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Los métodos de ablacién endoscépica permiten la destruc-
cién de las capas mds superficiales de la pared gastrointesti-
nal, por lo que se pueden emplear para tratar diversas enfer-
medades que se localizan en esta zona. Las modalidades de
ablacién endoscépica mids utilizadas hasta la fecha han sido la
fulguracién con gas argéon y el liser Nd:YAG. En los ultimos
afios, el tratamiento fotodinimico (TFD), por su capacidad
para tratar zonas extensas de mucosa patoldgica, ha demos-
trado ser de cierta utilidad en el tratamiento de algunas enfer-
medades digestivas, como el eséfago de Barrett (EB), el carci-
noma esofédgico y el colangiocarcinoma.

Tratamiento fotodinamico

Entre los métodos de ablacién endoscépica existentes, el
TFD es uno de los mis eficaces. El TFD se basa en el hecho
de que ciertas sustancias fotosensibles, al administrarse por
via sistémica, tienen una predileccién mayor para depositarse
en tejidos con alto indice de proliferacion celular (displasia,
neoplasia). La exposicion posterior de estos tejidos, en los que
se ha acumulado el firmaco a una fuente de luz con una lon-
gitud de onda especifica, hace que la sustancia fotosensibili-
zadora se active, y promueva la formacién de radicales libres
de oxigeno y otras sustancias quimicas en el interior de las cé-
lulas, lo que va a originar dafo celular, trombosis vascular vy,
finalmente, necrosis tisular’. De esta manera, se puede lograr
la ablacién de grandes superficies de tejido displdsico/neopld-
sico con una sola sesion de TFD, lo que supone una gran
ventaja frente a otros métodos de tratamiento endoscépico,
como la mucosectomia endoscépica que, por lo general, suele
requerir multiples sesiones endoscépicas para tratar lesiones
extensas.

Una de las ventajas teéricas del TFD guiado por endoscopia,
en comparacién con otros accesos, es el hecho de que permite
la correcta situacion de la fuente de luz en la zona de la mu-
cosa que se desee tratar. Dentro del campo de la gastroente-
rologia, el TFD se ha empleado fundamentalmente para el
tratamiento del EB con displasia de grado alto y el carcinoma
esofdgico. En la tabla 1 se muestran las indicaciones mds ge-

neralizadas de TFD.

Farmacos fotosensibilizadores

Las sustancias fotosensibilizadoras mas utilizadas en TFD
son el porfimero de sodio (Photofrin®) y el dcido 5-aminole-
vulinico (5-ALA). En nuestro medio, el firmaco mds emplea-
do en la actualidad es el 5-ALA. Este firmaco se administra
por via oral a dosis de 30-60 mg/kg y se acumula prictica-
mente en su totalidad en las capas mds superficiales de la pa-

Puntos clave

El tratamiento fotodinamico (TFD) endoscépico

es un método de tratamiento ablativo que
permite erradicar la displasia de grado alto en el
esoéfago de Barrett en un porcentaje elevado de los
pacientes (> 77%), con lo que podria reducirse la
incidencia de carcinoma esofagico en este grupo de
riesgo.

En los pacientes con carcinoma de es6fago

avanzado, que presentan disfagia acompanante,
el TFD permite conseguir un alivio sintomatico en
aproximadamente las tres cuartas partes de los
casos. El TFD es ademas mas seguro que otros
métodos endoscopicos empleados a este efecto
(laser Nd:YAG).

En pacientes diagnosticados de

colangiocarcinoma en estadios avanzados, el
TFD adyuvante, previo a la colocacién de una
protesis biliar, ha demostrado aumentar la
supervivencia y la calidad de vida de ellos.

Los efectos secundarios mas relevantes
J asociados a esta modalidad de tratamiento
endoscopico son la formacion de estenosis
esoféagicas y las reacciones de fotosensibilidad.

