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Resumen

Objetivo: La leucoplasia oral es el desorden maligno
de la mucosa bucal mas prevalente a nivel global y su manejo
clinico sigue siendo un desafio. Se llev6 a cabo una revisién
sistematica para determinar la eficacia clinica de la terapia
fotodindmica mediada por 4cido 5-aminolevulinico tépico
como una alternativa de quimio-prevencién para las diferen-
tes formas clinicas de la leucoplasia oral.

Materiales y métodos: Empleando términos MeSH,
se realiz6 una bisqueda exhaustiva en diferentes bases digi-
tales de ensayos clinicos publicados en inglés en los dltimos
30 afios acerca del uso de la terapia fotodindmica mediada
por acido 5-aminolevulinico tépico como fotosensibilizador,
y radiacién laser de baja intensidad o luz LED como posibles
fuentes de iluminacién.

Resultados: La revision sistematizada que aplicé la
guia PRISMA mostr6 una eficacia del 88,6% para este modo

de fototerapia en el manejo de leucoplasias orales, con un
60,7% de respuesta completa y 27,9% de respuesta parcial.
Ademas, el tamafio de efecto fue mayor para las formas clini-
cas homogéneas con cambios displasicos, independientemen-
te del tipo de fuente de luz. La ausencia de respuesta fue del
11,4%, pero la evidencia empleada en este analisis fue mo-
derada.

Conclusion: La terapia fotodindmica mediada por aci-
do 5-aminolevulinico tépico parece ser una alternativa util en
el manejo onco-preventivo de lesiones de leucoplasia oral. Sin
embargo, es recomendable ejecutar ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados con metodologias homogéneas que per-
mitan generar un meta-analisis con un alto nivel de evidencia.

Palabras claves: &cido 5-aminolevulinico, ensayos
clinicos, leucoplasia oral, terapia fotodindmica.

Abstract

Aim: Oral leukoplakia is globally the most prevalent ma-
lignant disorder of the oral mucosa and its clinical manage-
ment remains a challenge. A systematic review was carried
out to determine the clinical efficacy of photodynamic therapy
mediated by topical 5-aminolevulinic acid as an alternative
for chemoprevention in the different clinical forms of oral leu-
koplakia.

Materials and methods: Using MeSH terms, an ex-
haustive search was carried out in different digital databases
of clinical trials published in English in the last 30 years on
the use of photodynamic therapy mediated by topical 5-ami-

nolevulinic acid as a photosensitizer, and low-intensity laser
radiation or LED light as possible lighting sources.

Results: The systematized review using PRISMA guide-
lines showed an efficacy of 88.6% for this mode of photother-
apy in the management of oral leukoplakias, based on 60.7%
of complete response and 27.9% of partial response. In addi-
tion, the effect size was larger in homogeneous clinical forms
with dysplastic changes, regardless of the type of light source.
There was an 11.4% of absence of response, but the evidence
used in this analysis was moderate.

Conclusion: Photodynamic therapy mediated by topi-
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cal 5-aminolevulinic acid seems to be a useful alternative in
the onco-preventive management of oral leukoplakia lesions.
However, it is recommendable to perform controlled and ran-
domized clinical trials with homogeneous methodologies that

allow the generation of a meta-analysis with a high level of
evidence.

Key words: 5-aminolevulinic acid, clinical trials, oral
leukoplakia, photodynamic therapy.

Introduccion

Cada ano, alrededor de 200.000 nuevos casos
de carcinoma oral de células escamosas son diag-
nosticados a nivel global.? Atn con los avances en
la terapéutica y la patogénesis molecular del céan-
cer oral, la incidencia del carcinoma escamocelular
de lengua ha mostrado un incremento alrededor del
mundo en los dltimos afios.>® El cancer oral es un
proceso de larga evolucion, precedido en un alto
porcentaje de casos por lesiones precancerosas (hoy
llamadas desdrdenes potencialmente malignos) de
la mucosa bucal.®

La leucoplasia oral (LO) sigue siendo el desor-
den potencialmente maligno de la mucosa bucal més
prevalente a nivel global, por eso es imprescindible
aplicar estrategias Optimas de prevencién poco in-
vasivas, especialmente en las formas clinicas de LO
con mayor riesgo de transformacion.®'° La terapia
fotodinamica topica (TFD tdpica) ha sido propuesta
como una estrategia de quimio-prevencion, al igual
que otras alternativas no quirtirgicas como el trata-
miento con bleomicina, 4cido retinoico, adenovirus e
inhibidores de ciclooxigenasa.™

