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I. CONCEPTOS GENERALES

Sin pretender revisar am-
pliamente los conceptos ya esta-
blecidos sobre fotosensibiliza-
cion, es pertinente recordar algu-
nos para los efectos de la mejor
comprensién del tema que desa-
rrollaremos.

Con el término fotosensibiliza-
cion se designa una reaccion
anormal a la radiacién ultra-
violeta y/o visible; esto no im-
plica un mecanismo particular
y por tanto no se puede tomar
como sinénimo de respuesta
alérgica. Los mecanismos mas
conocidos por los cuales las
reacciones de fotosensibiliza-
cion por drogas se pueden
producir son la fototoxicidad
y la fotoalergia.

Para cierto nimero de substan-
cias quimicas fotosensibilizan-
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tes no hay datos suficientes pa-
ra ubicar la reaccion en una de
estas categorias con certeza aun-
que se acepta que la mayoria de
estas reacciones son fototoxicas.
Debido a la dificultad para pro-
bar que una reaccion es verda-
deramente fotoalérgica es que
cierto numero de substancias
consignadas en las listas de foto-
alergenos pueden actualmente
producir solamente reacciones
fototoxicas, es decir que han
sido mal clasificadas. Esto es
mas valedero para varios agentes
de uso sistémico a los que se
atribuye accion fotoalérgica.

Hay otros mecanismos ademas
de la fototoxicidad y fotoaler-
genicidad por los cuales las mo-
léculas extrafias pueden causar
fotosensibilizacion en algunos
individuos. Asi tenemos la induc-
cion de porfiria cutdnea tarda
por compuestos tales como he-
xaclorobenzeno, cloroquina, al-
cohol etilico, di y tri clorofeno-
les y el etilbestrol; la pelagra
inducida en los desnutridos por
la hidrazida del 4cido nicotinico
y la induccioén del lupus eritema-
toso por drogas como penicilina,
procainamida, difenil hidantoina,
hidralazina y otros.

Ademas tenemos diferentes en-
fermedades por fotosensibilidad
que podrian llamarse, fotoinmu-
nologicas. Este capitulo incluye
la fotoalergia a droga producida
por el mecanismo de sistema in-
mune mediada por células (hiper-
sensibilidad retardada) ademas
debemos recordar que una de las
variedades de urticaria solar es
mediada por el sistema inmune
humoral (hipersensibilidad inme-
diata) y debemos recordar que la
erupcion polimorfa por luz y

ciertas enfermedades agravadas
por la luz deben considerarse
también como foto inmunolo-
gicas. La procainamida, que fre-
cuentemente esta implicada en la
induccion del sindrome Iupico se
une al DNA cuando se irradia
con luz visible en presencia de
azul de metileno, de riboflavina o
de pr oto por urina IX y no cuan-
do estas sustancias se mezclan
en la obscuridad. El DNA alte-
rado por luz ultravioleta es anti-
génico 1,2. Estas observaciones
sugieren la posibilidad de que la
luz pueda desempefiar algiin pa-
pel en autoalergia-ialopatica o
lupus eritematoso inducido por
drogas. Se necesitan mas expe-
riencias para confirmar esta rela-
cion.

Fototoxicidad.  Significa una
reactividad aumentada de la piel
a la radiacion ultravioleta y/o
visible producida por un agente
quimico en bases no inmunologi-
cas. La respuesta es controlada
por una simple relacion dosis
respuesta, entre la intensidad de
la reaccion y la concentracion
del agente quimico responsable
en el area de la piel afectada y la
cantidad de radiacion. Sabemos
muy bien que en la mayoria de
los individuos la reaccion foto-
toxica puede ser producida con
la primera exposicion a la subs-
tancia fotosensibilizante, siempre
que la dosis de dicha substancia
y la exposicion a la luz sean su-
ficientes.

FOTOALERGIA: Significa una
reactividad aumentada de la piel
a la radiacion ultravioleta y/o vi-
sible producida por un agente
quimico en bases inmunolégicas.
Esta respuesta puede ser produci-
da solamente en un pequefio

numero de individuos que hayan
sido previamente sensibilizados
por exposicion simultanea a la
substancia fotosensibilizante y a
la radiacion apropiada. La foto-
alergia es menos comun que la
fototoxicidad. Sin embargo para
un pequefio nimero de fotoaler-
genos incriminados hay eviden-
cia directa de que la respuesta es
inmunolégica y no fototoxica.
Dicha evidencia estd determina-
da por sensibilizacion experimen-
tal del cobayo y del ser humano,
por transferencia pasiva de la sen-
sibilizacion experimental utili-
zando células mononucleares de
exudado peritoneal en la foto-
alergia a la tetraclorosalicil anili-
da, por la transformacion linfo-
citica usando cultivos en sangre
periférica humana en la fotoaler-
gia por Jadit y por la inhibicién
de migracion de macrofagos del
cobayo también en la fotoaler-
gia a la tetracloro salicil anuida.

Hay varios mecanismos posibles
por los cuales se puede producir
una reaccion fotoalérgica. Sin
embargo el papel de la luz gene-
ralmente consiste en la conver-
sion del hapteno en alérgeno
completo. Hay dos hipotesis
principales respecto a esta accion.
De acuerdo con la primera la
energia de la luz absorbida por
el fotosensibilizador da por
resultado su conversion en un
producto fotooxidante que es un
sensibilizador alérgico mas poten-
te que el compuesto original (4)
Por ejemplo en la fotoalergia
a la sulfanilamida, la luz parece
convertir a la sulfanilamida en el
sensibilizador alérgico 4-hidroxil-
aminobenzeno sulfonamida. Tan
es asi que los pacientes con foto-
alergia a la Sulfanilamida reac-
cionan a la 4 Hidroxy Amino-
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benzeno sulfonamida en la obs-
curidad 5,6.

