Oxford scale, selecting only studies with
recommendation A and evidence level 1b.

Results: Out of 162 initially identified articles, 11 were
selected after screening based on title and abstract reading,
methodological analysis, and critical evaluation using
standardized tools.

Conclusions: Photodynamic therapy and non-surgical
treatments (such as ingenol mebutate gel, imiquimod, or
others) demonstrated efficacy in managing non-advanced
basal cell carcinoma. However, relevant adverse effects were
recorded, including: pain during application, skin pigmentation
changes, and persistent erythema.

Keywords: Basal Cell Carcinoma, Photodynamic Therapy,
Non-Surgical Treatments, Adverse Effects, Photosensitizing
Agents, Dermatologic Oncology.

INTRODUCCION:

La Organizacion Mundial de la Salud define el cancer,
neoplasia o tumor maligno como wun “conjunto de
enfermedades que se pueden originar en casi cualquier
organo o tejido del cuerpo cuando células anormales crecen
de forma descontrolada, sobrepasan sus limites habituales e
invaden partes adyacentes del cuerpo y/o se propagan a
otros drganos”. Cuando ocurre esto Ultimo, se denomina
metastasis(t).

Concretamente, hablamos de cancer de piel cuando el
organo afectado es la piel. Se puede clasificar en melanoma
y cancer cutaneo no melanoma®@.

En el presente trabajo nos centraremos en un tipo de cancer
de piel no melanoma, concretamente el carcinoma baso-
celular, que es el tipo mas frecuente en personas de piel clara,
representando el 75% de los tumores queratinociticos. La
incidencia registrada mas alta corresponde a Australia,
seguida de Estados Unidos y Europa(4).

El carcinoma basocelular (CBC) es una neoplasia cutanea de
crecimiento lento, localmente invasiva y destructiva, que
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pocas veces metastatiza. En general, aparece en zonas del
cuerpo que han estado expuestas al sol 2356),

Entre los tratamientos disponibles para este tipo de
carcinoma se encuentran el quirlrgico, como la cirugia de
Mohs@78), y el sistémico, como la quimioterapia y los
farmacos inhibidores de la via Hedgehog, entre ellos
Vismodegib y Sonidegib. Ademas, existe el tratamiento local
no quirdrgico, como los farmacos topicos (imiquimod o 5-
fluorouracilo), la radioterapia, la crioterapia y la terapia
fotodinamica (TFD)@8).

La terapia fotodinamica es una técnica que utiliza farmacos
denominados agentes fotosensibilizadores (5-aminolevu-
linato de metilo [MAL] y &cido 5-aminolevulinico [5-ALA]), que
se activan con la exposicion a la luz. Consiste en la activacion
0 excitacion de estos farmacos mediante una luz de longitud
de onda adecuada para producir especies reactivas de
oxigeno, que provocan apoptosis y necrosis selectiva de las
células tumorales “49-11),

Como refiere Buzza et al.("9), la terapia fotodinamica es una
opcion muy prometedora para el tratamiento local de
determinadas lesiones tumorales, entre ellas el CBC
superficial. Se obtienen mejores resultados estéticos, que
oscilan entre el 70 y 90% en comparacion con otros
tratamientos. Ademas, se considera una técnica con mejor
coste que el tratamiento quirurgico.

Sin embargo, no es el Unico tratamiento local existente en la
actualidad. Por ello, la presente revision sistematica tiene
como objetivo, ademas de presentar la informacion relevante
y mas actualizada hasta el momento acerca de la eficacia de
la terapia fotodinamica como tratamiento del carcinoma
basocelular no avanzado, comparar los diferentes trata-
mientos locales utilizados frente al carcinoma basocelular no
avanzado, asi como analizar los efectos adversos que
pueden aparecer al administrar cada uno de ellos.

METODOLOGIA:
Disefo del estudio:

El disefio del presente estudio corresponde a una revisién
sistematica de la literatura cientifica, realizada siguiendo las
directrices del formato PRISMA.

Pregunta de investigacion y formato PICO:

Para la formulacidn de la pregunta de investigacidn se empled
el formato PICO, que estructura la pregunta en cuatro
componentes: Paciente, Intervencién, Comparacion y
Resultados (Outcomes).

P (Paciente): Pacientes diagnosticados de carcinoma baso-
celular no avanzado.

| (Intervencion): Terapia fotodinamica.

C (Comparacién): No procede.

O (Outcomes o Resultados): Eficacia de la terapia foto-
dinamica.

La pregunta de investigacion resultante fue: ;La terapia
fotodinamica resulta eficaz en el tratamiento del carcinoma
basocelular no avanzado?

Fuentes de informacion y ecuacion de bisqueda:

Tras la formulacion de la pregunta PICO, se realizé, entre los
meses de diciembre de 2023 y marzo de 2024, una busqueda
exhaustiva en diversas bases de datos con el objetivo de
identificar la mejor evidencia cientifica disponible que
respondiera a los objetivos planteados y cumpliera con altos
estandares metodologicos.

La busqueda bibliografica se efectudé en bases de datos
internacionales de ciencias de la salud y en metabuscadores.
Las plataformas utilizadas fueron: PubMed, Web of Science
(WOS), EBSCOhost (CINAHL y MEDLINE).

La estrategia de busqueda incluyd la utilizaciéon y
combinacién de diferentes descriptores. Inicialmente, se
empled el portal de Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS), un tesauro creado por la Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME), que proporciona descriptores en inglés,
portugués y espafiol'd. Posteriormente, se verificaron los
descriptores en inglés mediante los tesauros MeSH para la
base de datos PubMed(™). Finalmente, la ecuacién de
busqueda fue adaptada a cada base de datos segun
correspondia. En concreto, los descriptores MeSH y DeCS
utilizados se presentan en la Tabla l.

DeCS MeSH

Carcinoma Basocelular Carcinoms, ball cell

Terapia Therapy

Prevention & control

Prevencion y control

Tabla 1. Descriptores utilizados (elaboracion propia).
Filtros aplicados:

Durante todo el proceso de busqueda se emplearon los
siguientes filtros:

e Afio de publicacién: Se seleccionaron Unicamente
articulos publicados desde 2019 en adelante.

o Tipo de estudio: Se incluyeron exclusivamente Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECA). En el caso de la base de
datos Web of Science (WOS), se utilizé el filtro de
Ensayos Clinicos, ya que no existe la opcién especifica
para seleccionar Unicamente ECA.