Tabla 1. Indicaciones del tratamiento fotodindmico

Indicaciones

Tratamiento ablativo eséfago de Barrett con displasia de
alto grado en paciente no candidato a infervencién
quirdrgica®

Tratamiento paliativo de carcinoma esofégico
estenosante

Tratamiento paliativo de carcinoma endobronquial
estenosante no microcitico™

Miscelanea

Eséfago de Barrett sin displasia

Carcinoma esofdgico en estadio temprano no estenosante
en paciente no candidato a intervencién quirirgica

Carcinoma géstrico en estadio temprano

Tratamiento paliativo de colangiocarcinoma

*Indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration.
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red del tubo digestivo (mucosa), especialmente en las zonas
de displasia y neoplasia, donde se transforma en protoporfiri-
na IX, que es la sustancia con verdadera capacidad fotosensi-
bilizadora?. El pico maximo de concentracién de PpIX en la
mucosa se alcanza a las 4-6 h de su administracién, motivo
por el cual el procedimiento endoscépico en el que se realiza
la exposicién a la luz terapéutica se suele realizar en ese inter-
valo®3.

Por el contrario, el agente fotosensibilizador mis utilizado en
Estados Unidos es el porfimero de sodio, que es un derivado
de la hematoporfirina. Este se administra por via intravenosa
a dosis de 2 mg/kg, previa dilucién del firmaco en suero glu-
cosado al 5% o en suero fisiolégico. El tiempo medio de
aclaramiento del firmaco en la mayoria de los tejidos es de
40-50 h, que se elimina un poco mds lentamente en la piel,
el sistema reticuloendotelial y los tejidos displdsicos o tumo-
rales. Por este motivo, la exposicién al estimulo luminoso te-
rapéutico suele realizarse 48 h después de la administracién
del porfimero®.

En los dltimos afios se han publicado estudios preliminares
en los que se evaluaba la eficacia terapéutica y el perfil de se-
guridad de m-tetrahidrofenil clorin, un nuevo firmaco foto-
sensibilizador también denominado temoporfin, con el que se
han obtenido resultados prometedores pendientes de confir-
mar en series mds amplias de pacientes.

Procedimiento endoscopico (fig. 1)

En el eséfago, la técnica de TFD guiada por endoscopia
consiste en localizar y delimitar la lesién que se pretende
tratar, introduciendo posteriormente a través del canal de
trabajo del endoscopio una guia hasta alcanzar el antro gés-
trico. Sobre esta guia, con control fluoroscépico y endoscé-
pico, se avanza un balén especialmente disefiado para TFD
(dispone de una ventana cilindrica translicida de longitud
variable: 1-5 cm) hasta situarlo en la zona que se desea tra-
tar. La longitud del balén depende de las dimensiones de la
lesién que se vaya a tratar. A continuacion, se retira la guia y
a través del canal interno del balén se introduce un catéter
dotado de un dispositivo emisor de luz que se avanza hasta
situarlo a la altura de la ventana del balén. Posteriormente,
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se hincha el balén, que alcanza un didmetro que puede osci-
lar entre 10 y 50 mm (presién aproximada de 25 mmHg),
para conseguir el aplanamiento de los pliegues esofigicos y
una posicién estable del balén. Por tltimo, se aplica un esti-
mulo luminoso con una longitud de onda predeterminada,
que tanto en el caso del 5-ALA/PpIX como en el del porfi-
mero de sodio suele ser de 630-635 nm. Por regla general,
los efectos del TFD suelen aparecer pasadas 12-24 h del

procedimiento®.

