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ACIDO AMINOLEVULINICO GEL EN
TERAPIA FOTODINAMICA

Dfiez de Celis C, Moreno Perulero ML, Pérez Serrano R. Servicio Farmacia - GAI de Ciudad Real

Acido aminolevulinico gel es un nuevo agente fotosensibilizador para el tratamiento de la queratosis actinica mediante terapia foto-
dindmica, con mayor eficacia y menor coste que metilaminolevulinato, tinico medicamento disponible de caracteristicas similares.

INDICACIONES

Acido aminolevulinico (AAL) esté indicado en el tratamiento de
la queratosis actinica (QA) de intensidad leve a moderada en la cara
y el cuero cabelludo, mediante terapia fotodinamica (TFD). No esta
indicado en nifios por falta de datos!.

POSOLOGIA

Se debe administrar bajo la supervisién de profesionales sanita-
rios con experiencia en el uso de TFD. Se presenta en forma de gel
y antes de aplicarlo, se debe raspar suavemente la superficie de las
lesiones, para retirar con cuidado las escamas y costras, evitando
que sangren. Después se desengrasa la piel con una gasa de algo-
dén empapada en alcohol. Con las yemas de los dedos protegidas
con un guante o con una espatula se aplica una capa de gel de
1 mm de espesor, sobre las lesiones vy la piel sana que las rodea,
evitando zonas proximas a los ojos, fosas nasales, boca, oidos o
mucosas. Se deja secar unos 10 minutos y se cubre con un vendaje
oclusivo opaco. A las tres horas se retira el vendaje y se lava la zona
para eliminar los restos de gel. Después se expone la zona tratada a
una fuente de luz roja con una ldmpara adecuada. A los tres meses
se evaltan los resultados y si quedan lesiones residuales, se realiza
una segunda sesién de TFD!.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

AAL, después de su aplicacion topica, se metaboliza a proto-
porfirina IX, un compuesto fotoactivo que se acumula dentro de
las células lesionadas. La protoporfirina IX se activa con luz roja
de longitud de onda y energia adecuadas. En presencia de oxige-
no se forman moléculas de oxigeno reactivo, que causan dafnos
en los componentes celulares y finalmente las células con QA se
destruyen!.

En estudios in vitro, la absorcién media en la piel, después de
24 horas, fue el 0,2% de la dosis administrada, aunque no se han
realizado estudios en piel humana con lesiones de QA o superfi-
cies asperas. Tampoco existe una absorcion sistémica importante,
ya que las concentraciones de AAL en sangre y orina son similares
antes, 3 y 24 horas después de la administracién tépica del medi-
camento’.

EFICACIA CLINICA

Se ha estudiado en dos ensayos clinicos (EC) principales en
pacientes con QA. El primero es un estudio? en fase Ill, aleatorizado,
simple ciego (para el observador) y multicéntrico, en el que parti-
ciparon 571 pacientes, con edades entre 18-85 afios y 4-8 lesiones
de QA leve a moderada. Todos fueron tratados de forma aleatoria
con AAL, metilaminolevulinato (MAL) y placebo (3:3:1), en una
sesion de tratamiento o dos (si después de la primera quedaban
lesiones residuales, se hacia una segunda sesion a los tres meses de
la primera).

La variable principal era el porcentaje de pacientes en los que
todas las lesiones de QA habian desaparecido tres meses después

del Ultimo tratamiento. Los resultados indican (anélisis por inten-
cién de tratar) que el 78,2% de los pacientes tratados con AAL
frente al 17,1% del grupo placebo, alcanzaron la remisién completa
de las lesiones, con una diferencia del 61,1% a favor del AAL (IC
95%: 51,2%-71,0%). En un andlisis por protocolo, el 79,4% de los
pacientes con AAL frente al 65,3% de los pacientes con MAL al-
canzaron la remisién completa de sus lesiones, con una diferencia
a favor del AAL del 14,2% (IC 95%: 6,2%-22,1%). Los resultados
estéticos evaluados tres meses después de la tltima sesiéon de TFD
fueron insuficientes e insatisfactorios en el 7,9%, 8,1% vy 182% vy
muy buenos o buenos en el 43,1%, 45,2% vy 36,4% de los pacientes
tratados con AAL, MAL y placebo, respectivamente.

El segundo estudio® es un EC en fase llI, aleatorizado, doble cie-
go y multicéntrico. Se incluyeron 122 pacientes con lesiones de QA
leve a moderada, que fueron tratados de forma aleatoria con AAL
o placebo (2:1) en una o dos sesiones. Las caracteristicas de las
lesiones, pautas de tratamiento y variable principal fueron similares
a las descritas en el EC anterior. Tres meses después del tltimo trata-
miento, las lesiones de QA habian desaparecido completamente en
el 66% de los pacientes con AAL frente al 12,5% del grupo placebo,
con una diferencia a favor del AAL del 53,8% (IC 95%: 39,2%-
68,3%). Los resultados estéticos evaluados 12 semanas después de
la Gltima sesién de TFD fueron insuficientes e insatisfactorios en el
3,8% v 22,5% y muy buenos o buenos en el 47,6% y 25,0% de los
pacientes tratados con AAL y placebo, respectivamente.