Estrategia de combinacion de descriptores:

Para agrupar todos los articulos que respondieran a los
objetivos planteados, se combinaron los descriptores MeSH
utilizando operadores booleanos:

e AND: Se empled para aumentar la especificidad de la
busqueda, asegurando que los articulos recuperados
incluyeran todos los conceptos clave.

e OR: Se utiliz6 para asociar sinénimos o términos
relacionados, ampliando asi la cobertura de la busqueda.
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Presentacion de resultados:

En la Tabla Il se presenta la cadena de busqueda aplicada y
los filtros mencionados.

PubMed ("therapeutics'[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All  Desde
Fields] OR "therapies"[All Fields] OR "therapy'[MeSH = 2019
Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapy
s"[All Fields] OR "therapys'[All Fields) OR ECA
(("prevent"[All Fields] OR "preventability"[All Fields]
OR "preventable"[All Fields] OR "preventative"[All
Fields] OR "preventatively"[All Fields] OR
"preventatives"[All Fields] OR "prevented"[All Fields]
OR "preventing"[All Fields] OR "prevention and
control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All
Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "prevention"[All Fields] OR
"prevention s"[All Fields] OR "preventions"[All Fields]
OR "preventive"[All Fields] OR "preventively"[All
Fields] OR "preventives"[All Fields] OR "prevents"[All
Fields) AND ("controling"[All  Fields] OR
"controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields]
OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields]
OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields]
OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All
Fields] OR ‘"prevention and Control"[MeSH
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All
Fields] OR "control'[All Fields] OR ‘"control
groups'[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND
"groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields])))
AND ("carcinoma, basal cell'[MeSH
Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "basal"[All
Fields)] AND ‘“cell'{All Fields]) OR "basal cell
carcinoma"[All Fields] OR "carcinoma basal cell"[All
Fields])

Ebsco ((MH therapeutics+) OR therapeutics OR therapies = Desde
(Medline | OR (MW therapy) OR therapy OR "therapy s" OR = 2019
y Cinhal) | therapys OR ((prevent OR preventability OR
preventable OR preventative OR preventatively OR = ECA
preventatives OR prevented OR preventing OR (MW
"prevention and control") OR (prevention AND
control) OR "prevention and control" OR prevention
OR "prevention s" OR preventions OR preventive OR
preventively OR preventives OR prevents) AND
(controling OR controllability OR controllable OR
controllably OR controller OR "controller s" OR
controllers OR
controlling OR controls OR (MW "prevention and
control") OR (prevention AND control) OR "prevention
and control"
OR control OR (MH "control groups+") OR (control
AND groups) OR "control groups"))) AND ((MH
"carcinoma, basal cell+") OR (carcinoma AND basal
AND cell) OR "basal cell carcinoma" OR "carcinoma
basal cell")

WO0S (therapeutics OR therapeutics OR therapies OR = Desde
therapy OR therapy OR "therapy s" OR therapys OR 2019
((prevent OR preventability OR preventable OR
preventative OR preventatively OR preventatives OR = Ensayos
prevented OR preventing OR "prevention and control"  clinicos
OR (prevention AND control) OR "prevention and
control" OR prevention
OR "prevention s" OR preventions OR preventive OR
preventively OR preventives OR prevents) AND
(controling OR controllability OR controllable OR
controllably OR controller OR "controller s" OR
controllers OR controlling OR controls OR “prevention
and control" OR (prevention AND control) OR
"prevention and control" OR control OR "control
groups" OR (control AND groups) OR "control
groups"))) AND (“carcinoma, basal cell" OR
(carcinoma AND basal AND cell) OR "basal cell
carcinoma" OR "carcinoma basal cell")

Tabla II: Bases de datos seleccionadas.

Criterios de elegibilidad:

Los articulos incluidos en la presente revision sistematica
fueron seleccionados conforme a criterios de elegibilidad
definidos segun el objetivo general y los especificos del
estudio.

Criterios de inclusion:

- Articulos cientificos publicados en los ltimos seis afios.

- Ensayos clinicos que describan tratamientos no
quirargicos para el carcinoma basocelular no avanzado.

- Ensayos clinicos que evallen la eficacia de la terapia
fotodindmica frente al carcinoma basocelular no
avanzado.

Criterios de exclusion:

- Articulos cientificos cuyo tema principal sean
tratamientos sistémicos dirigidos a carcinomas baso-
celulares avanzados.

- Publicaciones en las que la muestra del estudio esté
compuesta exclusivamente por pacientes inmuno-
deprimidos.

- Articulos cientificos que, en sus criterios de inclusion,
contemplen Unicamente sujetos menores de 18 afios.

Proceso de seleccion y recopilacion de datos:

En primer lugar, todos los resultados obtenidos en cada base
de datos fueron exportados en formato RIS al gestor
bibliografico Zotero, eliminando posteriormente los articulos
duplicados. A continuacion, se realizé un primer cribado
mediante la lectura del titulo y resumen de los articulos,
aplicando los criterios de elegibilidad mencionados. En los
casos en que esta revision no permitia una decision definitiva,
se procedio a la lectura completa del articulo. Finalmente, se
evalu la calidad metodolégica de cada articulo seleccionado.

Evaluacion de la calidad de los estudios:

Para asegurar la inclusién de articulos con la maxima calidad
metodologica, se llevd a cabo una lectura profunda,
comprensiva y reflexiva de los estudios seleccionados. Se
utilizaron las listas de verificacion o herramientas cortas de
10-11 preguntas de Red Caspe para la primera evaluacion('4).
Posteriormente, a los estudios que superaron este filtro inicial
se les valoro el grado de recomendacion y los niveles de
evidencia siguiendo la escala Oxford, la cual permite clasificar
el tipo de estudio y la evidencia segun el area tematica o
escenario clinico, aportando un alto grado de especializacién
y pertinencia al andlisis(9),

RESULTADOS:

Descripcion del proceso de busqueda en las bases de
datos:

Ver diagrama PRISMA (Grafico 1).
Valoracion critica de los articulos seleccionados:

Todos los estudios tienen un nivel de evidencia 1b y un grado
de recomendacion A. Ver Anexo.
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Registros identificados desde 3 bases de
datos (n= 162) Registros eliminados
- Pubmed: 48

- Web of science: 74

- Ebsco (Medline y Cinhal): 40

v

antes del cribado:
Duplicados (n=77)

Identificaciéon

v Registros excluidos por titulo

y resumen y no cumplir con
Registros cribados:

Cribado

- > criterios de inclusion y
(n=85) ;
exclusion
(n=70)
v
Publicaciones excluidas (n=4)
Publicaciones evaluadas para
- — > *  No superar lectura
elegibilidad (n= 15)
critica o calidad
metodolégica: 3
v * Incluir en la muestra del

estudio exclusivamente

Estudios totales incluidos en la pacientes

revision (n=11)

inmunodeprimidos: 1

Grafico |: Diagrama de Flujo PRISMA.