De acuerdo con la otra teoria
la fotoalergia depende de la in-
teraccion entre los estados foto-
excitados y las proteinas cutaneas.
Cierto nimero de fotoalergenos
forman radicales libres por Ia
irradiacion. Estos radicales libres
altamente reactivos, de corta vi-
da, se combinan con proteinas y
pueden formar un complejo hap-
teno-proteina inducido por la luz
que puede ser el antigeno com-
pleto 7,8.

La induccion experimental de fo-
toalergia en humanos y cobayos
requiere irritacion adicional del
sitio de induccion ya sea por luz
ultravioleta B o un irritante qui-
mico 9. Postulando que la foto-
alergia es una variedad especial
de la dermatitis alérgica de con-
tacto, Jung (10) estudié la mor-
fologia y la dinamica de las alte-
raciones histopatoiogicas en veinte
pacientes, observandolos durante
96 horas después de practicar
fotopatch tests. Confirmé el
criterio de la reaccion retardada
mediada por células. Encuentra
soporte para la hipotesis de una
patogenia puramente alérgica en
los estudios in vitro usando el
test de transformaciéon de los
linfocitos y el de migracion de
leucocitos.

Fujita y col. (11) utilizando la
técnica de la ventana cutanea,
para diferenciar la reaccion foto-
alérgica de la fototoxica, conclu-
yen en que en la reaccion foto-
alérgica se observa aparicion de
leucocitos basofilos.

Estudiaron la dermatitis fototo-
xica de contacto inducida por 8-
MOP y la dermatitis fotoalérgica

de contacto producida por 3,3,
4'5- TCSA en cobayos y obtu-
vieron los siguientes resultados:

1) En la reacciéon fototoxica
aparecieron leucocitos neutron-
los en gran niimero en 3 horas,
en 8 horas se elevaron ligeramente
en porcentaje los mononucleares y
los neutrofilos descendieron a 16,
y en 24 horas el porcentaje de neu-
trofilos se elevoé nuevamente. El
porcentaje de neutrofilos fue mas
alto que en animales de control.
No se observaron ni basofilos
ni eosinodfilos. 2) En la reaccion
fotoalérgica el patron de apari-
cién de neutrofilos y mononu-
cleares no mostro diferencia con
el patron de la reaccion fototoxi-
ca. Pero se observo un significati-
vo numero de basoéfilos y aumen-
taron gradualmente en porcenta-
je. Los autores estan ahora estu-

diando si estas caracteristicas se
observan en casos clinicos.

11.  SUBSTANCIAS QUIMICAS
FOTOSENSIBILIZ ANTES

Es probable que el primer estu-
dio clinico de fotosensibiliza-
cion por substancias quimicas
lo constituya la Tesis de Prime
12, cuando usoé eosina para tra
tar pacientes de epilepsia. Poste
riormente se han usado muchos
compuestos fotodinamicos tales
como la eritrocina, tripaflavina
y porfirina, para inducir foto
sensibilidad en varias enferme
dades tales como el cancer, la
gonorrea, la tuberculosis y algu
nas psicosis. Pero la fotosensibi-
lizacion quimica como una reac
cion adversa causada por drogas
terapéuticas, tiene su exponente
en el uso de la sulfaniiamida
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durante la segunda guerra mun-
dial. 13.

El informe de reacciones adver-
sas a drogas terapéuticas esta
constituido por una pequeiia
fraccion de los casos que ocu-
rren en un determinado pais. En
el Reino Unido, por ejemplo, las
autoridades de salud a través de
su comité¢ de seguridad en medi-
cinas ha colectado en una amplia
lista diversos productos que se
usan en casi todos los paises.
Han encontrado que hasta 1971,
la dimetil-clortetraciclina (menos
comunmente otras tetraciclinas),
la protreptilina y el acido Nali-
dixico continua siendo los que
mas comunmente son incrimina-
dos como causantes de fotosen-
sibilidad. La fotosensibilidad a la
clorpromazina (u otras fenotiazi-
nas), a hidroclorotiazida, a clor-
propamida, a sulfanilureas, a las
tiazidas, a la griseofulvina, y a
las sulfonamidas contintian ocu-
rriendo, sin embargo, no se re-
portan mucho en el Reino Uni-
do, en tanto son comunes en
los paises tropicales y mediterra-
neos. El sulfametoxazole con tri-
metoprim, parece producir poca
fotosensibilizacion. En una en-
cuesta realizada por Magnus 14,
en 1974 se encontré que aproxi-
madamente 1 de cada 4 psiquia-
tras informaron haber observado
uno o dos casos de fotosensibili-
dad por tranquilizantes. En los
grandes centros psiquiatricos la
fotosensibilidad fue muy comun,
la droga méas frecuentemente
inaplicada fue la fenotiazina
(Largactil). En lo concerniente
a paises tropicales, como los
centroamericanos, ya nos hemos
referido al problema de la foto-
sensibilidad inducida por drogas
15.

III. APORTES RECIENTES
SOBRE ALGUNOS
FOTOSENSIBILIZANTES

Tratamos ahora de exponer algu-
nos conceptos modernos que nos
permitan un mejor conocimiento
en este campo. Asi por ejemplo
lo) La foto quimioterapia con
psoralenes y luz ultravioleta A
(PUVA), que han surgido como
un avance muy prometedor en
terapéutica dermatologica en los
ultimos afios, merece que se exa-
minen algunos conceptos pues la
evidencia de su efectividad en el
tratamiento de la psoriasis es im-
presionante (16, 20) y hay estu-
dios recientes que revelan su uti-
lidad en ciertas formas de micosis
fungoide 21.

