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Abordaremos el uso clinico, las posibilidades y
limitaciones de la fotoquimioterapia con furocu-
marinas (PUVA).

Es indispensable conocer los aspectos basicos foto-
biologicos, toxicologicos y farmacologicos de los
psoralenes para comprender y manejar la fotoqui-
mioterapia PUVA,; asi también es necesario, para
el mismo propdsito, conocer algunos elementos de
Fotoinmunologia. Desde un punto de vista muy
amplio se puede decir que los estudios en fotoin-
munologia han abierto la posibilidad de que altera-
ciones selectivas de la funcion inmune se convier-
tan en una nueva forma de terapéutica.

FOTOTERAPIA: Algunos conceptos basicos

La fototerapia en general ha recibido impulso im-
portante como resultado de estudios clinicos con-
trolados y progresos en electronica, fisica y foto-
biologia molecular. A pesar de que la creencia en
las propiedades benéficas para la salud atribuidas
a la luz solar es muy antigua, los conocimientos
concernientes a la fototerapia han sido empiricos
por mucho tiempo.

La radiacion electromagnética no ionizante se
emplea ahora en el tratamiento de enfermedades
de la piel, en el tratamiento del prurito urémico
y biliar y en la prevencion de algunas fotoderma-
tosis. Sabemos de su eficacia en el tratamiento de
la hiperbilirrubinemia del recién nacido y de su
empleo en el tratamiento de tumores y en el her-

pes.

En nuestros tejidos hay cromoéforos nativos tales
como &cidos nucleicos, proteinas, derivados de
lipidos como el colecterol y cromo6foros exégenos,
artificialmente introducidos en el tejido. La foto-
medicina terapéutica emplea la radiacion electro-
magnética no ionizante para interactuar con tales
cromoforos. Asi, una vez que la energia es absor-
bida por los cromoéforos en la piel, el efecto final
estara relacionado con el nimero de fotones ab-
sorbidos y el nimero de cromoforos que experi-
mentan la reaccion fotoquimica; después hay que
considerar la eficacia con la cual el fotoproducto
puede evocar cambios.

En fototerapia deben considerarse varios factores
tales como las propiedades 6pticas de la piel, el

espectro de emisién radiante de la fuente de irra-
diacion, el grado de penetracion de la radiacion,
la naturaleza de los cromoforos que afectan la
radiacién, la distribucion de los croméforos y las
respuestas biologicas tales como eritema, hiperque-
ratosis y pigmentacion. Los mecanismos involucra-
dos en la fototerapia y en la fotoquimioterapia
alterados por tales procedimientos son los de la
kinesia celular, efectos letalesen las células, efectos
en la funcion de las células residentes y circulantes,
en los vasos sanguineos, en las proteinas plasma-
ticas y en los mediadores. El estudio a profundidad
de estos mecanismos servira para determinar con
precision qué terapéutica especifica debe emplearse
para una determinada afeccion. Tal estudio incluye
la alteracion de las propiedades 6épticas de la piel,
la utilizacién de la interaccion de determinadas
longitudes de onda, el desarrollo de nuevas sustan-
cias quimicas fotoactivas (en este trabajo nos esta-
mos ocupando de furocumarinas que poseen pro-
piedades fotoquimicas especiales), el desarrollo de
dosis de fotones mas apropiadas, métodos de tera-
péutica fotoquimica extracorpérea y perfecciona-
miento y ampliacion de sistemas terapéuticos com-
binados.

El panorama futuro de la fototerapia en general y
de la fotoquimioterapia en particular es muy am-
plio y prometedor. Se ha avanzado desde que se
tomo conciencia del hecho de que toda forma de
vida sobre la tierra, debe su existencia al sol.

Algunos efectos fotoinmunolégicos

Durante los ultimos 10 afios se han realizado algu-
nos estudios en animales de experimentacion que
han puesto de manifiesto diferentes vias por las
cuales la exposicion a la radiacion ultravioleta
natural o de fuentes artificiales puede interferir con
el desarrollo de las respuestas inmunes.

La interaccion entre la radiacion no ionizante y el
sistema inmune se conoce desde hace muchos afos
en algunas enfermedades como la fotoalergia y la
urticaria solar. EI mecanismo involucrado en tales
interacciones, ha sido objeto de algunos estudios
basicos'. El interés en la fotoinmunologia se ha
centrado recientemente en algunos campos tales
como la supresiéon de la hipersensibilidad retarda-
da’, la etiologia del cancer cutaneo®, alteraciones
de la funcion de los linfocitos y el papel de la ra-
diacion en la produccién de alteraciones antigéni-
casen el DNA.