En el ensayo clinico de Salmivuori M et al.('®), se realiz6 una
biopsia antes de eliminar costras y manipular el area de
tratamiento en la primera sesion, y se infiltraron anestésicos
locales. Sifue necesario, se aplico cloruro de aluminio para la
hemostasia. Luego, se aplicaron 1 mm de fotosensibilizador
y se mantuvo una oclusién de 3 horas con una funda
impermeable a la luz antes de la iluminacién. La iluminacion
durd entre 7 minutos y 24 segundos y 8 minutos si el paciente
referia dolor. Entre la primera y la segunda sesion
transcurrieron 14 dias. El dolor se evalué mediante la Escala
Visual Analdgica (EVA) al inicio, a la mitad y al final de cada
iluminacion. Las reacciones adversas se fotografiaron entre 8
y 14 dias después del tratamiento. Se observaron 6 lesiones
residuales en el seguimiento de 3 meses (1/31 en MAL, 3/33
en BF-200 ALA'y 2/31 en HAL). No se detectaron diferencias
en el dolor entre los grupos durante la iluminacion ni entre las
sesiones, aunque en la segunda sesién el grupo HAL sufri6
mas dolor. Tampoco hubo diferencias significativas en las
reacciones post-tratamiento, aunque uno de los pacientes del
grupo MAL experimentd hinchazén notable, edema, eritema
y hematoma en el &rea tras el tratamiento y se neg6 a asistir
a la segunda sesién. Por lo tanto, tanto la eficacia como la
tolerabilidad de la HAL de baja concentracion fueron
comparables con BF-200 ALA y MAL.

En el articulo de Nguyen KP et al.("?), se formaron dos grupos.
El primer grupo (3/4), con 11 pacientes, recibié iluminacion a
las 3 y 4 horas después de la aplicacion de MAL, mientras
que el segundo grupo (3/5), con 10 pacientes, la recibio a las
3y 5 horas. Primero, en ambos grupos se aplicd una capa de
crema MAL de 1 mm de espesor sobre la lesién y 10 mm
alrededor de la misma. Después, se cubri6 la zona con un
apdsito adhesivo oclusivo y papel de aluminio para evitar el
paso de la luz. Tres horas mas tarde, la lesion se iluminé con
la lampara AktiliteVR CL 128 de 630 nm. La primera sesion
durd 4 minutos y la segunda, 12 minutos. Para evaluar el
grado de dolor durante la iluminacidn, se utilizé la escala EVA.
Se evaluaron el resultado clinico, la reduccién del tumor y los
posibles efectos adversos a los 3 y 12 meses post-tratamiento

En el grupo 3/4, se observaron un 63,6% de respuestas
completas y un 27,3% de respuestas parciales a los 3 meses.
En el grupo 3/5, se encontraron 7 pacientes con respuestas
completas (70%) y 3 con respuestas parciales (30%) a los 3
meses del tratamiento. A los 12 meses, la tasa de respuestas
completas fue del 80% y 100% para los grupos 3/4 y 3/5,
respectivamente. Es importante destacar que 3 de los 5
fracasos/recurrencias se debieron a la presencia de un
subtipo de CBC mas agresivo, que se incluyo en el estudio
por un error en el muestreo de la biopsia y por el
infradiagnostico de la enfermedad primaria. No se detectaron
diferencias significativas en las puntuaciones EVA (entre 3y
5 puntos) entre los dos grupos. Ademas, no se observaron
efectos adversos.

En el estudio de van Delft LCJ et al.('®®), se formaron dos
grupos. El grupo ALA estaba compuesto por 82 pacientes
(uno no llegd a comenzar el tratamiento). A estos pacientes
se les aplic6 pomada de 5-ALA al 20%. Cuatro horas
después, se les ilumind con una fuente de luz LED utilizando
una longitud de onda de 630 nm5 nm y una fluencia de 20
Jicm2 durante 4 minutos a una irradiancia de 50 mW/cm2.
Dos horas mas tarde, se les volvi6 a iluminar con una fluencia
de 80 J/cm2 durante 18 minutos. En el grupo MAL-TFD (80
pacientes), se administrd unglento Metvix. Tres horas
después, se les ilumind con Aktilite u Omnilux con una
fluencia de 37 J/cm2 a una irradiancia de 75 m\W/cm2 durante
7 minutos. Este proceso se repitié a la semana. Los pacientes
fueron evaluados a los 60 meses tras el tratamiento. En el
grupo MAL-TFD, a los 3 meses de tratamiento se observaron
4 fracasos y 1 pérdida durante el seguimiento (el sujeto lo
rechazo). A los 12 meses, se detectaron 7 fracasos y 12
pérdidas durante el seguimiento (3 por otras enfermedades,
1 por cambio de domicilio, 6 por negarse a continuar el
seguimiento y 2 por fallecimiento). Finalmente, a los 60
meses se encontraron 5 fracasos del tratamiento. En el grupo
ALA, de los 82 pacientes que recibieron el tratamiento, 3 se
perdieron en el seguimiento (2 porque rechazaron el
seguimiento y 1 porque fallecié). A los 3 meses de
seguimiento, hubo 3 fracasos del tratamiento y una pérdida
durante el seguimiento (el paciente lo rechazo). A los 12
meses, se observaron 3 fracasos del tratamiento y 14
pérdidas de seguimiento (1 por otra enfermedad, 2 por
cambio de residencia, 7 por negarse a realizar el seguimiento
y 4 por fallecimiento). Finalmente, a los 60 meses se
detectaron 14 fracasos de tratamiento. Por lo tanto, la eficacia
a largo plazo es significativamente mayor para la TFD-MAL
convencional de dos etapas que para la TFD-ALA
fraccionada.