Es posible ahora concentrar el
efecto citotoéxico en el organo
enfermo, la piel, y evitar el com-
promiso de organos internos. La
fot o quimioterapia para la psoria-
sis introducida por PARRISH
(16) en 1974 se basa en el efecto
combinado de una substancia
fototoxica administrada oralmen-
te, el 8 metoxipsoralen e irradia-
cion con luz ultravioleta de onda
larga (UVA 320-400 mm, maxi-
mo 365 mm). La molécula del 8-
metoxipsoralen  absorbe la
energia de la luz y de ese modo
se transforma en una molécula
activa que se une al DNA del
nicleo de la célula (22,23,24,
25,26).

Sin irradiacion, esta se puede
colocar entre las dos cadenas
en la doble espiral del DNA,
formando un complejo soluble
sin ningun efecto biolégico cono-
cido. Con irradiacion se forman
uniones covalentes estables con
las bases pirimidinicas, en la mis-
ma y en la cadena opuesta del

DNA. Esta unidn cruzada se cree
que explica la inhibicion de la
sintesis del DNA 27. Probable-
mente esta no sea la Unica expli-
cacion en la regresion de las le-
siones de psoriasis.

Quimicamente el psoralen con-
siste en un anillo furano con-
densado con benzo pirona 28.
Una estructura triciclica lineal es
esencial para el efecto fototdxi-
co. El 8 metoxipsoralen es un
derivado metilico con una ME-
substitucion en posicion 8 (19,
20).

COMPLICACIONES DEL TRA-
TAMIENTO CON PUVA

Los electos inmediatos comunes
de la foto quimioterapia son
eritema, ndusea y prurito. Vigi-
lancia por largo tiempo hay que
realizar para la pigmentacion,
desarrollo de catarata y carcino-
génesis potencial. El prurito es
comun poco después del trata-
miento. Los sintomas severos
requieren altas dosis de antihis-
taminicos y/o sedantes. La pig-
mentacion producida por PUVA
es mas intensa y persiste mas que
la pigmentaciéon producida por
UVB sola. El aumento de la pig-
mentacion melanica por psorale-
nes se realiza a través de los pro-
cesos siguientes: 1) el nimero de
melanocitos funcionales aumenta
como resultado de la prolifera-
cion y/o activacion, 2) el numero
de melanosomas en los mela-
nocitos y células malpigianas se
aumenta, 3) la actividad de la
tiroxinasa aumenta asi que la
tirosina es sintetizada en los me-
lanocitos proliferantes; 4) la
transferencia de melanosomas
aumenta como resultado de la
transformacion mas rapida de los
queratinocitos; 5) el patron de la
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distribucién de los melanosomas
en la piel caucasica cambia de la
forma agregada a la no agregada.
El aumento de la hiperpigmenta-
cion debido al PUVA puede ser
resultado de la mitogénesis espe-
cifica del melanocito y de la
induccion de funcionamiento au-
mentado del melanocito.

El desarrollo de cataratas en pa-
cientes en tratamiento con PU—
VA constituye una complicacion
potencial muy seria.

Es necesario un seguimiento por
largo tiempo para llegar a esta-
blecer la incidencia de catarata,
si esta realmente ocurre.
Ligman y cols. 30, 31 han de-
mostrado cambios en los foto-
receptores de la retina y opaci-
dad del cristalino en ratones
expuestos a UVA. Por otra parte,
Freeman y Fitzpatric y cols. 32,
33 no han podido demostrar
efectos adversos en ojos con do-
sis de 8-MOP comparables a la
dosis corrientemente usada en te-
rapéutica. Hasta la fecha no hay
informes de desarrollo de catara-
tas en pacientes de vitiligo trata-
dos por muchos afios con psora-
lenes.

Leoman y Burkman 34 informa-
ron que el 8-metoxipsoralen
puede concentrarse en el crista-
lino de ratas. La concentracion
encontrada por ellas es del orden
10° molar. Esto tiene importan-
cia porque la luz ultravioleta
ambiental ha sido en el pasado
implicada en la produccion de ca-
taratas seniles en el hombre, sien-
do un tanto posible que el 8-
metoxipsoralen en el cristalino
pudiera aumentar el dafio en este
por la luz ultravioleta ambiental.

En la actualidad se examina el
potencial efecto carcinogenético.

Teoéricamente la exposicion acu-
mulativa a UVA y la union de 8-
MOP al DNA podria constituir
un medio para el desarrollo de
carcinoma. El estudio en ani-
males ha revelado datos con-
flictivos concernientes a la carci-
nogénesis 35, y algunos han crei-
do que la pigmentacion produci-
da podria ser protectora, Asi
mismo, no hay informe de quera-
tosis actinicas, carcinomas espi-
nocelulares o basocelulares en pa-
cientes de vitiligo en tratamiento
por largo tiempo. El efecto po-
tencial requiere la prueba del
tiempo.

No parece haber toxicidad sisté-
mica con PUVA, asi mismo, no
se han observado anormalidades
hematologicas consistentes o de
funcionamiento hepatico 16,20,
36,37,38.

Se han informado en Estocolmo
valores elevados de transaminasas
séricas, en tanto que en Viena 39,
40 se ha observado normaliza-
cion de los valores patolégicos,
temprano, probablemente debido
a la reduccion de la ingesta de
alcohol. Ni en Estocolmo ni en
(Tromsoe 40) Noruega, puede ser
excluido el hecho de que la
moderada y usualmente rapida
desaparicion de los valores eleva-
dos de transaminasas durante el
tratamiento pueda ser producida
por la baja en el consumo de
alcohol. Los sintomas de hepa-
totoxicidad que fueron reporta-
dos inicialmente no pueden ser
considerados reales ya que no se
hicieron examenes antes del
tratamiento. Estudios mas com-
pletos no han probado ninguna
influencia en el higado 41, 42.
Puesto que la substancia es me-
tabolizada por el higado y excre-

tada por los rifiones, los pacien-
tes con enfermedades hepaticas
y renales no deberian ser trata-
dos con este método.