Tratamiento fotodinamico
y esofago de Barrett

La evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de TFD,
como método para el tratamiento ablativo del EB con displa-
sia de grado alto o el carcinoma de eséfago superficial, es es-
casa®”8, Overholt et al® realizaron un estudio multicéntrico,
en el que se aleatorizé a 208 pacientes a recibir uno de los
2 tratamientos siguientes: @) TFD con porfimero de sodio (a
las dosis descritas anteriormente) méds omeprazol 20 mg/12 h
(n =138),y 4) omeprazol 20 mg/12 h (n = 70). Se realiz6 se-
guimiento clinico y endoscépico de los pacientes durante 24
meses, en el que se mostré la desaparicién de la displasia de
grado alto en el 77% de los pacientes del grupo de tratamien-
to combinado y en el 39% de los pacientes tratados con ome-
prazol (p < 0,001). Si bien el seguimiento realizado en este
grupo de pacientes no era el adecuado para evaluar correcta-
mente si la realizacién de TFD era capaz de disminuir el ries-
go de aparicién posterior de cincer de es6fago (seguimiento a
corto plazo), los resultados de este estudio indicaban una in-
cidencia menor de éste en el grupo tratado con TFD (13%)
que en el grupo control (28%) (p < 0,006). La evaluacién del
efecto de esta intervencién terapéutica en la incidencia poste-
rior de cdncer de es6fago en este subgrupo selecto de pacien-
tes estd todavia en fase de estudio. Aunque procedentes de es-
tudios no controlados, se ha indicado que la realizacién de
TFD con 5-ALA podria erradicar la displasia de grado alto
en el EB en miés del 90% de los casos®>!. La supervivencia a
los 5 afios de los pacientes con displasia de grado alto o carci-
noma esofdgico superficial tratados con ALA es excelente, y
se sitia en torno al 97 y el 80%, respectivamente?. E1 TFD
representa en la actualidad una alternativa al tratamiento qui-
rargico en algunos pacientes seleccionados que presentan dis-
plasia de grado alto o carcinoma esofdgico superficial en
EB!. El TFD puede realizarse solo o en combinacién con
otras modalidades de tratamiento endoscépico, como la mu-
cosectomia endoscépica, que es especialmente til para el tra-
tamiento de las lesiones nodulares que asientan sobre el
EB!213, Un aspecto fundamental a tener en cuenta en los pa-
cientes con EB tratados mediante TFD, y que hace obligato-
rio su seguimiento endoscdpico con la toma de biopsias, es la
persistencia frecuente de epitelio de EB (30-50%) tras el tra-
tamiento con TFD’. Por otro lado, conviene recordar que las
alteraciones genéticas existentes en las células epiteliales de la
mucosa esofdgica displdsica persisten tras finalizar el trata-
miento con TFD vy, por lo tanto, se mantiene el riesgo de ma-
lignizacién!41®
focos de EB pueden quedar recubiertos por epitelio escamoso

. Finalmente, debe resaltarse que, aunque los

de reepitelizacion, el riesgo de degeneracién a carcinoma no
)
desaparece4'15.



Tratamiento fotodinamico y carcinoma
esofdgico avanzado

EI'TFD puede emplearse como tratamiento paliativo de la dis-
fagia en los pacientes con cdncer de eséfago avanzado, lo que
propicia una mejoria transitoria de ésta en el 70-85% de los ca-
sos. Esta mejoria sintomdtica se suele mantener durante una
media de 66-80 dias'®!®. Para mejorar la disfagia, puede ser ne-
cesario realizar méds de una sesién de TFD. Esto dltimo puede
llegar a ser necesario hasta en un 19-38% de los casos!®. Light-
dale et al'?, en un estudio prospectivo, aleatorizado y multicén-
trico, compararon la eficacia y la seguridad del TFD utilizando
porfimero de sodio (n = 110 pacientes) con la de laser Nd:YAG
(n = 108 pacientes) como tratamiento paliativo del carcinoma
de es6fago estenosante. La tasa de respuesta tumoral a los 7 dias
del tratamiento era similar en ambos grupos, aunque un mes
después del tratamiento el TFD (porfimero de sodio) era signi-
ficativamente superior al tratamiento con laser (el 32 frente al
20%; p < 0,05). Por tltimo, los autores de este ultimo estudio
destacaban entre sus conclusiones que la aplicacién de TFD,
ademds de ser mds sencilla que la del ldser, se asociaba con me-
nor incidencia de perforaciones (el 1 frente al 7%; p < 0,05)Y.
La utilidad del TFD, comparada con otras técnicas que permi-
ten paliar la disfagia en pacientes con cincer de eséfago avanza-
do (prétesis autoexpandibles, braquiterapia endoluminal), no se
ha evaluado de forma adecuada hasta la fecha.