Se reconoce pues que la exposicion a la radiacion
no ionizante puede alterar la funcién inmune fior-
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mal y generar una respuesta inmune anormal.
Tales alteraciones tienen distintas expresiones,
algunas de ellas se expresan como estados patol6-
gicos que afectan la piel y otros 6rganos. Pero tam-
bién los estudios revelan gran interés en el benefi-
cio potencial de la radiacion en el sistema inmune.

La exposicién a radiacion ultravioleta (UV) en
ratones dana la funcion de las células presentadoras
de antigeno® que puede conducir a la generacién
de linfocitos T-supresores hapteno-especificos que
inhibe el desarrollo de hipersensibilidad de contac-
to. Se ha identificado pues un tipo funcional de
células epidérmicas resistentes a la radiacion. Las
células de Langerhans son alteradas por la exposi-
cion a la radiacion UV. Hoy se cree que en la alte-
racion de la funcién inmune inducida por radia-
cioén UV pueden estar involucrados los cambiosen
la funcion de tales células de Langerhans. Aunque
todavia no ha sido examinada adecuadamente la
influencia de la radiacion UV en la hipersensibi-
lidad retardada en los humanos se han realizado
algunas observaciones no controladas que sugieren
gue una supresion similar ocurre también en el
hombre.

La radiacion UV puede producir alteraciones foto-
quimicas en las moléculas, lo cual da por resulta-
do la formacion de nuevos antfgenos. El efecto de
la radiacion UV en el DNA, en el cual una molé-
cula que es antigeno débil deviene en mucho mas
antigénica (UV—DNA), puede estimular la pro-
duccion de anticuerpos. Se han encontrado anti-
cuerpos a UV— DNA en pacientes con Lupus Eri-
tematoso Sistémico®, pero se desconoce su papel
en la patogenia de Ia enfermedad y las exacerba-
ciones inducidas por el sol en esta misma. Es pro-
bable que se identifique la alteracién de la inmu-
nogenicidad de otras moléculas por la radiacién
no ionizante; la evidencia que hay actualmente de
este hecho es menos directa.

La exposicion a radiacion UVB o a radiacion con
psoralén mas UVA (PUVA) produce la supresion
de ciertas respuestas de hipersensibilidad retardada
en animales injertados con aloinjertos.

La exposicién a radiaciéon UV altera la hipersensi-
bilidad de contacto, la hipersensibilidad retardada
a un antigeno inyectado, la supervivencia de un
aloinjerto cutaneo y la enfermedad injerto (cuta-
neo) versus huéspedes.

En los dltimos tiempos se ha puesto mucho interés
en el efecto de la radiacion no ionizante en los lin-

focitos de la sangre periférica. Se han realizado va-
rios estudios que demuestran que el tratamiento con
PUVA puede alterar la dlstrlbumon y posiblemente
la funcion de linfocitos circulantes®.

Ulteriores estudios habran de determinar la natura-
leza de tales alteraciones. Los linfocitos circulantes
pueden también ser afectados por la radiacién
UVB’. Es probable que tal alteracién se realice de
manera diferente a como lo hace PUVA. Aunque
no se conoce el mecanismo de tales alteraciones es
probable que haya un efecto téxico directo en las
células cuando pasan por la piel o, que se trate de
un efecto indirecto mediado por fotoproductos
liberados de la piel.

En resumen los hallazgos en modelos animales es-
tan proporcionando informacién sobre cuan dife-
rentes vias del sistema inmune son activadas y
sugieren nuevas aproximaciones para obtener in-
munosupresion especifica en trasplante de érganos
y de médula 6sea. También hay estudios en curso
para valorar los efectos de la fotoinmunosupresién
en la respuesta de animales a los microorganismos
infectantes asi como también en la patogenia del
melanoma.

Se hacen réapidos progresos en el uso de las reac-
ciones fotodinamicas en terapéutica. El efecto de
la luz producido por la absorcién de la incidente
energia de los fotones puede ocurrir directamente
en el ndcleo celular o en diversos cromoéforos en-
doégenos o exogenos en el citoplasma o las mem-
branas celulares. Como regla, hay un tipo Il de
reaccion fotodinamica, dependiente de oxigeno
y una reaccion no dependiente de oxigeno, reac-
cion tipo |, con efecto directo en el DNA

Las reacciones fotodindmicas en los croméforos
del citoplasma y de la membrana celular conducen
a reacciones inflamatorias que son dependientes o
no de oxigeno. La quemadura solar o eritema solar
es un ejemplo de tipo | de reaccion y puede ser
influenciada por inhibidores de la prostagtandina.
El eritema producido por rayos ultravioleta y la
reaccién mediada por croméforos exdgenos tales
como furocumarinas y porfjrifias parecen ser
oxigeno dependientes y no influidos por inhibi-
dores de las prostaglandinas. Estas reacciones pue-
den ser empleadas para una terapia fotodinamica
especifica.