En los organos afectados por la
energia UVA, sin embargo, esta
puede causar efectos colaterales.
Por eso, es necesario repetirlo,
que tedricamente es posible espe-
rar efectos colaterales en la piel y
los ojos. Muchas de estas PRE-
guntas no pueden considerarse
contestadas en tanto no se disponga
de los informes de tratamientos a
largo plazo de los proyectos
multicéntricos que actualmente se
realizan.

Los pocos experimentos conduci-
dos han mostrado que grandes
dosis de 8 MOP i n trapén tone al
e irradiacion con dosis extrema-
damente altas de UVA manteni-
das por largo tiempo pueden
causar carcinomas espinocelula-
res en animales de experimenta-
cion.

Como la irradiacion con UVA
penetra a la dermis superior,
es posible el riesgo de efectos
citotoéxicos en las células circu-
lantes en los apices de las papilas
dérmicas. Estudios citogenéticos
in vitro e in vivo- han mos-
trado una frecuencia elevada
de anormalidades cromosémicas
38 las cuales, por otra parte, pue-
den observarse después del trata-
miento con ditranol y también
en pacientes con psoriasis no tra-
tada. De esta experiencia no se
puede sacar una conclusién defi-
nitiva.

El rendimiento de energia de
los sistemas modernos de irra-
diacion es enorme y este hecho
nos lleva a concluir que el tra-
tamiento no debe considerarse
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como rutinario para todo pa-
ciente con psoriasis Deberia reali-
zarse solamente bajo condiciones
cuidadosas de control y con
aparatos adecuados. El uso de
PUVA deberia ser evaluado por
procedimientos analiticos con-
trolados.

Nosotros 43 hemos realizado
desde 1974 foto quimioterapia
con ¢xito para la mayoria de
nuestros pacientes usando equi-
pos de UVA de baja intensidad,
elevando en algunos casos la do-
sis de 8-MOP. La dosis inicial
ha sido de 50 mgr. y se ha elevado
de acuerdo con la respuesta. El
promedio de exposicion a la luz
ha sido de 2 a 2.5 J oules/cm?2.

Se aconsejan incrementos de 0.3
joules/cm?2 cuidadosamente reali-
zados cada 3 6 4 tratamientos, y
aun aquellos que no responden
satisfactoriamente después de
unas 10 sesiones, se puede
elevar la dosis de luz cada 2 6 3
sesiones, en 0.5 joules/cm2. No
es aconsejable mas de 10 joules/
cm?2 por tratamiento.

El expectro de radiacion de estas
candelas es de 320 a 450 nm o
de 300-475nm, con un punto
maximo de 365nm (Se usan can-
delas general electric F 20 T12
BLoGEF40BI).

Una reaccion fototdxica retarda-
da a las 48 a 72 horas es carac-
teristica del 8 MOP. Las exposi-
ciones muy frecuentes con efec-
tos fototoxicos repetidos son in-
necesarias y aumentan el peligro
de quemadura severa, por lo cual
no se aconsejan tratamienos dia-
rios con PUVA.

Algunas preguntas no contesta-
das aun en relaciéon al uso de
PUVA son :

1) El namero total de Joules
que un paciente puede tole
rar.

2) La- profundidad de penetra
cion de UVA

3) La persistencia del farmaco
o sus metabolitos en la piel
y otros organos.

4)  El p otencial carcinogenétic o.

(Podria el arsénico mas
PUVA inducir epiteliomas?
Los cambios histologicos en
piel, secundarios a trata-
miento con PUVA, favore-
cen un dafio cutdaneo solar
acentuado.

La comparacién de biopsias cuta-
neas por microscopio de luz, de
piel antes y después del trata-
miento, reveld evidencia de dano
dérmico solar : aumento de aci-
dos mucopolisacaridos en la der-
mis papilar y reticular superior.
Se observaron también cambios
inconsistentes de las fibras elas-
ticas. Estas se observaron norma-
les unas veces y disminuidas, hi-
perplasticas o fragmentadas otras
Los cambios epidérmicos tardios
son hiperqueratosis mediana,
acantosis y pigmentacion aumen-
tada de la capa basal 44, 45.

Pctrozzi y Cois. 46 pudieron lim-
piar completamente 12 pacientes
con psoriasis y 9 fueron mejora-
dos en 3 a 5 semanas con metoxa-
len topico y luz negra. El meto-
xalen topico y luz negra es, se-
gun los autores, apropiado para
el tratamiento de pacientes exter-
nos de psoriasis en placas de ex-
tension limitada.

Tanto el procedimiento descrito
como el de foto quimioterapia de

la psoriasis usando metoxalen y
luz solar, empleado por Parrish
y cois 47, con dosis convencio-
nal de 0.6 mg/kg, deberian ser
empleados con un dosimetro de

rayos ultravioleta para evitar
quemaduras fototéxicas.
ALQUITRAN DE HULLA Y
FOTOTOXICIDAD EN
HUMANOS