Cuatro revisiones sistemdticas relacionadas al
tema propuesto han sido publicadas hasta el momen-
to, la ultima en el afio 2019.'"** Sin embargo, nin-
guna de ellas basa sus conclusiones en un robusto
analisis estadistico. Aun no se ha podido llegar a un
consenso sobre el impacto de variables clinico-pato-
l6gicas en la respuesta de las lesiones de LO ala TFD
tépica. El presente trabajo se propone realizar una
revisiéon sistemética de ensayos clinicos publicados
en los ultimos 30 afios sobre la eficacia de la TFD t6-
pica mediada con acido 5-aminolevulinico (5-ALA)
en el control de lesiones de leucoplasia oral, con la
finalidad de aportar a los médicos clinicos de cabeza
y cuello mds informacién y criterios de decision a la
hora de elegir esta terapia como tratamiento no qui-
rurgico en el manejo de lesiones cancerizables como
laLO.

De acuerdo con la normativa Preferred Repor-
ting Items for Systematic reviews and Meta-analyses
(PRISMA)," la pregunta central de la presente revi-
sion fue: ¢Es la terapia fotodinamica tépica mediada
por 5-ALA una alternativa quimio-preventiva efecti-
va en el manejo de las lesiones de leucoplasia oral,
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independientemente de los pardmetros clinico-pato-
logicos (tipo clinico de leucoplasia y grado de displa-
sia) y tipo de fuente de luz?

Materiales y métodos

Basados en la guia PRISMA, ' se realiz6 una bus-
queda electronica en cuatro bases de datos digitales
(PubMed, Science Direct, Cochrane, Embase) para
la recopilacion de articulos cientificos publicados
durante el periodo 1991-2021. Se utilizaron térmi-
nos MeSH'® en todos los campos para maximizar los
resultados durante la investigacion. Solo se tuvieron
en cuenta las publicaciones en inglés y los articulos
duplicados en méas de una base de datos se conside-
raron una sola vez.

De acuerdo a la pregunta central de la investiga-
cion para orientar la bisqueda se utilizo la estrategia
de la pregunta PICO, y se definié P: pacientes con
diagnéstico clinico e histopatol6gico de leucoplasia
oral; I: terapia fotodindmica mediada por 5-ALA
tépico; C: fuente de luz, patrén clinico, grado de
displasia epitelial; O: tasa clinica de eficacia y tasa
clinica de fracaso.

El criterio de elegibilidad o inclusién de los da-
tos fue: ensayos clinicos o estudios de intervencién
publicados en texto completo en los ultimos 30 afios
(1991-2021) en idioma inglés, obtenidos de las bases
de datos PubMed-Medline, Science Direct, Cochrane
Library y Embase. Se incluyeron estudios de interven-
cion (controlados o no controlados, con o sin método
de cegamiento) que evaluaran la eficacia clinica de la
terapia fotodinamica mediada por acido 5-ALA tépico
como fotosensibilizado (TFD tépica 5-ALA) y bajo
radiacion laser de baja intensidad (LBI) o luz LED
como posibles fuentes de iluminacién (fig. 1). Todos
los articulos cientificos que cumplian con los criterios
de elegibilidad propuestos estaban disponibles en tex-
to completo.

Los criterios de exclusion utilizados fueron: re-
portes de caso, cartas al editor, articulos de revision,
revisiones sistematicas, revisiones de literatura, estu-
dios analiticos, estudios experimentales preclinicos
e in vitro, y articulos no ajustados al tema propuesto
para esta investigacion (fig. 1).
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Seleccién y evaluacién de estudios

La btisqueda dirigida por palabras claves condujo
a la seleccién de 17 estudios publicados en los lti-
mos treinta afios. Los mismos fueron leidos en texto
completo y evaluados independientemente en rela-
cion con los criterios de elegibilidad. Una reunién
de consenso fue realizada para discutir diferencias
entre los revisores después de la evaluacion. En base
a dicha discusion, 11 articulos fueron incluidos en el
analisis cualitativo, y de 5 a 9 ensayos se utilizaron
en el andlisis cuantitativo. 6 articulos fueron omi-

tidos por no cumplir integramente con los criterios
de inclusién propuestos en esta investigacion: por
ejemplo, en el tratamiento se utilizaba un fotosen-
sibilizador distinto al 5-ALA, la administracién no
era topica, o se trataban desordenes potencialmente
malignos diferentes a la LO (fig. 1).