FOTOQUIMIOTERAP1A: Algunos conceptos Moleculares
y Farmacodinamicos.

Resumimos los aspectos fundamentales relativos
a las reacciones de fotosensibilizacion de la piel
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Inducidos por psoralenes (8-metoxipsoralén o 8-
MOP, trimetilpsoralén e jsopsoralenes) o angefi-
cinas que se han usado ampliamente en el trata-
miento de la psoriasis, del vitiligo y otras enferme-
dades como el reticuloide actinico, linfomas de
linfocitos T, fotodermatitis polimorfas, etc.

La PUVAterapia se propones:

a) interrumpir una enfermedad proliferativa.

b) Interferir el funcionamiento, el metabolis
mo y el comportamiento kinético de las
células residentes.

c) afectar los leucocitos circulantes y las célu
las inflamatorias infiltrantes de la piel.

d)afectar la funcion de las células inmuno-
competentes.

e) estimular la mitosis y la proliferacion de
los melanocitos preexistentes (por ejemplo
en el vitiligo).

El fundamento de la PUVAterapia (psoralén + ra-
diacion UVA) es la induccion de remision de algu-
nas enfermedades de la piel, mediante repetidas
y controladas reacciones fotosensibilizantes dirigi-
das en general al DNA, a las membranas celulares,
al RNA y a las proteinas, incluyendo ciertas en-
zimas y a los vasos sanguineos y las células circu-
lantes.

De modo general los efectos de la fotoquimiote-
rapia estan vinculados con el dafio celular, con la
funcion alterada y la kinesia y muerte celulares.
El éxito terapéutico asi como los efectos colatera-
les indeseables, agudos y crénicos, incluyendo las
reacciones de fotosensibilizacion de la piel depen-
deran de:

a) el tipo de psoralén administrado (estructura
lineal o angular) y la dosis

b) longitudes de ondas activadoras, dosis admi
nistrada al paciente en Joules/cm2 de radia
cién UVA y la frecuencia de los tratamientos

c) solubilidad y promedio de absorcion del pso
ralén que son influenciados por la grasa de la
dieta.

d) promedio del metabolismo del psoralén invo
lucrado en la formacion de metabolitos foto-
reactivos o no reactivos.

e) la habilidad para intercalarse dentro del DNA
y formar productos de fotoadicion de DNA
por la accién de la irradiacion UVA.

f)  habilidad para inducir oxigeno reactivo (oxi
geno singlet y aniones de superéxido).

No se conoce aun con precisiéon la forma de ac-
cion efectiva de ios psoralenes en la estimulacion
de la pigmentacién melanica, en la limpieza de las
lesiones de psoriasis 0 en la mejoria de otras enfer-
medades. Se entiende un poco el fendbmeno admi-
tiendo que los psoralenes actian a varios niveles
tanto en la epidermis como en la dermis, en parti-
cular en el DNA, RNA y sintesis de proteinas, en
las mitocondrias, en enzimas y en los lipidos de
membranas celulares.

Al presente se admite que, por lo menos, dos reac-
ciones distintas estan involucradas con los psora-
lenes. La reaccion tipo | es una reaccién anoxica
que afecta el DNA, RNA celulares y proteinas y
no requiere oxigeno e involucra la formacion de
"adducts" psoralén-DNA ("adducts" de cadena
simple con pirimidinas y uniones cruzadas de ca-
denas entre pares de bases de DNA) inhibicion de
ia sintesis del DNA, e inhibicion de la proliferacién
celular. El tipo Il es una reaccién sensibilizada que
depende de la transferencia de energia de el psora-
lén fotoexcitado al oxigeno e involucra la forma-
cion de oxigeno singlet reactivo, de aniones de
superdxido y radicales libre. Son estas formas
reactivas de oxigeno las que aparentemente dafian
los lipidos de las membranas celulares, promovien-
do la formacion de perdxidos que determinan el
aumento en la formacion de mediadores vasoac-
tivos de los productos de cicloxigenasa (prostaglan-
dinas) y productos de lipoxigenasa (leucotrienes).

Es indispensable administrar dosis cuidadosamente
medidas de radiacion UVA a la piel a nivel o por
debajo del dintel del eritema para realizar una foto-
quimioterapia efectiva. Asimismo es necesaria una
adecuada dosimetria y buena utilizacion del medi-
camento por el organismo, lo cual entrafia el uso
de formas solubles del compuesto que poseen nive-
les altos y predecibles de la droga en el plasma y en
la piel.

