Fotoquimioterapia de la Psoriasis con
Psoralenes por via oral y luz negra
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Epstein y Fukuyama (1) demostraron inhibicion de la. sintesis del DNA
en la epidermis del raton usando 8-metoxipsoralen y luz ultravioleta de onda
larga. Badén y Col. (2) demostraron inhibiciéon de la sintesis del DNA en
fibroblastos de piel normal y en piel de pacientes con xeroderma pigmentosum
consecutiva al tratamiento con 8-metoxipsoralen y luz ultravioleta de onda larga.

Walter, Voorhees y Col. (3) mostraron que el 4, 5', 8 trimetoxipsoralen
mas luz negra inhibe fuertemente la sintesis del DNA de la epidermis y obtuvieron
mejoria de lesiones de psoriasis en placas, en 8 de 11 pacientes usando 4, 5', 8
trimctilpsoralen en aplicacion topica y luz negra. Se inhibe la fase S (sintesis del
DNA del ciclo celular de la epidermis).

Tronnier y Schiile (4) y Weber (5) informaron sus resultados al fotosensi-
bilizar la piel con 8-metoxipsoralen y aplicar luz ultravioleta de onda larga.

Parrish y Col. (6) obtuvieron una rapida desaparicién de psoriasis genera-
lizada en 21 pacientes tratados con 8-metoxipsosalen por via oral seguida de la
exposicioén a un sistema de luz ultravioleta de onda larga de gran intensidad.

En el presente estudio' se obtuvo desaparicion de lesiones en 15 pacientes '
de psoriasis ampliamente distribuida con 8-metoxipsoralen (Metoxsalen) y 4, 5',
8 trimetoxipsoralen (trioxsalen) por via oral seguida de exposicion a luz ultra-
violeta de onda larga.

MATERIAL Y METODO

En este estudio se compara la efectividad de 8-metoxipsoralen (8-MOP)
y de 4, 5', 8-trimetoxipsoralen (TMP) administrados por via oral seguido de
la exposicion de luz ultravioleta de onda larga en el tratamiento de la psoriasis.
Se estudiaron quince pacientes adultos de raza mestiza con psoriasis generalizada,
de distribucion simétrica e interesando del 40 al 90% de la superficie cutanea.
Se excluyeron pacientes con psoriasis pustulosa, con psoriasis gutata aguda y con
psoriasis eritrodérmica.

Siete pacientes han tenido hospitalizaciones anteriores para tratamiento de
la psoriasis.

Se trataron con TMP oral ocho pacientes, Grupo A, (cinco hospitalizados.
y tres no hospitalizados) seguido de aplicacion de luz ultravioleta de onda larga
(320 a 400 mm) a la mitad del cuerpo y luz ultravioleta convencional a la otra
mitad del cuerpo en tres pacientes y de luz ultravioleta de onda larga solamente
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a los otros cinco. Es decir que en tres pacientes se hizo comparacion pareada,
determinandose los lados al azar. La exposicion a luz ultravioleta convencional
se realizé antes de administrar el trioxsalen y la exposicion a luz ultravioleta
de onda larga se realiz6 dos horas después de la ingestion del farmaco.
Se protegié adecuadamente la mitad correspondiente del cuerpo. No se utilizd
ningun tratamiento topico durante el estudio. El tiempo de exposicion fue el
necesario para mantener un leve eritema.

Se trataron con 8-MOP oral siete pacientes, Grupo B, (cuatro hospitalizados y
tres no hospitalizados) seguido de aplicacion de luz ultravioleta de onda larga
solamente.

LUZ ULTRAVIOLETA CONVENCIONAL

Se utiliz6é una bateria de 6 tubos fluoroeentes Sun Lamp colocados en un
plano horizontal. Esta fuente de luz emite un espectro continuo con un punto
maximo a 313 nm.

LUZ ULTRAVIOLETA DE ONDA LARGA

Se utilizé una bateria de 8 tubos fluorescentes General Electric F 20 T12
BL (Black Light Lamp) colocados en un plano horizontal. Esta fuente de luz
emite un espectro continuo de radiacion entre 320 y 450 nm con un punto
maximo a 360 nm. Se uso6 un filtro de vidrio de ventana de 3 mm para eliminar
longitudes de onda por debajo de 320 nm. Se practico examen de hemoglobina,
recuento globular y diferencial, nitrogeno ureico, bilirrubina, transaminazas sérica
glutamico oxalacética y glutamico piravica, fosfatasa alcalina, hematocrito, VDRL
y glicemia antes y después del tratamiento.