Analisis de los datos

Dos revisores (CJ y AD) realizaron la extraccion
de los datos independientemente. La informacion
obtenida de los estudios aceptados fue tabulada de

a Estudios en Estudios en Estudios en Estudios en
2 PubMed Science Direct Cochrane EMBASE
& (N=31) (N=141) (N=10) (N= 40)
- 3 ;
)]
x
Total (n=222)
© Criterios de exclusion:
° Reportes de casos
g _ | Cartas al editor
g © | Estudios analiticos
3 Estudios experimentales in
= vitro y pre-clinicos.
- p Revisiones de literatura
Estudios después de los Revisiones sistemiticas
criterios de exclusion (n=17) Duplicados
Criterios de inclusién:
o | Usode 5 -ALA topico,
activado con luz LED o LLLT
@ en ensayo clinico.
v v
8 Estudios en texto completo seleccionados
w para revision sistematica (n=11)
§ Estudios para analisis Estudios para analisis
- cuantitativo cualitativo
2 (n=5-9) (n=11)

Figura 1. Busqueda y seleccidn de literatura segun la guia PRISMA.
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acuerdo con las caracteristicas demograficas de los
participantes, la localizacién de LO, el periodo de
seguimiento, los principales resultados, la recurren-
cia, la calidad de los estudios y los parametros de
TFD. Todos los datos extraidos fueron verificados de
forma cruzada por los revisores y el director de la
investigacién (RL). Las diferencias de criterios fue-
ron discutidas entre los participantes hasta llegar a
un acuerdo.

Evaluacién del riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad metodologica y el riesgo de
sesgo se utilizaron las directrices Cochrane'®, la guia
SIGN (Scottish Intercolegiate Guidelines Network)'
y el modelo GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation).*

Recopilacion de datos y analisis estadistico

Los datos se organizaron y procesaron en tablas
utilizando el software Microsoft Excel (Version
2010). Luego del procesamiento de los datos, el si-
guiente paso de la investigacién fue resumir la in-
formacion relevante para determinar por andlisis de
asociacion el impacto de las variables clinico-pato-
l6gicas en el tamafio del efecto generado por la TFD
tépica 5-ALA en el manejo de las lesiones de LO.

Para determinar la consistencia entre los estudios
seleccionados, se realiz6 una comparacion de medias
para la variable respuesta denominada “tasa de efi-
cacia clinica” en funcién de una variable explicativa
“disefio de estudio” con dos niveles (estudios con-
trolados versus no controlados). La hipétesis nula de
igualdad de medias poblacionales se puso a prueba
con un nivel de significacién de 0,05 y un nivel de
confianza del 95% mediante la prueba t de Student
para dos muestras independientes, tras evaluar los
supuestos de normalidad de distribucién y homoce-
dasticidad para la variable respuesta con un grafico
QQ Plot, el test Shapiro-Wilk y la prueba F de igual-
dad de variantes.

Para responder a la pregunta central de la inves-
tigacion, se utilizé un modelo estadistico de compa-
racién de medias con la prueba t de Student de dos
colas para dos muestras independientes en funcién
de una variable categorica, previa validacién de su-
puestos de normalidad y homocedasticidad. Los re-
sultados de la prueba t fueron validados por ANOVA
de un factor. Ante la falta de homogeneidad de va-
rianzas, la comparacién de medias se efectué con un
analisis no paramétrico con el test de Kruskal Wallis.
La relacién entre las dos variables cuantitativas fue
determinada por el test de correlacion de Pearson,
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con un nivel de significacion de 0,05 y un nivel de
confianza del 95%.%° El analisis estadistico fue rea-
lizado con el software InfoStat (Version 2020) de la
Universidad Nacional de Cérdoba.