La reaccion fototoxica la vemos
los médicos generalmente como
un efecto colateral indeseable de
drogas empleadas comunmente.
Sin embargo tales drogas las con-
tinuamos usando a pesar de su
potencial fototéxico, ya que sus
beneficios superan sus efectos
colaterales. Los dermatélogos,
sin embargo, hemos adoptado
algunos fotosensibilizantes a las
ventajas terapéuticas. Kaidbey y
Klugman 48 consignan que cu-
riosamente, la familiaridad con
las propiedades fotosensibilizan-
tes del alquitran de hulla, ya
sea en trabajadores expuestos al
alquitran o en tratamiento de
Goeckerman se ha deseado saber
la naturaleza de la reaccion. Los
trabajadores con brea han expe-
rimentado una reaccidén de esco-
sor después de exponerse a la
luz solar. Los clinicos, sin em-
bargo muy poco hemos reparado
en la reacciéon urticariana in-
mediata caracteristica de la foto-
toxicidad del alquitran. Aparte
de saber que la fotosensibiliza-
cioén requiere rayos ultravioleta
de onda larga poco se ha conocido
respecto a la histopatologia y la
fisiopatologia de la reaccion. La
actividad farmacoldgica se ha
sacrificado en aras de mejorar
cosméticamente los preparados
de alquitran. Esto tiene impor-
tancia si consideramos que los
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alquitranes son quiza después
de los corticosteroides los topi-
cos mas ampliamente prescritos
para dermatosis cronicas. Los au-
tores compararon alquitranes de
diferentes origenes con relacion
a su capacidad para producir
reaccion fototoxica. La poten-
cialidad fotosensibiiizante se en-
contrd que era diferente. Los al-
quitranes parcialmente refinados
mostraron menor actividad que
el alquitran crudo.

La reaccion fototoxica del alqui-
tran de hulla reveld ser un pro-
ceso de dos estadios. Una reac-
cion inmediata consistente de
un disco asociado a escozor, se-
guido de una lesioén infiltrada
levantada y roja, que alcanza su
mayor desarrollo de 24 a 48
horas.

La reaccion fototoxica se puede
prevenir completamente cuando
se cierra el flujo arterial.

Histologicamente la reaccion fue
prominentemente epidérmica
con intenso edema intracelular,
algunas veces con formacién de
microvesiculas.

Stoughlon y Cols. 49 postulan
que el alquitran crudo de hulla
y un producto refinado, cuan-
do son combinados con luz ul-
travioleta A (320-400 nm) de-
primen la sintesis del DNA in
vivo en la piel normal y proli-
ferante, del raton sin pelo.
Encontraron que este mismo
tipo de luz ultravioleta sola no
interfiere con la sintesis del
DNA, pero el alquitran de hu-
lla sin UVA tiene un efecto
inhibidor en la sintesis del DNA
de la piel normal. Este efecto
del alquitran de hulla sin UVA
no es tan intenso como el efec-

to de la combinacion de UVA y
alquitran de hulla.

ASPECTO PORFIRICO DE LA

PIEL RESULTANTE DE SEN-
SIBILIZACION POR CLORHI-
DRATO DE TETRACICLINA.

Epstein y col. 50 describieron
cambios cutaneos resultantes de
sensibilizacion de bajo grado por
clorhidrato de tetraciclina en
cinco pacientes que recibieron
250 mgs. dos veces al dia, du-
rante seis meses, y se expusieron
intensamente al sol antes del ini-
cio del cuadro clinico.

Los cambios fueron indistingui-
bles de aquellos observados en al-
gunos trastornos porfiricos, con-
sistentes en fragilidad, denuda-
cion y formacion de vesiculas en
areas expuestas al sol. El examen
histopatologico reveld formacion
de ampollas subepidérmicas y de-
posito de material PAS-positivo
diastasa resistente ¢ IgG alrede-
dor de las paredes vasculares
de la dermis superior. No se ob-
servd ninguna formacion de por-
firina anormal. En cuatro pacien-
tes, al suspender la medicacion,
se observo remision completa, a
pesar de subsecuentes exposicio-
nes al sol. El quinto paciente me-
jor6é mucho, pero siete meses mas
tarde la piel aun estaba fragil.

FOTOSENSIBILIDAD A LA
BENZiD AMINA

Mizuno y col. 51 han estudiado
11 pacientes que mostraron foto-
sensibilidad a la benzidamma con
cuadro clinico de quemadura so-
lar en areas expuestas durante
3 a 15 dias después del trata-
miento. Cinco de los 11 pacien-
tes fueron reactores persistentes.

Ninguno mostrd patch test posi-
tivo, en tanto que todos mos-
traron fotopatch test positivo
con la droga. Uno de ellos mos-
tré patchtest positivo con benzi-
damina irradiada con luz ultra-
violeta. El espectro activo esta
situado en UVB y A y el espec-
tro de absorcion de la droga
se encontrd en longitudes de onda
menores de 340 nm.

FOTOALERGIA A LA CLOR-
PROMAZINA DE TIPO INME-
DIATO Y RETARDADO.

Horio 52 informo fotoalergia a la
clorpromazina en una paciente
de 54 afios de edad en la cual
coexistia el tipo inmediato y el
retardado de alergia. La paciente
desarrolld no solamente reaccio-
nes de contacto y fotocontacto
sino también fotosensibilidad
alérgica de un tipo inmediato.
Estas fueron verificadas por foto-
patch test repetidos, inyeccion
intradérmica y transferencia pasi-
va.

La fotoalergia de tipo inmediato
por clorpromazina no se ha des-
crito previamente. Es sabido que
es infrecuente el desarrollo simul-
taneo de ambos tipos de hiper-
sensibilidad inmediata y retarda-
da a un alérgeno de contacto, la
dermatitis fotoalérgica de contac-
to de tipo retardado se identifico
por estudios morfologicos e his-
tologicos de un fotopach test y
una erupcién a distancia. La for-
macidén urticariana inmediata,
después de exponer a la luz ultra-
violeta el sitio de inyeccion de
clorpromazina, debe ser diferen-
ciada de una reaccion fototodxica,
ya que la clorpromazina inyecta-
da intradérmicamente en concen-
tracion adecuada, puede desarro-
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llar un elemento wurticariano
cuando se irradia con suficiente
energia de luz 53. Pues bien, la
concentracion de clorpromazina
y la energia ultravioleta usados
en el estudio de Horio, no fue
suficiente para producir un ele-
mento urticariano en controles
normales.