Tratamiento fotodinamico
y colangiocarcinoma

La mayor parte de los pacientes diagnosticados de colangio-
carcinoma no son tributarios de tratamiento quirtrgico en el
momento de establecer este diagndstico, y tan sélo requieren
medidas terapéuticas de tipo paliativo (fundamentalmente
asegurar un drenaje adecuado en la via biliar). La colocacién
de prétesis en el drbol biliar representa en este momento el
tratamiento endoscépico paliativo mds eficaz en la prictica
clinica. Sin embargo, en un estudio reciente de cuidado di-
seflo se ha indicado que la realizacién de un tratamiento
combinado consistente en TFD del arbol biliar con porfime-
ro de sodio, y colocacién posterior de prétesis biliar (inmedia-
tamente después de la sesién de fototerapia), podria permitir
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
con colangiocarcinoma avanzado no tributario de reseccién
quirtrgica. En concreto, la comparacién entre el tratamiento
combinado y el convencional (prétesis biliar) mostraba una

Tabla 2. Contraindicaciones del tratamiento fotodindmico

Porfirias

Alergia a las porfirinas y derivados

Fistulas traqueobroncoesofagicas

Varices esofdgicas o gdstricas

Ulceras esofagicas > 1 cm

Tumoracién con infilracién de grandes vasos
Incapacidad para cumplir medidas antifotosensibilizacion
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mediana de supervivencia de 493 frente a 98 dias, respectiva-
mente (p < 0,0001)%. Estos resultados se han refrendado en
otros estudios preliminares (mediana de supervivencia con el
tratamiento combinado frente a tratamiento convencional: 21
frente a 7 meses; p = 0,0109)?1. A diferencia de los estudios
en pacientes con enfermedad esofdgica, el TFD con 5-ALA
no ha demostrado buenos resultados para el tratamiento del
colangiocarcinoma, por lo que en la actualidad no parece
aconsejable su uso en este tipo de pacientes?.

Seguridad y efectos adversos del
tratamiento fotodindmico

Las reacciones de fotosensibilidad, quizés el efecto adverso
miés temido de este tipo de tratamiento (TFD), pueden apa-
recer hasta 90 dias después del procedimiento (el 30% de los
casos), cuando se emplea porfimero de sodio®, por lo que se
recomienda evitar la exposicién a la luz solar durante ese
tiempo. Por el contrario, el 5-ALA, al ser un firmaco de vida
media m4s corta, se asocia con un indice de reacciones de fo-
tosensibilidad que es significativamente inferior?.

En la fase aguda postexposicién, el TFD puede causar tam-
bién odinofagia, dolor toridcico/epigistrico (20%),
nduseas/vémitos (15-25%), fiebre (33%) y derrame pleural
(33-75%). Por otro lado, aunque su incidencia sea menor, el
TFD puede ser causa de anemizacién (secundaria a tdlceras
esofdgicas), perforacién o incluso desencadenar la apariciéon
de arritmias cardiacas®.

Entre las complicaciones a medio plazo asociadas al TFD des-
taca la aparicién de una estenosis esofdgica asociada o no a dis-
fagia (27-34%). Las estenosis post-TFD suelen aparecer al me-
nos 3 semanas después del procedimiento (TFD) y suelen ser
mids frecuentes en pacientes que tienen una historia previa de
estenosis esofdgica, un segmento largo de EB, o si se les ha rea-
lizado varias sesiones de ablacién mediante TFD o se ha asocia-
do una mucosectomia endoscépica?#?. Aunque no hay estudios
comparativos, la incidencia de estenosis parece ser superior en
los casos en que se utiliza el porfimero de sodio que en los que
se tratan con 5-ALA2 En general, las estenosis secundarias a
TFD suelen responder bien a las dilataciones endoscépicas, y en
la mayoria de los casos se alcanza una recuperacién completa®.
Por ultimo, conviene recordar que la realizacién de TFD estd
formalmente contraindicada en una serie de situaciones clini-
cas que se detallan en la tabla 2.

Conclusiones

En resumen, el TFD endoscépico es un método de
tratamiento ablativo cuyo uso, aunque no muy exten-
dido en la préctica clinica, ha demostrado claros be-
neficios en el tratamiento de ciertas enfermedades
(EB con displasia de grado alto, carcinoma esofégico
y colangiocarcinoma). EI TFD permite mejorar la su-
pervivencia de los pacientes y su calidad de vida. Los
efectos secundarios del TFD (estenosis esofégica y
fotosensibilidad) son menos habituales cuando se em-

plean agentes fotosensibilizadores de vida media mds
corta, como el 5-ALA.
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