Resultados
Caracteristicas generales de los estudios in-
cluidos

Un total de 17 citaciones se obtuvieron tras la
btisqueda con palabras, utilizando los criterios de ex-
clusién como filtro. De ellos, 11 cumplian los crite-
rios de elegibilidad propuestos en esta investigacion
y accedieron a la etapa de lectura completa y extrac-
cion de datos (fig. 1). El riesgo de sesgo en los estu-
dios elegidos fue evaluado utilizando las directrices
Cochrane, obteniendo un 100% de estudios con alto
riesgo de sesgo. La calidad global de la evidencia,
segun criterios estandarizados GRADE, resulté ser
moderada en funcién de la ausencia de heterogenei-
dad inter-estudio respecto al desenlace principal (T:
0,34/p = 0,7382). El tamafio del efecto fue grande,
con una tasa de respuesta media estimada del 55%
(IC95% 23-83%) para la TFD topica 5-ALA.

De las 11 investigaciones seleccionadas, ocho
fueron estudios clinicos sin comparacion y solo tres
usaron un disefio controlado aleatorizado: uno de
ellos comparando la eficacia de la TFD t6pica 5 ALA
frente a la crioterapia; el segundo comparando la efi-
cacia de la TFD topica con luz LED frente a la mis-
ma terapia con luz laser; y el tercero comparando la
aplicacion de TFD topica 5-ALA en un esquema de
una vez por semana frente a dos veces por semana.
Ningin ensayo clinico controlado y aleatorizado ha
sido reportado hasta el momento sobre el tema plan-
teado en esta revision.

Caracteristicas de los pacientes y atributos
clinico-patolégicos de las lesiones le leuco-
plasia oral

Un total de 427 pacientes, con una edad promedio
de entre 50 y 52 afios, y un rango etario de entre 18
y 89 afios, y de los cuales el 64% fueron varones,
recibieron TFD tépica 5-ALA y radiacién laser o luz
LED como fuente de luz (tabla 1).

En todos los estudios las lesiones de leucopla-
sia oral fueron confirmadas por diagndstico clinico
e histopatol6gico. De los 11 estudios analizados, 7
aportaron informacién sobre el patrén clinico de la
lesion, registrando un total de 189 leucoplasias no
homogéneas, leucoplasias verrugosas (LV) y eritro-
leucoplasias (EL); y 142 leucoplasias homogéneas,
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas y resultados de los estudios incluidos

Rango de

Pacientes edad

Autores y afio de publicacion

(Hombres)

Resultado del
estudio

Sexo

Seguimiento Recurrencia (%)

No

Kubler, 1998 12 -
registré

CR: 5
PR: 4 0%
NR: 3

11 6-16 meses

Aleksander Sleron, 2003 12 32-72

No registré

CR: 10
PR: 0
NR: 2

4-34 meses 8.33%

Aleksandra Kawczyk, 2012 48 32-75

CR: 35
PR:7
NR: 6

20 4-34 meses 27.08

Hung Pin Lin, 2010 80 34-89

6.37 CR: 78

3 meses PR: 2
NR: 0

10%

Chuan-Hang Yu, 2009 46 34-89

CR: 42
PR: 4
NR: 0

44 16-76 meses 22%

Kotya Naik Maloth,2016 12 39-53

No registro

CR: 2
PR: 8 0%
NR: 2

No registro

Ying Han, Si Xu, 2019 29 18-80

CR: 16
PR: 9
NR: 4

11 3 meses 12%

Hsin-Ming Chen, 2005 32 30-73

CR: 16
PR: 16
NR: 0

30 3-12 meses 12.50%

Hsin-Ming Chen 2007 127 26-79

CR: 44
PR: 56
NR: 27

120 3-42 meses 2,27%

Niranzena Panneer Selvam, 2021 5 35-49

CR: 2
PR: 2 0%
NR: 1

5 24 meses

Gal Shafirstein, 2011 24 37-79

CR:9
PR: 11
NR: 4

14 30-90 dias 11.11%

CR= respuesta completa; PR= respuesta parcial; NR: sin respuesta.

que comprometian topograficamente sitios de mu-
cosa bucal de revestimiento, mucosa queratinizada y
mucosa especializada de la lengua. Del total de leu-
coplasias diagnosticadas, 163 presentaron evidencia
histolégica de cambios displésicos, los cuales fueron
entre leves a moderados en el 83,9% de los casos. La
respuesta de la lesién de LO al tratamiento fue la va-
riable principal estudiada en la totalidad de estudios.