En el ensayo clinico multicéntrico de Buzza HH et al.t"0), se
realizé una limpieza y citorreduccion de la lesion con una hoja
de bisturi antes de aplicar una capa de 1 mm de espesor de
crema MAL. Luego, la zona se ocluyd con una pelicula
plastica de cloruro de polivinilo, papel de aluminio y un
vendaje para prevenir la exposicion a la luz solar. Tres horas
después, se retird la crema MAL y se confirmé la presencia
de porfirinas enddgenas en las lesiones mediante
fluorescencia roja. Tras esto, se administré luz roja a los
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tumores durante 20 minutos a 125 mW/cm2 (150 J/icm2).
Siete dias después, se evalu6 a los pacientes y se les
administré una segunda sesion, la cual finalizé el tratamiento.
A los 30 dias, los pacientes fueron evaluados nuevamente,
tanto clinica como histolégicamente. Cuando una lesion se
clasificd6 como "sin respuesta”, el paciente fue remitido a
cirugia. Aquellos con respuesta completa fueron seguidos y
evaluados a los 6 meses. De las 843 lesiones tratadas, un
total de 642 mostraron una respuesta completa (76,15%).
Aunque el carcinoma basocelular (CBC) superficial es el
subtipo con mejores respuestas al tratamiento, el nodular
también presentd resultados excelentes, aunque menores
que el superficial (77,8% para las lesiones superficiales en
contraste con el 70% para las nodulares). A los 6 meses
después del tratamiento, se totalizaron solo 73 lesiones. Las
lesiones mas grandes tuvieron menores tasas de respuesta.

Navarro-Trivifio FJ et al.'9 en su estudio cientifico desen-
grasaron y eliminaron costras y escamas previamente a
aplicar gel BF-200 ALA. Tras 3 horas con un apoésito oclusivo
en la zona, se eliminé el gel y se llevd a cabo la iluminacién
de los tumores con una lampara LED de luz roja (37 J/cm2,
635 nm). Se usaron dos tipos de iluminacién: el programa de
ld&mpara de intervalo lento y el rapido. A todos se les
administro un ciclo de TFD (dos sesiones con 1 semana de
diferencia). Si la evaluacion clinico-dermoscépica del
resultado del tratamiento 3 meses después mostraba lesiones
remanentes, se llevaba a cabo un segundo ciclo de TFD. El
dolor y prurito se evaluaron mediante la Escala Analdgica
Visual (VAS) tras la iluminacion y a los 7 dias tras la Ultima
sesion de TFD. También se valord si habia reaccion
eczematosa. El resultado cosmético se evalud 3, 6 y 12
meses después de la ultima sesion de TFD segun si existia
cambio en la pigmentacion, cicatrizacién y atrofia. En 3
pacientes, las lesiones de <0.5 cm de diametro mostraron
tasas de aclaramiento completo del 67.7%; en 17 pacientes
con CBC de 0.5 a 1 cm fueron del 76.5%; y en 8 pacientes
con lesiones de 1 a 2 cm de diametro, fueron del 75%. Por
otra parte, las tasas de respuesta completa de aclaramiento
en aquellas personas a las que se les administré mas de 2
sesiones de TFD con BF-200 ALA (54.8%) fueron signifi-
cativamente menores que en las que solo recibieron 2
sesiones. El 74.19% de los sujetos respondieron completa-
mente 3 meses tras la ultima sesién de TFD. Se observaron
8 pacientes con respuesta parcial y 1 paciente que no
respondié al tratamiento. A los 6 y 12 meses tras la TFD no
hubo recurrencia en los sujetos que mostraron tasas de
respuesta completa de aclaramiento. Ademas, tampoco se
encontraron nuevas lesiones sospechosas de malignidad.
Por ofra parte, el 25.8% de los pacientes relataron que el
tratamiento era indoloro o ligeramente doloroso tras la
iluminacién con luz roja. EI 45.1% seguian describiendo el
tratamiento como indoloro o ligeramente doloroso 7 dias
después de la ultima sesién de TFD. Tras la TFD, se encontr6
prurito moderado en el 64.5% de los sujetos y a los 7 dias se
observé en el 25.8%. Hubo peor resultado con la TFD del
programa de intervalo lento. No se observaron diferencias
significativas en los eventos adversos o el resultado

cosmético segun el nimero de sesiones de TFD. Se encontr6
hiperpigmentacion en el area tratada en el 12,9% y una
reaccion eczematosa leve en el 32,3% de los sujetos. Solo un
paciente sufri6 atrofia en la zona iluminada.

En el estudio clinico de Garcia-de-la-Fuente MR et al.?0), se
aplico gel de mebutato de ingenol en un area de 1 cm2
alrededor del tumor de los pacientes seleccionados, bajo
oclusion con un disco de aluminio. Se formaron
aleatoriamente dos grupos. En el grupo 1 (10 pacientes), se
llevaron a cabo biopsias del centro de cada CBC entre el
tercer y el décimo dia post-tratamiento como "modelo de
respuesta inmune temprana", coincidiendo con la inflamacion
clinica maxima. En el grupo 2 (6 pacientes), las biopsias se
realizaron 30 dias después del inicio del tratamiento como
"modelo de respuesta inmune tardia". Tras el tratamiento, se
observé una eliminacion completa del tumor en el 80% de los
casos de CBC superficiales, el 40% de los nodulares y el 0%
de los infiltrativos. Los fracasos se detectaron en la segunda
biopsia. Finalmente, 10 de 16 tumores desaparecieron y no
reaparecieron durante 2 afios. El 62,5% de los pacientes
sufrieron reacciones inflamatorias locales importantes con
marcada erosién tumoral; algunos experimentaron dolor
intenso y descamacion/ampollas/eritema con una extension
que sobrepasaba el sitio de aplicacion. A partir del tercer dia,
el dolor disminuy6 y aparecié una mancha erosiva después
de la ruptura de la ampolla.