DERMATITIS FOTOALERGI-
CA Y DERMATITIS DE CON-
TACTO POR DIFENHIDRA-
MINA

Horio 54, informé un paciente
de 52 afios de edad que desarro-
116 dermatitis de contacto y der-
matitis fotoalérgica causada por
el clorhidrato de defenhidramina,
asi como dermatitis de contacto
por Parafenil en diamina. La foto-
alergia a la difenhidramina fue
provocada por luz ultravioleta de
onda larga. El espectro activo es
diferente de aquel encontrado
por Emmett, quién encontrd que
el espectro de absorcion mas al-
to de la difenhidramina se en-
cuentra en UVB. Consigna Horio
que su hallazgo de fotoalergia
por difenhidramina provocado
por UVA no es inconsistente con
el hecho de que la longitud de
onda para reacciones fotoalérgi-
cas inducidas por droga, puede
ser mas amplia que el nivel mas
alto del espectro de absorcidn.

Consecuentemente resultaria que
ambos UVA y UVB podria pro-
ducir fotoalergia a la defenhi-
dramina por diferentes procesos
fotobioiogicos.

En el paciente de Horio la aler-
gia de contacto y la fotoalergia
coexistieron, en tanto que en el
caso descrito por Emmett no hu-
bo alergia de contacto. Esto po-

dria estar relacionado con la di-
ferencia en el espectro activo en
los dos casos.

La dosis total de irradiacion usa-
da en estas investigaciones no po-
dria haber sido suficiente para
producir reaccién fototdxica.
Ademas Sams y Epstein 55 no
pudieron demostrar fototoxici-
dad a la difenhidramina en co-
bayos. Estos resultados parecen
ser razonables, ya que ningun
informe de fototoxicidad se ha
producido después del de Schrei-
ber y Naylor 56 a pesar del uso
tan comun de esta droga.

El caso de Horio es el tercero in-
formado de fotosensibilidad a la
difenhidramina, por lo menos en
la literatura inglesa y la combina-
cion de dermatitis de contacto
y fotosensibilidad a la difenhi-
dramina no ha sido informado
previamente.

La hipersensibilidad simultanea a
la difenhidramina y a la parafe-
nil endiamina en el caso reporta-
do por Horio segun dicho autor
no es una reaccion cruzada ya
que los dos compuestos no
estan quimicamente relaciona-
dos. Posiblemente el paciente fue
sensibilizado iatrogénicamenté a
la difenhidramina durante el
tratamiento para su dermatitis
producida por el colorante del
cabello que la precedio.

DERMATITIS DE FOTOCON-
TACTO POR FILTROS
SOLARES

Thompson, Maibach y Epstein
57 han informado sobre 2 pacien-
tes varones con historia conocida
de fotosensibilidad, que presen-
taron exacerbacion de su der-

matitis. El patch test revelo la
presencia de sensibilidad alérgica
de contacto al filtro solar que
ellos estaban usando (esteres de
acido aminobenzoico uno de
ellos y benzofenona el otro). El
patron de distribucidn clinica de
la reaccion adversa a los filtros
solares simuld reacciones induci-
das por patch test y foto patch
tests.

Estos hallazgos destacan que la
dermatitis alérgica de contacto
o de fotocontacto inducidas por
filtros solares usados profilactica-
mente pueden complicar o agra-
var la fotodermatitis preexistente
para lo cual el filtro habia sido
prescrito.

Horio y Higuchi 58 reportan
una nifia de seis afios de edad con
Xeroderma pigmentosa que fue
sensibilizada por contacto y por
fotocontacto al PABA que usaba
como protector. La longitud de
onda que activo la dermatitis de
fotocontacto se encontrd en laluz
ultravioleta de onda larga. La
sensibilizacion al fotocontacto
no pudo ser inducida en el coba-
yo. Aunque el PABA es el
compuesto mas efectivo y el mas
ampliamente usado como filtro
solar para piel normal, parece
que induce la sensibilidad de foto
contacto especialmente en piel
enferma o danada. Aunque PA—
BA es un filtro para el rango
UVB, el espectro activo de la der-
matitis fotoalérgica de contacto
de este agente se encontrd en
el rango UVA. Esto no es incon-
sistente, lo repetimos, con el he-
cho de que las longitudes de
onda para reacciones fotoalér-
gicas inducidas por drogas pue-
den ser mas largas que el punto
maximo del espectro de absor-
cion.
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Kligman 59, usando el método
de maximizacién ensayé PABA
al 200/0 en petrolatum y no pu-
do sensibilizar a ninguno de
25 sujetos. Thompson y cols.
57 sensibilizaron 3 de 200 hom-
bres con PABA al 150/0 en pe-
trolatum usando el "Draize" sen-
sibilizacion humana.

Las experiencias de Thompson y
col. sugieren que la sensibiliza-
cion depende de la concentracion
y del vehiculo por lo menos en
ensayos predictivos.

REACCION FOTOTOXICA
POR PADIMATO A.

Recientemente Kaidbey y Klig-
man 60 informaron que un ester
de acido para aminobenzoico,
amil paradimetil aminobenzoato
(padimato A), fue capaz de pro-
vocar una reaccion fototoxica. Se
desarroll6 una reaccion, en varios
sujetos que simuld groseramente
un eritema solar, con UV-A en
dosis de 30 joules /cm2. Otros
filtros conteniendo padimato A
produjeron también una reaccion
similar.

La similitud entre el eritema so-
lar y una reaccion fototoxica
ha retrasado, segun los autores,
el reconocimiento de este efecto
adverso y la explicacién para
esta paradoja, de un filtro solar
que provoca "eritema solar" es
que el producto ha sido inefecti-
vo y es que, en efecto, la des-
cripcion habitual de una respues-
ta fototoxica es la de un eritema
solar exagerado.