Parametros vinculados a la TFD de los estu-
dios incluidos

De los 11 estudios de intervencién evaluados, el
63,6% emplearon como fuente de luz la radiacion
laser; con distintos principios activos (argén, diodo,
xenoén o helio-neén) y con longitudes de onda de en-
tre 420 y 635 nm, ubicandose el tercer cuartil en 635
nm. Respecto a la dosis de radiacién empleada, el
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75% de los estudios aplicaron una densidad de po-
tencia igual o menor a 150 mW/cm?, con fluencias
que oscilaron entre 8 y 180 J/cm? El 72,7% de los
estudios emplearon una fluencia equivalente a 100 J/
cm?. El 75% de los estudios irradiaron el tejido por
un tiempo igual o inferior a 16 minutos (en un rango
de 3 a 60 minutos) en cada sesion de tratamiento, y
aplicaron un total de 6 a 8 sesiones en el 54,5% de
los casos. Respecto a la concentracién del fotosensi-
bilizador, el 90,9% de las intervenciones emplearon
una concentracion de 5-ALA de entre el 10 y el 20%
(tabla 2).

Respuesta clinica obtenida en los estudios
incluidos

Los resultados en todos los estudios se dividie-
ron en tres categorias: respuesta completa (RC), res-
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Tabla 2. Parametros de la terapia fotodinamica en los estudios seleccionados

Concentracion Longitud de Densidad Fluencia Duracién de
Autores fotosensibilizador | Fuente de luz onga (nm) de potencia | energética (J | lairradiacion Frecuencia
5-ALA (mW / cm2) / cm2) (segundos)
Kubler, 1998 20% Laser argon 630 100 100 3600 No registro
Aleksander o . . )
Sleron, 2003 10% Laser argén 635 150 100 900 6-8 sesiones
Cllaser | Grupo
Aleksandra Grupo 1 (20%) ; (630) L .
Kawczyk, 2012 Grupo 2 (10%) Diomed) Grupo 2 No registré 100 900 6-8 sesiones
Grupo 2
[ ) (635)
(Laser argdn)
H””%bpl'g Lin, 20% Luz laser 635 100 100 1000 6 sesiones
Chuan-Hang Yu, 20% Luz LED roja / 635 100 100 1000 5 sesiones
2009 Luz laser
Kotya Naik o I .
Maloth, 2016 98% Luz LED azul 420 500 No registrd 600 3 sesiones
. Laser _—
Ying Han, 2019 20% HE-NE 632 500 90-180 180 No registré
HS'”"\;&gSChe“' 20% Luz LED roja 635 100 100 1000 6 sesiones
HS'”"\;(')%%C"E”' 20% Luz LED roja 635 100 100 1000 6 sesiones
Niranzena
Panneer Selvam, 10% Laser Xenén 635 100 100 1000 6-8 sesiones
2021
Gal Shafirstein, o Pulso de laser . . . —
2011 20% Gnico (PDL) 585 No registro No registro No registré No registré

puesta parcial (PR) y sin respuesta (NR). Del total
de pacientes intervenidos con TFD tépica 5-ALA, el
60,7% demostraron respuesta completa al tratamien-
to, es decir, ausencia de signos compatibles con leu-
coplasia en examen clinico; el 27,9% respondi6 par-
cialmente, con una reduccién en el didmetro maximo
de la lesién mayor al 20%; por ultimo, se observo
ausencia de respuesta en el 11,4% de los pacientes
intervenidos. En ningtn estudio se inform6 progre-
sion de la enfermedad en un paciente estudiado. De
los 11 ensayos clinicos evaluados, tres no presen-
taban casos de enfermedad recurrente y la tasa de
recurrencia promedio calculada para la totalidad de
los estudios fue menor al 10%. Ante estos datos, se
propuso evaluar si la respuesta clinica de las lesiones
de LO ala TFD topica 5-ALA era dependiente de pa-
rametros fisicos como la fuente de luz o los aspectos
clinico-patoldgicos de la leucoplasia (patron semio-
l6gico y displasia epitelial).

El impacto de la fuente de luz (laser o luz LED)
en la respuesta de LO fue evaluado por ANOVA no
paramétrico (test de Kruskal Wallis) para dos mues-
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tras independientes. Si bien el valor de P no permi-
tié rechazar la hipétesis nula de igualdad de medias
poblacionales (p= 0,4643), evidenciando que ambos
tratamientos tienen igual impacto clinico, la varia-
bilidad en el grupo tratado con luz LED fue muy
amplia (fig. 2). Similares resultados se obtuvieron al
realizar el analisis con la variable denominada “tasa
de fracaso clinico”.