En el ensayo clinico de Kilgour JM et al.2), los pacientes
comenzaron un tratamiento topico de 6 semanas con gel de
remetinostat al 1%, aplicado tres veces al dia. El sitio de
aplicacion se ocluyd con un vendaje después de cada
administracion, y cada aplicacion se registré en un diario. Se
realizaron seguimientos a las 4 y 8 semanas para evaluar la
respuesta clinica del tumor mediante mediciones y
fotografias. También se registraron eventos adversos,
bienestar, cumplimiento del tratamiento y cambios en
medicamentos concomitantes. El seguimiento telefénico de
los pacientes después del tratamiento se llevo a cabo entre
las semanas 10 y 12. Se observo una disminucion clinica-
mente significativa del tamafio del tumor en el 70% de los
casos, y un 58% de los tumores alcanzaron una resolucion
patologica completa. No se informaron eventos adversos
graves o sistémicos. El gel fue generalmente bien tolerado,
sufriendo especificamente una reaccion cutanea eczematosa
moderada, tolerable y localizada en el sitio de aplicacién del
medicamento. Concretamente, el carcinoma basocelular
(CBC) superficial respondié mejor al tratamiento que los
subtipos nodulares e infiltrativos, los cuales respondieron de
forma similar. El subtipo micronodular no respondi6 al
tratamiento.

En el articulo cientifico de Burke B et al.(, los pacientes se
clasificaron en dos grupos. El grupo de acido ascorbico
estaba formado por 13 pacientes con 15 lesiones, tratados
dos veces al dia durante 7 dias a la semana con una solucién
topica de 0.2 - 0.3 ml de &cido ascorbico al 30% en dimetil-
sulféxido al 95% y agua destilada al 5%. Por otra parte, al
grupo de imiquimod, compuesto por 12 pacientes con 14
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lesiones, se les aplicé la crema comercial 5 dias por semana.
El tratamiento se mantuvo durante 8 semanas o hasta que el
tumor desaparecié. Las lesiones del grupo imiquimod que no
desaparecieron a las 8 semanas fueron tratadas durante 4
semanas adicionales. Después de 8 semanas, se observo
una resoluciéon completa del 86.7% de las lesiones en el
grupo de &cido ascorbico, mientras que en el grupo de
imiquimod desapareci6 el 57.1% de las lesiones. Ademas, 6
lesiones nodulares en el grupo imiquimod no desaparecieron
completamente y fueron tratadas durante 4 semanas
adicionales, momento en el que 3 lesiones mas se
resolvieron. Esto resultd en un total de 11 lesiones resueltas
alas 12 semanas en el grupo de imiquimod, es decir, el 78.6%
del total. En un periodo de 30 meses, no hubo recurrencias
en ninguno de los grupos. Se produijo irritacidn local (eritema
leve, descamacion, erosion superficial y reepitelizacion) de la
piel en las zonas de tratamiento en ambos grupos. En el grupo
de imiquimod, en 7 pacientes se observaron areas residuales
hipopigmentadas. Ademas, 6 pacientes en este mismo grupo
sufrieron dolor durante la aplicacién, por lo que se les paus6
el tratamiento varios dias hasta la desaparicion de los
sintomas. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
picazon (85% en el grupo imiquimod versus 57% en el grupo
acido ascorbico), dolor (40% versus 8%) y erosion de la piel
(81% versus 16%).

En el estudio prospectivo no aleatorizado de Jamsek C et
al.?), se formaron dos grupos. Los pacientes del grupo
control (16 pacientes con 25 carcinomas basocelulares [CBC]
y 3 carcinomas espinocelulares [CEC], de los cuales 24 no
habian recibido tratamiento previo) fueron tratados con una
dosis estandar de bleomicina (15,000 Ul/m2 de superficie
corporal). Los datos obtenidos se utilizaron para determinar
la farmacocinética de la bleomicina. Por otro lado, los
pacientes del grupo experimental (12 pacientes con 17 CBC
y 7 CEC, de los cuales 18 no habian recibido tratamiento
previo) recibieron una dosis reducida de bleomicina (10,000
Ul/m2 de superficie corporal). Las tasas de respuesta
completa dos meses después de la electroquimioterapia
fueron del 96% en el grupo control y del 100% en el grupo
experimental. No se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en la tasa de recurrencia ni en el control
tumoral a largo plazo. La tasa general de control tumoral fue
del 79%. Se concluy6 que el control tumoral a largo plazo
podria conseguirse con una dosis reducida de bleomicina.

En el ensayo clinico aleatorizado de Abd EI-Naby NM et al.(24),
se formaron dos grupos al azar. El grupo 1, con 11 pacientes,
recibid una sesion de laser de colorante pulsado apilado. El
grupo 2, también con 11 pacientes, recibi6 dos sesiones de
laser de colorante pulsado apilado con dos semanas de
diferencia. Se fotografiaron las lesiones al inicio, después de
la sesion de tratamiento y tras un periodo de seguimiento de
un mes. En el grupo 1, Un paciente mostré una mejoria
excelente, 2 moderada, 2 leve y 6 no mostraron mejoria. Dos
pacientes presentaron dolor y Ulcera. Por otro lado, en el
grupo 2, 7 pacientes mostraron una mejoria excelente, 3
moderada y 1 leve. Dos pacientes presentaron hiperpig-
mentacidn y 2 cicatriz hipopigmentada. En ambos grupos

hubo una disminucién significativa en el tamafio del
carcinoma basocelular (CBC) tras el tratamiento. No hubo
recurrencia del tumor durante los 6 meses de seguimiento.
Por lo tanto, dos sesiones de tratamiento fueron
significativamente mas efectivas que una sesion.

Por ultimo, en la investigacion de Chow M et al.®), se
formaron dos grupos. Al grupo de tratamiento, que incluia 14
pacientes, se les administrd Laser de Colorante Pulsado
(LCP) de 595 nm en un margen de 6 mm de piel no afectada
con apariencia normal. Esto consistio en una sesion de doble
pulso acumulado de 1 a 8 semanas previas a la escision
quirurgica con margenes de 4 mm mediante cirugia de Mohs
de atencidn terciaria. EI grupo control, con 10 sujetos, se
someti6 a un tratamiento simulado sin disparar el laser. Los
efectos adversos se valoraron durante la escision quirdrgica.
En el grupo de tratamiento, 10 de 14 sujetos fueron tratados
con éxito, sin tumor residual en la muestra de escision,
mientras que en el grupo control solo 3 de 10 lo lograron. Tras
el LCP, la purpura fue el evento adverso mas frecuente. A
este le siguieron la aparicion de ampollas, cicatrices,
ulceracién y cambios pigmentarios, los cuales fueron poco
comunes. En un rango de seguimiento de 2 a 6 afios, ningun
sujeto tuvo evidencia de enfermedad recurrente.

