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RESUMEN 

La terapia fotodinámica es un tratamiento que provoca la destrucción de las células 

tumorales, sin afectar los tejidos normales en derredor. Se basa en la utilización de 

componentes fotosensibilizadores combinados con diferentes tipos de luces, cuyas fuentes 

(lámparas de LDE) generan elevada energía con longitudes de ondas específicas. Se aplica en 

varios tumores de la esfera genitourinaria. En el caso de la neoplasia vesical, su utilidad 

radica en la frecuencia de este tumor a nivel mundial (6to. por incidencia) y su aparición, 

predominantemente en tumores superficiales.  
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El diagnóstico fotodinámico ofrece superioridad frente a la cistoscopia con luz blanca en la 

detección de esta patología, de acuerdo con las comparaciones de ensayos clínicos y 

estadísticas individuales en relación con la fototerapia y cistoscopia con luz blanca, pero los 

datos actuales deben ser analizados cuidadosamente antes de crear guías clínicas definitivas 

que esclarezcan esta modalidad de tratamiento: progresión tumoral, intervalo libre de 

enfermedad y supervivencia. 

Palabras clave: terapia fotodinámica, cáncer de vejiga, ensayo clínico. 

 

ABSTRACT 

Photodynamic Therapy (PDD) is a tumor cell destruction treatment, harmless for 

surrounding normal tissues. It is based on photosensitizing components combined with 

different types of lights (LED lamps), which generate a big amount of energy with specific 

wavelengths. It is applied over several genitourinary tumors. It shows the 6th place of 

worldwide frequency with predominant appearance on bladder neoplasm superficial 

tumors. Photodynamic diagnosis is superior to white light cystoscopy, according to clinical 

trials comparisons and individual statistics for pathology detection. Before creating clinical 

definition guidelines, current data must be carefully analyzed for clearer treatment stages 

such as: tumor progression, disease-free interval and survival. 

Keywords: photodynamic therapy, bladder cancer, clinical trial. 
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Introducción 

El principio básico de la terapia fotodinámica (TFD) es generar fotosensibilidad química en 

un tejido objetivo, para lo cual es necesario tener un fotosensibilizador que, al absorber luz 

a una determinada longitud de onda, genere oxígeno singlete y otros radicales citotóxicos. 

(1-6) 
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La TFD es un tratamiento que destruye las células tumorales sin afectar los tejidos normales 

que se encuentran alrededor. Se basa en la utilización de componentes fotosensibilizadores 

combinados con diferentes tipos de luces cuyas fuentes (lámparas de LDE) generan elevada 

energía con longitudes de onda específica. Igualmente, el láser es una fuente de luz 

frecuentemente utilizada. La vía endoscópica por medio de fibras ópticas  se emplea para el 

tratamiento de las neoplasias del árbol urinario. 

 

Existen múltiples sustancias con la propiedad fotosensibilizadora que se acumulan en las 

células y los tejidos tumorales; para ello se necesita oxígeno activado por la luz con 

determinada longitud de onda (zona del rojo con espectro de luz visible), debido a que 

penetra en mayor proporción a los tejidos. La longitud de onda necesaria para activar el 

fármaco fotosensibilizador suele estar entre los 600 y los 800 nanómetros (nm).  

 

La hemoglobina absorbe casi toda la luz por debajo de los 600 nm y las longitudes de onda 

mayores de 900 nm son insuficientes para generar radicales libres. La sustancia 

fotosensibilizada se excita y su energía es transferida al O2 (oxígeno molecular) y da lugar al 

oxígeno singlete,(7-9) así como a otros tipos reactivos de oxígeno, que forman una cadena 

bioquímica cuya consecuencia es la muerte celular tumoral de forma selectiva. Estos 

componentes (fotosensibilizadores, oxígeno y la luz) ocasionan la destrucción de las células 

causantes del tumor.(10-13) 

 

En los años 80, los derivados de la hematoporfirina fueron los fotosensibilizadores más 

importantes de esta terapia; fue el Photofrin (porfímero de sodio) el primer 

fotosensibilizador que obtuvo autorización para ser utilizado en dicho tratamiento, debido a 

sus características compatibles para la administración segura en humanos.(14) 

 

La utilidad de esta terapia: 

a) Focalización sobre las células tumorales para su destrucción después de irradiar por 

medio de luz la zona en que se encuentra acumulado el producto fotosensibilizante. 

b) Poco efecto tóxico sistémico. 

c) No se conocen reacciones mutagénicas. 
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d) No excluye la utilización de otros tratamientos convencionales contra el cáncer. 

El mecanismo de la fotoquímica y fotosensibilizadores 

Una vez que ocurre la excitación en el fotosensibilizador, se producen diferentes formas de 

energía, ya sea por fluorescencia, calor o el oxígeno molecular, con cuya interacción en unos 

casos se produce una reacción fotoquímica en la que intervienen el peróxido de hidrógeno o 

el anión superóxido (reacción fotoquímica I). También pudiera formarse el oxígeno singlete 

(reacción fotoquímica II), primordial en la muerte celular. 