Figura 2. Media y desvio estdndar para la variable “Tasa de
eficacia clinica (%)” en funcidn de la fuente de luz emplea-
da. El andlisis estadistico por ANOVA no paramétrico generd
un valor estadistico de H= 0,69 con un valor de p=0,4643. Los
datos fueron obtenidos a partir de 8 estudios, empleando un
nivel de confianza del 95% y un nivel de significacién de 0,05.
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Figura 3. Correlacion lineal y positiva entre las variables “Tasa de eficacia clinica (%)”
y “Tasa de displasia epitelial (%)”, evidenciada graficamente por el diagrama de dis-
persion. Los datos mostrados provienen de 9 ensayos clinicos, empleando un nivel de
confianza del 95% y un nivel de significacion de 0,05. Tasa EC: valor observado para la
variable tasa de eficacia clinica; BCInf 95(%): banda de confianza inferior para la tasa
de eficacia clinica; BCSup 95(%): banda de confianza superior para la tasa de eficacia
clinica; PRED Tasa EC: valor predicho para la variable tasa de eficacia clinica.

La relacién entre el efecto (eficacia clinica) y la
tasa de displasia epitelial fue evaluada por el test de
correlacion de Pearson, obteniendo un coeficiente de
0,73 y un valor de p de 0,0248. Es por esto que se
rechaz6 la hip6tesis nula para la inexistencia de una
relacién lineal. El valor obtenido para el coeficiente
de Pearson demuestra una relacién positiva y lineal
entre ambas variables, indicando que sélo el 27% de
la variabilidad en la tasa de eficacia clinica no puede
ser explicada por la tasa de displasia epitelial (fig.3).
La relacién entre el efecto y el patrén clinico de LO
fue analizado inicialmente a través de un gréafico de
perfiles para determinar la tendencia de los datos,
obteniendo una diferencia en la media de los grupos
evaluados. Para confirmar que tal diferencia no era
azarosa, se puso a prueba la hipétesis alternativa (que
el impacto de la TFD t6pica 5-ALA en las lesiones de
LO varia segun el tipo clinico) mediante una prueba
t de Student de dos colas para dos muestras indepen-
dientes, validada posteriormente con ANOVA de un
factor bajo el modelo de comparacion de medias; ob-
teniendo en ambas pruebas un valor de p< 0,001, con
un nivel de confianza del 95% (fig. 4).

Discusion

La TFD tépica es un tratamiento alternativo mini-
mamente invasivo que ha demostrado una alta selec-
tividad y repetitividad en el tratamiento de lesiones
potencialmente malignas como la LO.* En el pre-
sente estudio, revisamos la literatura relevante sobre
la eficacia de la TFD tépica 5-ALA en el tratamiento
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Figura 4: Media y desviacidn estandar para la variable res-
puesta “Tasa de eficacia clinica (%)” en funcién de la varia-
ble explicativa “Tipo clinico de leucoplasia oral”. Se observa
una diferencia entre las medias de los grupos, con varianzas
similares y ausencia de datos atipicos. Prueba t de Student
(T: 5,28) y ANOVA de un factor (F: 27,90/valor p= 0,0007).
Los datos provienen del procesamiento de 5 ensayos clinicos,
empleando un nivel de confianza del 95% y un nivel de signi-
ficacion de 0,05.

de LO. La suma de la tasa de respuesta completa y
la tasa de respuesta parcial fue del 88,6%. Li et al.'
obtuvieron una tasa de éxito del 76,1%, demostran-
do una tasa efectiva alta del tratamiento en general.
Sin embargo, Vohra et al.* observaron una respuesta
completa en un 27 a 100% de las lesiones premalig-
nas, mencionando que la resolucién completa ocurrié
Unicamente en algunos tipos especificos de desérde-
nes. El 5-ALA es un fotosensibilizador de segunda
generacion, con un peso molecular bajo, un perio-
do corto de fototoxicidad (de 24 a 48 horas) y buena
penetracion tisular. Dada su versatilidad, es el mas
utilizado para el tratamiento de LO por TFD tépica,
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ya que se puede administrar por via intravenosa o t6-
pica.™