DISCUSION:

La presente revision sistematica tuvo como objetivo evaluar
la eficacia de la terapia fotodinamica como tratamiento frente
al carcinoma basocelular no avanzado, asi como comparar la
eficacia de diferentes tratamientos no quirdrgicos y sus
efectos secundarios con dicha terapia. Para ello, se realizo
una busqueda bibliografica exhaustiva.

Como anteriormente hemos mencionado, el CBC es el cancer
de piel mas comun en todo el mundo, constituyendo el 80%
de los casos de cancer de piel no melanoma diagnosticados
cada afio@2), Aunque el tratamiento mas utilizado es la
cirugia, esta tiene una serie de complicaciones, por lo que es
interesante disponer de otras opciones de tratamientos no
quirdrgicos, como los que mencionaremos en esta revision, y
entre los que encontramos la terapia fotodinamica (10.21),

Fotosensibilizantes y Eficacia de la TFD

Primeramente, cabe destacar que en cada uno de los
estudios cientificos encontrados se utiliza un tipo de
fotosensibilizante previamente a aplicar la iluminacion de la
TFD (MAL, ALA o HAL). Por lo tanto, nos centraremos en la
eficacia, teniendo en cuenta qué fotosensibilizantes son los
utilizados en cada uno de los estudios encontrados.

Diversos autores incluyeron en sus estudios la TFD para
tratar el CBC, utilizando el fotosensibilizante MAL (10. 1617, 18)
En uno de ellos, Salmivuori et al. (16) afirman que, al valorar
las lesiones después de 3 meses de la aplicacion de la
terapia, se encontraron con un 93,8% de eficacia histolégica.
Sin embargo, en otro de los estudios se observaron tasas de
respuestas completas del 63,6% al 70% (). Con ello,
podemos observar una pequefia diferencia en la eficacia de
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cada uno de los estudios, resultando ser la mayor en el
primero de ellos. No obstante, cuando en el estudio de
Nguyen et al.("") se evalud la eficacia a los 12 meses de
finalizar el tratamiento, se encontraron con una mejoria en las
tasas de respuestas completas, ya que aumentaron hasta
llegar al 80% y 100%.

Por otra parte, segun expone Delft et al.® en su estudio
cientifico, tras valorar las lesiones a los 3 meses de haber
finalizado el tratamiento, este habia fracasado en tan solo el
5% de los pacientes. Ademas, a los 12 meses la probabilidad
de supervivencia libre de recurrencia fue del 83.4% y a los 5
afios del 76.5%. Sin embargo, cabe destacar que, en otra de
las fuentes encontradas(®), se observaron resultados menos
eficaces, concretamente se obtuvo una probabilidad de
supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios de solo el
62,7%, posiblemente porque los CBC que presentaban los
pacientes de esta muestra estaban localizados mas
frecuentemente en la cabeza y cuello, comparandolo con el
estudio de van Delft et al.("® (12% versus 1,3%) v, tal y como
otras investigaciones han demostrado, las recurrencias en
estas areas, tras un tratamiento no invasivo, tienen mayor
probabilidad de ser de subtipo mixto o no superficial, es decir,
son mas susceptibles a una clasificaciéon erronea vy,
consecuentemente, a un tratamiento insuficiente(?,

Asimismo, en un ensayo clinico multicéntrico('9, tras evaluar
la eficacia de la TFD al cabo de 1y 6 meses de finalizar el
tratamiento, se encontraron tasas de respuestas completas,
utilizando el fotosensibilizante MAL, del 76,15% y 91,3%
respectivamente, es decir, que segun transcurrian los meses,
las respuestas completas fueron incrementandose, tal y como
también ocurria en el estudio de Nguyen et al.(7).

Eficacia de la TFD con ALA

Por ofro lado, centrandonos en la TFD asociada al
fotosensibilizante ALA, en uno de los ensayos clinicos
seleccionados se expone que, tras 3 meses de finalizar el
tratamiento, las tasas de respuestas completas de las
lesiones incluidas en la muestra eran del 90,9% (6). Sin
embargo, en el estudio de Navarro-Trivifio et al.(¥%) eran
menores (74,19%), aunque en ambos casos se considera que
la TFD es una opcion eficaz para tratar el CBC no avanzado.
Ademas, cabe destacar que, en el ultimo de los estudios
mencionados, no hubo recurrencias a los 6 y 12 meses de
finalizar el tratamiento con el fotosensibilizante ALA (19),

Continuando con la eficacia de la TFD con ALA, segun van
Delft('8), de los 79 pacientes que participaron en su estudio, el
tratamiento fracasd en solo 3 de ellos a los 3 meses de su
finalizacion (3,8%). Ademas, se observé una probabilidad de
supervivencia libre de recurrencia del 92,3% a los 12 meses
post-tratamiento y del 70,7% a los 5 afios. Por lo tanto, y en
base a los resultados expuestos anteriormente de la eficacia
de la TFD con MAL segun van Delft("®, la eficacia a largo
plazo es significativamente mayor para la TFD con MAL que
para la TFD con ALA (76,5% versus 70,7%).

Eficacia y tolerabilidad del fotosensibilizante HAL

Por dltimo, cabe destacar el fotosensibilizante HAL de baja
concentracion, el cual, segin Salmivuori et al.('), tiene una
eficacia y tolerabilidad comparable a los fotosensibilizantes
ALA y MAL, siendo la eficacia histologica del 87,9% en
comparacion con el 90,9% y 93,8% de eficacia histolégica de
ALA y MAL, respectivamente. Por otra parte, Dognitz et al.(%0)
en su estudio afirman que HAL podria utilizarse en menores
concentraciones para conseguir una distribucion similar de
protoporfirina 1X en el tejido del CBC en comparacién con
ALA. Estos resultados son apoyados por Salmivuori et al.("0),

Otros tratamientos no quirtrgicos

Respecto a los otros tratamientos no quirdrgicos expuestos
en los resultados, encontramos: el gel de mebutato de ingenoal
al 0,05% @), el gel de remetinostat al 1% @), el &cido
ascorbico, el imiquimod %), el laser de colorante pulsado
(LCP) .25 y |a electroquimioterapia 3,

En primer lugar, centrandonos en los resultados de los
estudios de Garcia-de-la-Fuente et al.@ y Kilgour et al.2"), se
observa que la aplicacion del gel de mebutato de ingenol al
0,05% y del gel de remetinostat al 1% ha sido mas efectiva
para tratar el CBC superficial que cuando se han administrado
en los subtipos nodular, micronodular e infiltrativo. De hecho,
el gel de remetinostat no obtuvo resultados positivos al tratar
el CBC micronodular, y el gel de mebutato de ingenol
tampoco fue eficaz al administrarse en el CBC infiltrativo.