En los dos estudios se utilizaron lamparas de espectro estrecho
y de espectro mas amplio y continuo. En todos los casos, las lampa-
ras de espectro estrecho se asociaron con mayores porcentajes de
pacientes con remisiéon completa de las lesiones. También se vio con
estas lamparas mayor incidencia e intensidad de complicaciones
como dolor y eritema en la zona de aplicacién®.

El seguimiento® a largo plazo de los pacientes procedentes de
los dos estudios pivotales en fase Ill, muestra que el 47 y 36% de
los pacientes tratados con AAL y MAL, respectivamente, mantenian
la remisién completa de las lesiones 12 meses después de finalizar
la TED, con una diferencia favorable, aunque no significativa, para
AAL.

SEGURIDAD

En 357 pacientes tratados con TFD y AAL, como agente foto-
sensibilizador, casi el 90% presentaron reacciones locales cutéaneas
en el lugar de aplicacién, previsibles si tenemos en cuenta que el
principio de la terapia fotodindmica se basa en los efectos foto-
téxicos de la protoporfirina IX, que se sintetiza a partir del AAL.
Los signos y sintomas mas frecuentes fueron irritacién, eritema,
dolor y edema en la zona de aplicacién. Suelen ser de caracter
leve a moderado, pero su incidencia e intensidad aumenta cuando
se usan lamparas de espectro reducido. Se producen durante la
TFD o poco después (entre uno y cuatro dias), aunque a veces
pueden persistir durante una, dos semanas o mas. Otras reaccio-
nes adversas frecuentes (1-10%) son cefaleas y la aparicién de
vesiculas, parestesia, hiperalgesia, erosiéon y calor en el lugar de
aplicacién'.



El perfil de seguridad de AAL y MAL parece similar’®. En los
dos casos, las reacciones locales y el dolor en la zona tratada son los
efectos adversos mas frecuentes?.

Precauciones: AAL no se debe aplicar en pacientes alérgicos al
cacahuete o soja'.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La QA es una enfermedad de la piel que cursa con lesiones ma-
lignas intraepiteliales causadas por exposicién excesiva a radiacion
solar. El tratamiento se puede dirigir hacia lesiones tnicas o aisladas
(técnicas quirtrgicas o ablativas) y areas completas o zonas con le-
siones muiltiples, con tratamientos tépicos (diclofenaco, imiquimod,
ingenol mebutato) o TFD con un agente fotosensibilizador. El trata-
miento méas adecuado depende de la complejidad del procedimien-
to, familiaridad del médico con la técnica y factores relacionados
con el paciente’?.

La TFD es un procedimiento complejo, pero no hay dudas so-
bre su eficacia y beneficios estéticos, como se refleja en las guias
clinicas®!? y en una revisién Cochrane®® reciente.

En relacién con la fuente de luz, los resultados son mejores si se

utilizan lamparas de espectro mas estrecho, aunque también produ-
cen mas dolor durante la irradiacién*14.

Respecto al agente fotosensibilizador, actualmente estan comer-
cializados MAL y AAL. Los estudios comparativos previos se realiza-
ron en una poblacién muy reducida, con resultados controvertidos
en la diferencia de eficacia, y mayor dolor con AAL frente a MAL,
en la mayor parte de los casos'>!¢. Sin embargo, la eficacia de AAL
frente a MAL ha sido mayor en un EC reciente?, con una percepcion
del dolor similar entre ambos. Otro aspecto diferencial es la formu-
lacién galénica. MAL se presenta en forma de crema y AAL como
un gel (nanoemulsién). Este Gltimo parece que penetra mejor en la
piel, alcanzando una concentracién mayor en las células lesionadas,
segun estudios realizados con animales!®.

CONCLUSIONES

1. AAL es un nuevo agente fotosensibilizador, con mayor eficacia
y menor coste que MAL, tnico farmaco disponible hasta el
momento, para el tratamiento de queratosis actinica por TFD.

2. El perfil de seguridad de AAL y MAL parece similar. En los dos
casos, las reacciones locales y el dolor en la zona tratada son los
efectos adversos mas frecuentes.

Acido aminolevulinico 1 g.

Presentaciones: Ameluz® 78 mg/g gel tubo de 2 g (268,67 €).
Grupo terapéutico: LO1XD. Sensibilizadores usados en terapia fotodindmica y radiacién.
Condiciones de dispensacién: Receta Médica por Dermatdlogos (Diagnéstico Hospitalario).

COSTE TRATAMIENTO POR GRAMO (Crema/Gel)

Metilaminolevulinato 1 o. - |, 144 €

134 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién junio 2014.
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