El grado de pigmentacion de la piel de las pacientes permitidé determinar el
tiempo inicial de exposicion con cierta amplitud sin recurrir siempre a la deter-
minacion de la dosis eritema minima, aunque en algunos casos ésta se determind
previamente. A medida que la pigmentacion aumento se prolongo el tiempo
de exposicion a ambas fuentes de luz. Con el Metoxsalen la pigmentacion es
mucho mas aparente que con trioxsalen. Se mantuvo un grado moderado de
eritema con los dos tipos de luz.

El tiempo de exposicion inicial a la luz ultravioleta de onda larga fue de
10 minutos y se aumento gradualmente de 5 en 5 minutos hasta llegar a 20
0 25 minutos.

El tiempo de exposicion inicial a la luz ultravioleta convencional varid
de 1 a 2 minutos y se aumento6 en 1/, minuto gradualmente.

TRIOXSALEN Y METOXSALEN

Se administraron 30 mg. de trioxsalen o metoxsalen oral a pacientes de
66 a 80 kg.

Se realizo observacion diaria de los pacientes. Se tomo fotografias de cada
uno antes y a intervalos de 2 semanas.
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del DNA incluyen disminucion de la viscosidad y de la densidad flotante, caida
de la temperatura de desnaturalizacion del DNA aislado, rotura de las ligaduras
de hidrogeno, hipercromicidad del DNA,; enlace cruzado de las cadenas comple-
mentarias, rotura simple y doble de las cadenas de enlace posterior del fosfato
de azucar en el DNA, d) enlace cruzado de proteinas al DNA, e) formacion
de productos he hidratacién de pirimidinas (7).

La radiacion ultravioleta en la piel humana conlleva también la produccion
de radicales libres, es decir especies quimicas que tienen un nimero impar de
electrones, esto es uno o mas electrones impares, se trata de un estado quimico
muy reactivo por medio del cual la radiacidén puede producir dafio bioldogico.
Se pueden formar varios tipos de radicales, por ejemplo, semiquinona en la
melanina, en coenzima Q, peroxi-radicales, de peroxidos en la oxidaciéon do
lipidos que causan la destruccion de la membrana lipoproteinica. Hay varios mas.
Algunas de estas radicales causan mucho dafo a los constituyentes celulares
incluyendo la membrana. Pues bien, cuando se irradia la piel con longitudes de
onda menores de 320 nm. se observa un amplio, mas que asimétrico giro
electronico. Se pueden detectar los radicales libres a concentraciones muy bajas
con la técnica de la espectroscopia de resonancia electromagnética. Se cree que
estos radicales libres estan involucrados en los cambios fotoliticos relacionados
con el dafio de las células epidérmicas.

El significado biologico de la entidad reactiva "oxigeno singlete excitado"
que constituye el mas bajo estado de excitacion del oxigeno aun esta por estable-
cerse en sistemas bioldgicos como la piel; aparentemente, sin embargo, 02 puede
estar involucrado en varias reacciones de fotooxidacion en sistemas bioldgicos.

La luz ultravioleta puede ademas causar destruccion de ciertos aminoacidos
tales como histidina ,triptofano, metionina, cistina y tirosina. La modificacion
de estos o la disrupcion generalizada de ciertas ligaduras responsables de la
configuracion de enzimas y actividad bioldgica, pueden producir la pérdida
de la actividad enzimatica.

El espectro de absorcion de 8-MOP y TMP, va de 210 a 330 nm. El
espectro de accion no se encuentra en la region de maxima absorcidn, sino
que esta situada entre 320 y 380 nm, con maxima efectividad cerca de los
360 nm.

La reactividad es debida aparentemente al cambio de ]a molécula foto-
excitada de psoralen al estado "triplete" que es altamente reactivo y metaestable,
asi como desempeia importante papel en la transferencia de energia ultravioleta
absorbida al DNA iniciandose la fotosensibilizacion biologipa. El mecanismo de
fotosensibilizacion de la piel se ha aclarado un tanto por estudios in vitro que
muestran fotoreactividad de los psoralenes con primidinas del acido nucleico
y no con las purinas, adenina y guanina. Los productos de fotoadicion de los
psoralenes con las piramidinas uracilo, timina y citosina y con DNA han sido
caracterizados como C4-ciclobutano, productos de adicion de ambos la doble
ligadura de pirona y furano a la doble ligadura 5, 6 de pirimidina (8), (9), (10).
Dicho de otra manera se forman productos C-4-cicloadicion entre la doble liga-
dura 5, 6 de la pirimidina timina y la doble ligadura 4', 5', 0 3, 4 de la
molécula del psoralen.