 

El compuesto fotosensibilizador al penetrar en las células tumorales lesiona entre otros al 

aparato de Golgi y lisosomas, por lo cual la apoptosis y necrosis ocasionan la muerte 

celular.(8-12) 

 

La luz es muy importante, debido a que los compuestos fotosensibilizadores tienen alta 

absorción en la zona roja del espectro de luz visible: la luz con longitud de onda de 500-600 

nm puede penetrar 4 mm y tener profundidad de 8 mm, cuando sus longitudes de ondas 

sean de 600-800 nm. Existen muchos compuestos fotosensibilizadores, entre los que se 

encuentran: benzoporfirinas, bacterioclorinas, protoporfirina, porfirinas, porfícenos, 

phthalocianinas, clorinas, texafirinas y porfinas. 

 

La Terapia Fotodinámica produce su efecto antitumoral basada en el siguiente accionar: 

1. Destrucción tumoral. 

2. Crea trastornos en la vascularización tumoral. 

3. Despierta el sistema inmunológico. 

 

Las células tumorales tienen muchos receptores de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

séricas, propiedad aprovechada por los compuestos fotosensibilizadores que viajan en 

liposomas hasta el órgano diana penetrando en el tumor. Cada tejido tiene diferencias en 

relación con la concentración de estos compuestos, lo que conlleva a establecer para cada 

paciente un ajuste en la cantidad de emisión de fluorescencia. 
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Con esta terapia se forman trombos en la zona vascular tumoral y ello produce disminución 

de oxígeno, que compromete la nutrición del tumor, lesión irreversible que 

consecuentemente trae agregación plaquetaria y vasoconstricción, entre otros fenómenos 

hísticos, que producen hipoxia en el tumor y la muerte celular. Una vez administrado el 

compuesto fotosensibilizador, deberá practicarse la exposición a la luz 15 minutos después,  

tiempo que tarda en distribuirse el producto por el plasma, aunque cada tejido puede tener 

diferente velocidad de captación.(13-18) 

 

 

Desarrollo 

Búsqueda de información 

Las terapias focales constituyen una opción de mínima comorbilidad y oncológicamente 

segura; con esta finalidad se realizó una amplia búsqueda bibliográfica referida a ensayos 

clínicos efectuados del 2013 al 2017, así como publicaciones originales y revisiones, sin 

restricciones por año de publicación, en las bases de datos PubMed, Scielo y EBSCO. 

Empleamos los descriptores: terapia fotodinámica, cáncer vesical y ensayo clínico. Este 

artículo revisa el estado actual de la fotodinamia en el campo de la terapia focal del cáncer 

vesical. 

 

Aplicación en el cáncer vesical 

De acuerdo con las estadísticas de Globocan, la neoplasia vesical ocupa el sexto lugar a nivel 

mundial en relación con incidencia. El estadio superficial Ta y T1 (19,20)se corresponde con la 

mayor frecuencia de presentación de esta neoplasia; precisamente esta terapia está 

focalizada fundamentalmente en estos tumores, aunque la proyección será expandirla al 

resto de los tumores. 

 

El diagnóstico fotodinámico en vejiga se introduce a partir del 1960 y treinta años más tarde 

se añaden un conjunto de elementos fotosensibles, dirigidos al reconocimiento de células 

malignas. Para producir radio sensibilización los productos más utilizados han sido el ácido 5 

aminolevulínico y la hematoporfirina.  
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Se ha recomendado el uso ácido 5 aminolevulínico con drogas quimioterápicas 

(metotrexate, vinca, alcaloides, etc.) en un esfuerzo por potenciar la acción de los 

fotosensibilizadores. 

Se han realizado estudios destinados a expandir las indicaciones de la terapia fotodinámica 

fuera del cáncer localizado, principalmente después del fracaso de radioterapia, con la 

utilización del fotosensibilizador Motexafinlutetium con luz de láser.  

 

Hasta el presente no se han conseguido guías clínicas universales para su aplicación, a pesar 

de ser una tecnología que aumenta la detección tumoral en relación con la endoscopia con 

luz blanca (método tradicional). El diagnóstico fotodinámico aumenta la detección maligna, 

al señalizarlos con fármacos cuyo producto final es la formación de sustancias fotoactivas, 

que son captados de forma diferencial  por dichas células, las que reaccionan a diferentes 

longitudes de ondas específicas, por lo que producen fluorescencia visible. 