En relacion a lo consignado, de-
bemos recordar que Emmett y
Col 61 en 1975 encontraron que
varios trabajadores en la manu-
factura de tinta curada para UV,

desarrollaron una erupcion, ha-
biendo estado expuestos a varias
sustancias quimicas incluyendo
absorbentes de IV. Pues bien,
estas contenian preparados con
isdbmeros mezclados de amildime-
til aminobenzoato y varios obre-
ros notaron que su dermatitis se
exacerbaba por la exposicion a la
luz solar.

FOTOSENSIBILIDAD A LA
HEMATOPORFIRINA

Zalar y col 62 han informado so-
bre pacientes con reaccion foto-
toxica aguda después de inyec-
cion intravenosa de hematopor-
firina (7mg/kg) y exposicion a
la luz. La reaccién se caracteri-
z6 por dolor e inflamacion de
los sitios interesados.

Realizaron estudios clinicos con-
trolados usando tipos y cantida-
des de luz para verificar el grado
de fotosensibilidad a varios inter-
valos después de la administra-
cion de la droga.

El estudio del espectro activo
reveld una respuesta a 405 nm
(£ 5 nm).

Los efectos fototoxicos de la he-
matoporfirina fueron descritos
por primera vez por Hausman
63, 64, 65, 66 en 1908. Sus in-
formes se refirieron a furamecia,
globulos rojos y ratones. Hace
64 afios Meyer Betz 67 infor-
mé fotosensibilidad a la hema-
toporfirina, inyectandose ¢l mis-
mo. Otros autores han obser-
vado fotosensibilidad a la hema-
toporfirina, Strauch 68, Mack y
Col. 69, Gray y Col. 70, Lipson
y Col. 71, Gregorie y Col. 72.
Kynazis 73.

En anos recientes se ha renovado
el interés por el uso de la hema-
toporfirina como agente diagnos-
tico y terapéutico en el manejo
de neoplasias malignas. Se ha usa-
do principalmente en la evalua-
cion de tumores del cérvix ute-
rino, boca, aparato respiratorio
superior y tracto gastrointestinal,
en tumores de mama, del colon,
del recto y de la piel.

Se encontrd fluoresencia por he-
matoporfirina en melanomas
transplantados a la camara ante-
rior del ojo en el Hamster. En
1974 el desarrollo de un oftal-
moscopio indirecto modificado
permitié el estudio de melano-
mas retifiianos en conejos y mas
tarde en el hombre.

Los autores han informado dos
casos de fotosensibilidad a las
hematoporfirinas. Cada uno de
estos pacientes recibio mas del
doble de la dosis que Meyer
Betz 67 se aplico ¢l mismo.
Esto se realizé durante una
evaluacion oftalmologica de ma-
sas retinianas en el que la fluo-
rescencia se usdé como criterio
de malignidad. Los pacientes
desarrollaron eritema y edema
de la cara. Uno de los pacientes
pudo exponerse a la luz sin reac-
cion aguda 12 semanas después
de la infusion.

FOTOALERGIA POR DROGA
Y RETICULOIDE ACTINICO
(ALGUNA RELACION?

El reticuloide actinico, una der-
matosis por sensibilidad a la luz,
caracterizada por un espectro de
accion amplio con caracteristicas
clinicas ¢ histologicas de linfoma
cutaneo, revela semejanzas a los
reactores persistentes a la luz.
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Los foto-patch tests frecuente-
mente son dificiles por la derma-
titis extensa que se produce y
aproximadamente un 1/3 de es-
tos pacientes presenta foto patch
test positivos a uno o mas foto-
alergenos. Sin embargo, la rela-
cion, si la hay, entre el desarrollo
del reticuloide actinico y la foto-
alergia por droga es poco enten-
dida. Harber se pregunta si el
reticuloide actinico es una reac-
tividad persistente a la luz.

En Europa se han informado
Linfomas entre reticuloides acti-
nicos, pero no en la experiencia
de Epstein y Harber con reacti-
vidad persistente a la luz.

DENUDACION DE LA EPI-
DERMIS 'Y DERMATITIS DE
BERLOCK

La razén por la cual la dermati-
tis Berlock afecta a pocos pa-
cientes, es que la susceptibilidad
de la epidermis varia amplia-
mente. La denudacion del estra-
tum corneo antes de hacer el
test cutaneo produce un 1000/0
de resultados positivos.

TRASTORNOS UNGUEALES Y
SENSIBILIDAD A LA LUZ

La onicolisis por un mecanismo
fototoxico en pacientes tomando
derivados de tetraciclina es cono-
cida desde que Orentreich y cois
la informaron 74. Rothstein 75
ha informado un caso que pre-
sentd dolor e inflamacion de los
pulpejos de los dedos de las ma-
nos en un joven de 20 afios de
edad, quién una semana antes
habia experimentado parestesias
de ambas manos. Dos dias antes
de ser examinado habia intenso
edema y pocos dias después
los lechos ungueales se aprecia-

ron palidos, las laminas unguea-
les levantadas 2 mm por encima
del hiponiquio con despegamien-
to distal o lateral. La ufia era
muy sensitiva a la presion. Se
hizo una puncién ligera bajo la
ufia y se obtuvo liquido incoloro,
lo cual mejoré el dolor, se eli-
minaron burbujas de aire del le-
cho ungueal, lo cual reveld que
habia despegamiento de los plie-
gues periungueales. El paciente
habia recibido 250 mg diarios
de tetraciclina por dos afios y
habia tomado un bafio de sol, que
generalmente toleraba bien. Es
bien conocido el informe de
Frank 76 de fotoonicolisis indu-
cida por tetraciclina, asi como
los de fotoonicolisis y descolo-
racion descritas por Kestel 77 asi
como el caso de Betkley y Sam-
man 78, en el cual la descolora-
cion se considerd secundaria a
hemorragia. Finalmente, es muy
conocido el estudio de Frosto
79 de 12 pacientes tratados
con demeclociclina que expe-
rimentaron parestesias después
de 48 horas de exposicién a
la luz. Rothstein explica la sin-
tomatologia del caso que pre-
senta postulando que la lamina
ungueal es un filtro solar poco
eficaz y puede concentrar la ra-
diacion solar. La separacion in-
completa de la lamina ungueal
por el fluido formado pudo ha-
ber sido el primer estadio de una
onicolisis mas tipica que no se
completd. Rau y cois. 80, han
informado un caso de onicolisis
de todos los dedos de la mano
en un paciente en tratamiento
con PUVA, y comentan que la aso-
ciacion de psoralenos, que son
potentes  sensibilizadores, con
onicolisis, que es un resultado re-
conocido de fototoxicidad, luce
muy logica. Nosotros hemos