La formacion de este C4-ciclobutano producto de fotoadicion de psoralen
y pirimidina produciria inhibicion de la sintesis del DNA. Esta inhibicién de la
sintesis del DNA en la epidermis constituye el fundamento de este tratamiento.
Las furocumarinas no fotosensibilizantes no se unen al DNA.
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RESUMEN

La administracion oral de 4, 5', 8 trimetoxipsoralen (TMP) y 8-Metoxi-
psoralen (8 MP) seguida de la exposicion de luz ultravioleta de onda larga dio
por resultado la desaparicion de lesiones de psoriasis en 6 de 8 pacientes tratados
con el primero y en 6 de 7 pacientes tratados con el segundo. En 3 de los
pacientes tratados con Trioxsalen una comparacion pareada mostré que la
ingestion de la droga, cuando es seguida de la aplicacion de luz ultravioleta
de onda larga, es mas efectiva que la aplicacion de luz ultravioleta convencional.
Parris y Col. han probado este extremo para el 8§ Metoxipsoralen.

La ingestion de TMP y 8-MP seguida de la exposicion a luz ultravioleta
de onda larga, inhibe la sintesis del DNA epidérmico lo cual ha constituido la
base cientifica de las experiencias realizadas por los autores citados en este
trabajo ya que en la psoriasis se ha postulado la existencia de un ciclo celular
acelerado y de sintesis del DNA.

SUMMARY

Oral 4, 5, 8 trimethoxypsoralen (TMP) or 8-M-methoxypsoralen (8 MP)
plus black light therapy of psoriasis produced disappearing of lesions in 6 out
of 8 pacients treated wtih TMP and in 6 out of 7 treated with 8 MP.

In three patiens treated with the first drug, a paired comparision demons-
trated that the ingestion of it, when followed of black Hght exposure, is more
effective than the exposure to conventional ultraviolet light.

Combined TMP or 8-MP and black light therapy inhibits epidermal DNA
synthesis and this is the scientific base of its application in the therapy of pso-
riasis, disease in which an accelerated celular cicle and DNA synthesis has been
postulated.

RESUME

L'administration par voie bucale de 4, 5', 8 TRIMETOXIPSORALEN
(TMP) et 8-METOXIPSORALEN (MP) suivie de l'exposition 4 la lumiére ultra-
violette de grandes ondes a ou pour résultat la disparition des 1ésions de
PSORIASIS chez 6 des 8 patients traites par le I’ et chez 6 des 7 patients
trités par le 2% Chez 3 ds patients traites avec du TRIOXSALEN une étude
comparée a montré que l'ingestion du médicament quand elle est suivie de
I'application de lumiére ultra-violette de grandes ondes, est plus efficace que
Fapplication de lumiére ultraviolette conventionnclle. PARISH et COL. ont
prouvé ceci par le 8 METOXIPSORALEN.

L'ingcstion de TMP et 8-MP suivie de l'exposition 4 la lumiére ultra-violette
de grandes ondes, inhibe la synthése du DNA épidermique ce qui a constitué la
base scientifique des expériences réalisées par les auteurs cites dans ce travail
étant donné que I'on a supposé i'existence d'un eyele cellulaire accéléré et de
synthése du DNA dans la PSORIASIS.
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b= :
Fig. 1 (a) Fig. 1 ()
Antes del tratamiento Despues de 15 tratomientos se abserva

modificacion de las placas,

Fig. 1 {c)
Ilezpudés de 28 tratamientos con THMP.
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Fig. 2 (a) Fig. 2 (I
Antes del tratamiento Después de 18 tratamientos,

Fig. 2 ()

ezpués de 23 tratamientos.
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Fig. 8§ (a) Fig. 3 (b}
P'suriazis de region genito-erorval. NDespues de 23 tratasmientos.
Antes del tratamiento,

Fig. 4 (a) Fig, 4 (h)
'roriasi= de musios. Antes del tratamiento. Después de 24 tratamientos,
solaments hay eritema
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