Concretamente, en el estudio de Garcia-de-la-Fuente et al.
(), mediante la aplicacion del gel de mebutato de ingenol se
consiguié una tasa de respuestas completas del 80% en el
subtipo superficial y del 40% en el nodular. Por otra parte, el
gel de remetinostat obtuvo una reduccién del tamafio de la
lesién en el 70% de los casos y una resolucién patoldgica
completa en el 58% de los casos. En esta tasa estan incluidos
todos los subtipos de CBC, lo que puede ser la razén de la
presencia de un porcentaje menor"). Por ello, segin Kilgour
et al.@), el gel de remetinostat fue una terapia topica efectiva
y bien tolerada, especialmente en los CBC superficiales,
aunque también en algunos tumores nodulares e infiltrativos.

Asimismo, tal y como Burke y Bailie® muestran en su
estudio, se observaron mayores resoluciones completas de
las lesiones a las 8 semanas de finalizar el tratamiento con
acido ascorbico que con imiquimod (86,7% versus 57,1%). No
obstante, aunque a las 12 semanas las tasas de respuestas
completas seguian siendo mayores con el tratamiento de
acido ascorbico, con el imiquimod aumentaron al 78,6%.
Ademas, ninguno de los sujetos tratados con estos geles tuvo
recurrencias de lesiones a los 30 meses de finalizar el
tratamiento.

Por otra parte, es relevante mencionar que en uno de los
articulos encontrados se observa una menor eficacia de la
TFD al compararla con el tratamiento topico con imiquimod(@).
Sin embargo, se ha comprobado que las cremas tépicas
exigen un correcto cumplimiento del paciente y una buena
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seleccion del mismo, puesto que son aplicadas por él durante
varias semanas. Ademas, aunque la eficacia es menor, la
TFD tiene las ventajas de un buen resultado cosmético, una
aplicacion corta, poco tiempo de inactividad y una forma de
aplicacién beneficiosal'6. 28),

Abd EI-Naby et al.?% nos muestran en su estudio que con la
aplicacion de LCP en una sola sesion, las posibilidades de
mejora (45,46%) son menores que si se aplican dos sesiones,
donde existe un 100% de tener alguna mejoria. Segun Chow
et al.®), en los resultados de su estudio se observa un
porcentaje de respuesta exitosa del 71,4% mediante la
aplicacion de LCP de una sesién de doble pulso acumulado y
de 1 a 8 semanas previas a la cirugia. Ademas, en los 2-6
afios préximos a la finalizacién del tratamiento no se
encontraron recurrencias. Sin embargo, Chow et al.®) llegan
a la conclusién de que, aunque con LCP se pueden curar
algunos CBC nodulares y superficiales de bajo riesgo en
zonas de bajo riesgo, y si se compara con otros tratamientos,
el porcentaje de éxito (71,4%) es menor. Esto se debe a que
la escision quirdrgica con margenes amplios tiene una tasa
de éxito que oscila entre el 90% y 95%, la electrodesecacion
y el legrado tienen respuestas favorables de entre 85% vy
92%, y la radioterapia una tasa de éxito de mas del 90%. Por
ello, Chow et al.®) no recomiendan el LCP para tratar el
CBC(.3, aunque, para mejorar su tasa de éxito, se podria
combinar con otras modalidades de tratamiento como la
TFD®2), el legrado, la quimioterapia topica y otros laseres(®).,

En cuanto al tratamiento con electroquimioterapia, en el
estudio de Jamsek et al.?), se compararon diferentes dosis
de bleomicina, obteniéndose respuestas completas de las
lesiones a los 2 meses de finalizar el tratamiento: del 96% con
dosis estdndar de la misma y del 100% mediante dosis
reducidas. Ademas, a largo plazo, la tasa general de control
tumoral fue del 79%, estando las muertes de los sujetos de la
muestra correlacionadas con una enfermedad subyacente y
no con la progresion del cancer cutaneo no melanoma o los
efectos adversos de la electroquimioterapia. Por lo tanto,
considerariamos este tratamiento como una opcién eficaz
para tratar el CBC. No obstante, es necesario destacar que
en las tasas mencionadas se incluye también un nimero
reducido de CEC (3 lesiones en el grupo de dosis estandar
de bleomicina y 7 en el grupo de dosis reducidas), aunque no
consideramos que altere en gran medida los resultados
aportados a nuestra revisién sistematica, puesto que el
fracaso de las lesiones a los 2 meses fueron todas del CBC y
a largo plazo tan solo hubo un caso de recurrencia de CEC.

Conclusién sobre la eficacia y efectos adversos

Por lo tanto, vemos como tanto la TFD como los tratamientos
no quirtrgicos mencionados son eficaces para tratar el CBC
no avanzado. Sin embargo, es importante mencionar la
existencia de efectos adversos en cada uno de ellos.

Primeramente, en lo que se refiere al dolor, diversos estudios
demuestran la presencia del mismo y su intensidad en
tratamientos como el gel de mebutato de ingenol. Pues segun

Garcia-de-la-Fuente et al.9), el 62,5% de los sujetos sufrieron
dolor intenso que disminuyé al tercer dia. Por otra parte, el
8% de los pacientes tratados con acido ascorbico también
experimentaron dolor, de igual manera que el 40% de los que
se les aplicd imiquimod@. También, el LCP provoco dolor en
2 pacientes (18,2%), incluidos estos en el grupo tratado con
una sesion),

Finalmente, en diversos estudios se encontrd que los
pacientes experimentaron dolor durante la TFD. Nguyen et
al.") exponen que, al evaluar a los pacientes tratados con
TFD con MAL mediante la escala EVA, el resultado oscilaba
entre 3y 5 puntos. Salmivuori et al.("®) afirman que los sujetos
tratados con TFD con HAL, durante la segunda sesion,
expresaron mas dolor que aquellos a quienes se les
administré el fotosensibilizante MAL o ALA. Por su parte,
Navarro-Trivifio et al.(9) refieren que el 25,8% de los
pacientes tratados con TFD con ALA experimentaron
ausencia o un ligero dolor tras el tratamiento, y el 45,1% lo
hizo a los 7 dias.