En este estudio se obtuvo una relacién lineal y
positiva entre la tasa de eficacia clinica y la tasa de
displasia epitelial (fig. 3); lo que sugiere que las leu-
coplasias que mas se benefician de la TFD tépica
5-ALA son las leucoplasias displésicas. Este resul-
tado es concordante con las observaciones de Lin
et al.” y Yu et al.>® Segun estos autores, el epitelio
displasico puede retener mas 5-ALA que el epitelio
hiperplésico, y la capa de queratina més fina de las
eritroleucoplasias displasicas solo tiene un efecto mi-
nimo en la reduccién de la intensidad de la luz.?>#
Si bien Han et al.** no demostraron una asociacion
significativa entre el grado de displasia epitelial y
la eficacia clinica global de la TFD tépica 5-ALA,
en ese estudio se observé que las LO con displasia
moderada y severa requieren un menor tiempo de
irradiacién para alcanzar una respuesta clinica com-
pleta, en comparacion con las leucoplasias con o sin
displasia leve.

Respecto a la relacién entre el efecto (eficacia cli-
nica) y el patrén clinico de LO, en el presente estudio
se obtuvo una tasa de eficacia significativamente ma-
yor para las leucoplasias homogéneas respecto de las
no homogéneas (fig. 4). Este resultado es concordan-
te con los hallazgos de Han et al.,** que indicaban un
mayor beneficio de esta terapia para las leucoplasias
orales homogéneas.

Los tratamientos de fototerapia pueden efectuar-
se con luz LED o radiacién laser, ya que ambas op-
ciones emiten fotones para producir luz. La luz LED
es mas dispersa y multidireccional, mientras que la
luz laser es altamente enfocada y monocromatica,
lo que le da mayor eficiencia a la hora de convertir
energia eléctrica en luminosa. Esto sucede porque las
emisiones de los fotones estan estimuladas por la su-
perficie espejada de los dispositivos laser, que refleja
los fotones hacia el campo eléctrico para generar un
nuevo ciclo de electrones excitados que liberan ener-
gia, convirtiéndose en nuevos fotones. Una vez que
se liberan suficientes fotones, una cavidad de escape
de luz permite que se emita un rayo de luz laser es-
trecho, brillante y enfocado. La elecci6n de la fuente
de luz depende de varios factores, como el tipo de
lesidn (caracteristicas del tejido, tamafio, ubicacién y
accesibilidad), el espectro de absorcién y el costo y
la disponibilidad de los distintos sistemas de luz.??®

El impacto de la eleccion de la fuente de luz en la
respuesta de leucoplasia oral fue evaluado por ANO-
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VA no paramétrico (test de Kruskal Wallis) para dos
muestras independientes, obteniendo tasas de efica-
cia y fracaso clinico promedio similares. El resultado
obtenido concuerda con la revision sistematica de Fi-
gueira et al.”’ Sin embargo, la variabilidad en el gru-
po denominado “Luz LED” fue muy amplia (fig. 2),
lo que sugiere que una TFD tépica efectuada con luz
laser generaria respuestas clinicas mas homogéneas
y predecibles en pacientes con LO. Hasta el momen-
to no se habian encontrado estudios que reportaran
esta diferencia en el impacto clinico entre la luz LED
y la luz laser para TFD tépica 5-ALA.

Las debilidades del presente estudio se restringen
al bajo tamafio muestral, ya que las investigaciones
relativas al tema propuesto son escasas, y al posible
sesgo por la no incorporacion de estudios en espafiol.
Se requiere de un mayor nimero de ensayos clini-
cos con metodologias homogéneas y bajo riesgo de
sesgo para efectuar investigaciones secundarias mas
robustas que puedan conducir a la generacién de un
meta-andlisis certero.

Conclusiones

La TFD tépica 5-ALA parece ser una alternativa
util en el manejo onco-preventivo de lesiones de leu-
coplasia oral. Si bien no hay evidencias para asegu-
rar que la eficacia clinica de esta terapia dependa del
tipo de fuente de luz (laser o luz LED), el tratamien-
to con luz LED demostré amplia variabilidad en las
observaciones. Es por esto que es recomendable el
desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados con me-
todologias mas homogéneas que permitan confirmar
la ausencia de verdaderas diferencias. Esta investiga-
cion obtuvo resultados que sugieren que la respuesta
clinica de las leucoplasias orales al tratamiento con
TFD toépica 5-ALA difiere significativamente entre
las distintas formas clinicas de LO y el grado de dis-
plasia epitelial.
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