 

Los primeros que observaron la acumulación preferente de derivados de hematoporfirina 

en las células tumorales vesicales fueron Kelly y su equipo.(21) Posteriormente es utilizado el 

5 ALA, que tenía la ventaja de limitar la fotosensibilización sistémica.22,23 Se trata de un 

profármaco que en el interior celular pasa al fotosensibilizador activo protoporfrina IX y se 

acumula preferencialmente en el tejido canceroso. La luz azul violeta (400-600 nm) estimula 

estas moléculas y emite luz fluorescente roja visible. La proporción de acumulación del ALA 

en el tejido canceroso es de 20:1 en relación con el tejido normal.(24) 

 

La industria farmacéutica ha creado varios productos, con el objetivo de tener una vida 

media larga y que sea más lipofílica, entre los cuales se encuentran: hexylaminolevulinato 

(HAL), Hipericina, Metvix y Photocure ASLA.(25,26) 

 

La cistoscopia de luz blanca ha sido comparada con la fotosensibilización en varios estudios 

(tabla I). Se encuentra mayor detección en el caso de la fotosensibilización que en la 

cistoscopia con luz blanca; existe diversidad de elementos a tomar en consideración en 

dichos estudios, ya que algunos se refieren a sensibilidad y especificidad a la hora de ofrecer 

sus resultados, pero no existe una información precisa en relación con los estadios.  
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Se ha reportado que el 23,7% de los tumores malignos no fueron identificados en la 

cistoscopia con luz blanca, pero sí con la fotosensibilización.(27-30) Un estudio aleatorizado 

multicéntrico de Alken y cols. y una serie grande de Zaak y cols. comunicaron resultados 

similares. Al principio de la utilización con el ALA había inconvenientes con este producto, 

debido a su baja solubilidad y tiempo corto de fluorescencia, por lo que no se obtenía una 

buena distribución en los tumores superficiales, por lo que se introdujo un compuesto de 

mayor solubilidad, el HAL. 

 

Tabla I. Detección tumoral entre cistoscopia con luz blanca y con fotosensibilizadores 

Estudio Estadio Número de 

pacientes 

Detección tumor (%) 

Con Fotosensibilizadores Con luz blanca 

Stenzel 402 

Pta  91 90 

CIS 91 59 

Jocham  146  

 Todos 96 77 

CIS 95 65 

Grossman 108 

Pta  95 83 

Pt1 95 86 

Schmidbauer CIS 177 97 58 

 Schmid Pta 365 97 

Pt1 82 96 88 

Nomenclatura: CIS: carcinoma plano in situ. PT1: no ha alcanzado la capa de músculo en la 

pared de la vejiga carcinoma papilar (postquirúrgico). Pta: no invasivo  (postquirúrgico). 

Fuente: Bibliografía consultada 

 

El objetivo fundamental de esta terapéutica se dirige a tener un manejo óptimo del cáncer 

vesical, por medio de una resección eficaz del tumor, donde teóricamente deberá existir 

menor frecuencia de tumor residual, con la utilización de la fotosensibilización y 

consecuentemente un aumento de la supervivencia libre de recurrencia, en comparación 

con la cistoscopia de luz blanca.  
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La especificidad del diagnóstico fotodinámico no es alta, porque los fotosensibilizadores 

están acumulados en células con recambio metabólico muy rápido, en un medio donde 

existen inflamación e infección. La hipericina parece mejorar este aspecto. La sensibilidad y 

especificidad del diagnóstico en tumores superficiales han mejorado mucho con el empleo 

de fotosensibilizadores de forma general (tabla II).(31,32) 

 

Tabla II. Fotosensibilizadores  vs endoscopia convencional con luz blanca. Sensibilidad (S) y 

Especificidad (E) 

Bibliografía Año Agente Fluorescencia Luz blanca 

S E S E 

Grimbergen 2003 5-ALA 97 49 - - 

Hungerhuber 2007 ALA 92 41,4 76,3 - 

Grossman 2007 HAL 95 - 83-86 - 

Oliva Encina J 2009 HAL 76 93 46 79 

Ray 2009 HAL 97,8 - 69,6 - 

J.P.Burgués 2011 HAL 93,8 81,5 78,2 90,5 

Di Stasi SM 2015 HAL y/o ALA 92,4 - 60,5 - 

KeijiInoue 2015 HAL 84,4 - 67,5 - 

Nomenclatura: 5-ALA: Ácido 5 Aminolevulínico. HAL:Acido hexil-amino-levulínico 

Fuente: Bibliografía consultada 

 

 

Conclusiones 

La aplicación de esta técnica en el cáncer de vejiga es muy alentadora; las estadísticas 

demostrables por ensayos clínicos aleatorizados deben mejorar y demostrar la mejoría en 

supervivencia, así como calidad de vida, para lo cual deberá confirmarse el control del 

cáncer. 

 

 El diagnóstico fotodinámico parece superior que la cistoscopia con luz visible en la 

detección de esta patología y ello implicaría mejoría en su tratamiento, principios  

aceptados por la Asociación Internacional Americana (AUA) y la Sociedad Oncológica de 

Urología (SUO), como nuevas técnicas para el manejo del tumor vesical superficial utilizando 

preferentemente como fotosensibilizador el HAL.  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0210480611001240#!
javascript:void(0);
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No está claro si la resección completa del tumor con esta técnica ofrezca mayor 

supervivencia en esta enfermedad; hacen falta más evidencias clínicas antes de cambiar las 

recomendaciones clínicas. 
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