Asimismo, otros de los efectos adversos encontrados fueron
los cambios pigmentarios. Concretamente, 7 pacientes
sufrieron areas residuales hipopigmentadas tras la
administracion de imiquimod@), y el 12,9% de la muestra en
el estudio de Navarro-Triviio et al.'® experimentaron
hiperpigmentacion de la zona tras la aplicacion de TFD con
ALA. Ademas, después de ftratar las lesiones con LCP,
también aparecieron cambios de pigmentacion en los sujetos
en dos de los estudios 2429),

Continuando con otros efectos adversos consecuentes de
diversos tratamientos, segun Garcia-de-la-Fuente et al.), el
gel de mebutato de ingenol provoco, en el 62,5% de los
sujetos, reacciones inflamatorias locales importantes con
marcada erosion tumoral, como descamacién, eritemas y
ampollas que, al romperse a los 3 dias, dan lugar a manchas
erosivas. Por otra parte, tanto el acido ascorbico como el
imiquimod produijeron irritacidn local de la piel (eritema leve,
descamacion, erosion superficial y reepitelizacién) en las
zonas de tratamiento (22, erosion de la piel (81% en el grupo
imiquimod versus 16% en el grupo &cido ascérbico) y picazén
(85% versus 57%). Por lo tanto, observamos que el
imiquimod produjo mas efectos adversos que el &cido
ascorbico.

En cuanto al resto de efectos adversos, tras el LCP también
se detectaron ulceras en los estudios de Abd El-Naby et al.)
y Chow et al.d, asi como pdrpura, ampollas y cicatrices en
el de Chow et al.®. Y aunque, frecuentemente, segln
Salmivuori et al.(® y Nguyen et al.t"), la TFD con MAL no
provoque efectos adversos severos, en el estudio de
Salmivuori et al.('® se observd en un paciente hinchazon
notable, edema, eritema y hematoma que impidié que el
sujeto deseara continuar con la terapia.

Por otro lado, tras la TFD con ALA, en los sujetos de la
muestra de Navarro-Trivifio et al.("9, aparecié prurito
moderado en el 64.5% del total, reaccion eczematosa leve en
el 32.3% vy atrofia en la zona en solo uno de los pacientes.
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Finalmente, cabe resaltar que, segun Kilgour et al.2), en su
ensayo clinico de fase 2, el gel de remetinostat no provocé
efectos adversos graves o sistémicos y obtuvo una buena
tolerancia, apareciendo solo en un paciente una reaccion
eczematosa moderada, tolerable y localizada.

Limitaciones del estudio y futuras lineas de investigacion

Las limitaciones del estudio fueron que, en la gran mayoria
de los estudios encontrados, la muestra de sujetos
seleccionados era pequefia y, por ello, la calidad de esta era
menor. Por lo que, para aumentar el tamafio de la muestra,
es posible que fuera necesario ampliar los afios de
publicacion en los criterios de inclusion de nuestro trabajo.

Como futuras lineas de investigacion, y una vez valoradas las
diferentes opiniones de los diversos autores tratados en la
presente revisién sistematica, se considera necesaria la
realizacion de mas estudios de investigacion para evidenciar
la practica clinica méas actual, asi como evaluar cual es el
fotosensibilizante mas eficaz para la TFD. Ademas, se
deberia describir cuales son las funciones a desarrollar por
parte del personal de enfermeria al realizar dicha terapia.

CONCLUSIONES:

La terapia fotodindmica con los fotosensibilizantes HAL, MAL
y ALA es una opcion eficaz para tratar aquellos carcinomas
de células basales no avanzados.

Existen otras opciones de tratamientos no quirirgicos para
tratar carcinomas basocelulares no avanzados que también
son eficaces, como el gel de mebutato de ingenol al 0,05%,
el gel de remetinostat al 1%, el acido ascérbico, el imiquimod,
el laser de colorante pulsado y la electroquimioterapia.

Tras la administracién de la terapia fotodindmica y los
tratamientos no quirtrgicos pueden aparecer diversos efectos
adversos, entre los cuales encontramos: dolor, cambios
pigmentarios en la piel, reacciones inflamatorias locales como
descamacion, eritemas, irritacion y ampollas en las zonas de
tratamiento, erosion de la piel, Ulceras, purpura, cicatrices,
hinchazén, edemas, hematomas, prurito, reacciones ecze-
matosas y atrofia.
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Ensayo clinico aleatorizado,
prospectivo, doble ciego

Ensayo clinico piloto multicéntrico,
aleatorizado, prospectivo, sim ple
ciego

Ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, simple ciego
Ensayo clinico multicéntrico

Estudio monocéntrico, abierto y no
controlado

Estudio clinico intervencionista,
aleatorizado, paralelo, prospectivo

Ensayo clinico de fse 2

Ensayo clinico aleatorizado

Estudio prospectivo no aleatorizado

Ensayo Controlado Aleatorio

Ensayo clinico controlado, aleatorio,

doble ciego

54 pacientes > 18 afios con 95
carcinomas basocelulares
superficiales no agresivos

21 pacientes > 18 afios con un
carcinoma basocelular primario

162 pacientes con carcinoma
basocelular primario

843 pacientes > 18 afios con
carcinoma basocelular

31 pacientes (12 hombres y 19
mujeres), con una edad mediana
de 63.74 afios

16 pacientes con carcinoma
basocelular

25 adultos con al menos un CBC
cutaneo = 5 mm de diametro y
susceptible a reseccion quirurgica
y 33 tumores

25 pacientes con 29 CBC primario
nodular o superficial, no tratados
previamente y que aparecian en
zonas de alto riesgo de metastasis

28 pacientes = 65 con cancer de
piel no melanoma primario en la
region de la cabeza y el cuello

22 pacientes recién
diagnosticados con diferentes
tipos de carcinoma de células
basales

24 pacientes > 18 afios con CBC
superficial o nodular de 0,4 y 3cm
en el tronco y las extremidades

TFD con
fotosensibilizante ALA,
HAL y MAL.

TFD con
fotosensibilizante MAL

TFD con
fotosensibilizantes MAL y
ALA

TFD con
fotosensibilizante MAL

TFD con
fotosensibilizante ALA

Gel de mebutato de
ingenol

Gel de remetinostat al 1%

Acido ascorbico e
imiquimod

Electroquimioterapia con
bleomicina

Laser de colorante
pulsado

Laser de colorante
Pulsado
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