estudiado dos pacientes con cam-
bios de coloracion y onicolisis
moderada después de tratamiento
con PUVA. Hasta nuestro co-
nocimiento este seria el siguiente
informe después del de RAU,
relativo a la asociacion de PUVA
y cambio de coloracion ungueal.

LIQUEN PLANO POR FOTO-
SENSIBILIDAD PRODUCIDA
POR 5 FLUOROURACILO.

Horio T 81, ha estudiado un caso
de dermatitis con apariencia de
liquen plano por fotosensibili-
dad, producido por 1- (2 tetra
hydrofuryl)-5fluorouracil, droga
anti cancer, en un paciente
de 63 afios de edad. La reaccion
se produjo durante el periodo
posterior a la quimioterapia con
este compuesto. El espectro ac-
tivo se encontrd en la luz ultra-
violeta de onda larga (UVA).

El autor pudo reproducir la erup-
cion al readministrar la droga y
exponer el paciente a UVA. Du-
rante el test se observd una re-
produccion de las lesiones en los
sitios previamente interesados. El
fotopatch test fue negativo con
la droga. Los pacientes que to-
maron la droga y que no tuvieron
la dermatitis no fueron sensibles
a UVA. Los estudios del autor
sugieren que la fotosensibilidad
observada en el paciente es posi-
blemente fotoalérgica.

RESUMEN

Fotosensibilizacion es el término
con que se designa una reaccion
anormal a la radiacion ultraviole-
ta y/o visible. No es sinonimo de
respuesta alérgica.

Los mecanismos mas conocidos
de fotosensibilizacion por drogas
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son la fototoxicidad y la foto-
alergia.

Entre los mecanismos por los
cuales moléculas extrafias pueden
causar fotosensibilizaciéon tene-
mos: la induccion de porfiria
cutdnea tarda por compuestos
como hexaclorobenceno, cloro-
quina, alcohol etilico y etilbes-
trol. La inducciéon de lupus
eritematoso por penicilina, pro-
cainamida, hidralazina, etc.

Fototoxicidad significa una reac-
tividad aumentada sin base in-
munolégicas. La fotoalergia se
realiza por un mecanismo in-
munologico.

Continua observandose fotosensi-
bilidad a la clorpromazina u otras
fenotiazinas, a hidroclorotiazida,
a clorpropramida, a sulfonilureas,
a las tiazidas, a la griseofulvina y
a las sulfonamidas.

La fotoquimioterapia con psora-
lenes y luz ultravioleta A (PUVA)
constituye un método muy pro-
metedor. Las complicaciones del
tratamiento son: eritema, nausea,
prurito y pigmentaciéon. Habria
que vigilar por largo tiempo el
desarrollo de catarata y carcino-
génesis potencial, aunque el es-
tudio en animales ha revelado da-
tos conflictivos. Tedricamente es
posible esperar estos efectos cola-
terales.

Muchas preguntas no pueden
contestarse mientras no se dis-
ponga de informes sobre tra-
tamientos a largo plazo en pro-
yectos multicéntricos, actual-
mente en desarrollo.

El rendimiento de energia de los
sistemas modernos de irradiacion
es enorme y ésto nos lleva a con-
cluir que el tratamiento no debe

considerarse como rutinario para
todo paciente de psoriasis. Debe-
ria realizarse solamente bajo con-
diciones cuidadosas de control.

Los cambios histologicos en piel,
secundarios a tratamiento con
PUVA semejan dafio solar acen-
tuado.

Poco se ha reparado en la reac-
cion urticariana inmediata ca-
racteristica de la fototoxicidad
del alquitran, afirman Kaidbey
y Kligman.

La reaccion fototoxica del alqui-
tran de hulla revel6 ser un pro-
ceso de dos estadios. Pudieron
prevenir completamente la reac-
cion fototoxica cuando se ce-
rro el flujo arterial. El alquitran
de hulla mas luz ultravioleta A
(UVA) afecta la sintesis del
DNA en la piel normal y proli-
ferante del raton sin pelo.

Epstein y Col. describieron cam-
bios cutaneos indistinguibles de
los observados en algunos tras-
tornos porfiricos, resultantes de
sensibilizacion por clorhidrato
de tetraciclina.

Mizuno y col. informan sobre fo-
tosensibilidad a la benzidamina.
Horio estudié un paciente en
quien coexistia el tipo inmediato
y el retardado de fotoalergia a
la clorpromazina. Otro paciente
desarrollé dermatitis de contacto
y dermatitis fotoalérgica por
clorhidrato de difenhidra-mina.

Varios investigadores han infor-
mado dermatitis alérgica de con-
tacto o de foto-contacto produ-
cidas por filtros solares (benzo-
fenona, PBA). Se ha descrito

reaccion fototoéxica por inyec-
cion de hematoporfirina (agente
diagnoéstico de neoplasias malig-
nas).

Contintia siendo poco entendida
la relacion entre el reticuloide
actinico y la fotoalergia por
droga.

Persiste el interés por la foto-
onicolisis inducida por tetracicli -
na.

Horio informé liquen plano por -
fotosensibilidad inducida por un
derivado del fluorouraciio.
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