No esta claro aun como establecer los | imites de
las dosis de radiacion dentro de los cuales se pueda
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realizar una fotoquimioterapia libre de efectos
secundarios. Las tres furocumarinas que se consi-
deran generalmente efectivas (8-MOP, TMP y 5-
MOP) poseen propiedades fotoquimicas similares
y por tanto entrafian riesgos similares.

La alteraciéon de una o varias partes de las molécu-
las de las furocumarinas puede modificar las pro-
piedades fotobiofégicas de estos compuestos y tal
modificacion podria ser util en la obtencion de una
efectividad similar con riesgo citogenético reduci-
do. Gran parte del éxito de la fotoquimioterapia
en el futuro dependeréa de la introduccién de nue-
vas furocumarinas con menor potencial mutagénico
y carcinogénico.

Aumento de la eficacia de la Fotoquimioterapia.

Después de doce afios de empleo de la PUVAtera-
pia aparece como la modalidad terapéutica sistémi-
ca menos téxica y con menos efectos colaterales
serios entre todas las que se han empleado, por
cierto muy potentes, en los ultimos veinte afos
tales como corticosteroides, methotrexate, PUVA,
y los retinoides. PUVA se usa con el propésito de
actuar en la piel farmacolégicamente evitando efec-
tos deletéreos en otros 6rganos.

Es muy prometedor en el camino del perfecciona-
miento del método la sintesis de derivados psora-
Iénicos no lineales (angulares) tales como las meti-
langelicinas, especialmente 6,4',4 trimetilangelicina.
Hasta hoy sin embargo, las metilangelicinas han
sido efectivas en psoriasis y vitiligo solamente en
forma topica.

Independientemente del mecanismo de accion
exacto de la PUVA fotoquimioterapia en la piel, se
sabe que se puede inducir la remisién de méas de
treinta enfermedades de la misma. Fitzpatrick con-
sidera a PUVA como una modalidad de tratamien-
to "topico", antinflamatorio no esteroideo o in-
munosupresivo que afecta el curso de enfermeda-
des que van desde la mayor parte de los tipos de
psoriasis, parapsoriasis, vitiligo y micosis fungoide
hasta granuloma facial, escleromixedema, liquen
plano y erupsién polimorfa luminica.

Hay un esfuerzo constante por aumentar su efica-
cia y reducir los efectos secundarios y la toxicidad.

La mayoria de los casos de psoriasis pueden remi-
tir. Este aumento de la eficacia del método esta
relacionado con la mejoria de ta biodisponibilidad
al usar tas nuevas preparaciones de 8-metoxipso-
ralén liquido, encapsulado en gelatina. Los efectos
secundarios y la toxicidad se han disminuido. Asi
tenemos que fa ndusea no se presenta si se admi-
nistra 5-metoxipsoralén o el régimen de bafios con
trioxalén. Asimismo la fototoxicidad se disminuye
si se emplea 5-metoxipsoralén. Por lo demas, es
sabido que la toxicidad (carcinoma escamocelular)
es un evento relacionado a la dosis.

Se ha logrado reducir el nimero de exposiciones
para el tratamiento usando regimenes con com-
binaciones tales como retinoides-PUVA (Re-PUVA)
0 Methotrexate mas PUVA o PUVA mas UVB.

FOTOQUIMIOTERAPIA EXTRACORPOREA

Edelson® y su grupo emplearon la fotoactivacion
extracorpérea de 8—MOP por energia ultravioleta
A.- Después de la administracion del metoxaién por
via oral irradiaron con ultravioleta A una fraccion
de sangre enriquecida con linfocitos. Emplearon
1 o 2 joules por centimetro cuadrado y luego de
vuelta al paciente. La combinacién de energia
ultravioleta A y metoxaién produjo 88+5 por cien
to de pérdida de la viabilidad de los linfocitos, en
tanto que la droga sola no fue activa. Los veinti
siete pacientes que respondieron al tratamiento,
mostraron una disminucién de 640/o de las lesio
nes cutaneas después de unas 22 semanas.

Wilfert' ° ha informado una mejoria perceptible en
tres de cinco pacientes con artritis psoridsica. Tam-
bién han sido alentadores los primeros resultados
en la dermatitis atopica en el mismo grupo de Wil-
fert y también en la Universidad de California®en
San Francisco.

Otras enfermedades no malignas que estan siendo
objeto de ensayos clinicos en la actualidad son el
lupus eritematoso, el pénfigo vulgar, los receptores
potenciales de trasplante renal y la miastenia gra-
vis.

Fotoquimioterapia extracorpérea en los Linfomas Cutaneos
de Linfocitos T

La forma eritrodérmica y leucémica del linfoma cu-
taneo de linfocitos T (LCCT) y otras enfermedades
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autoinmunes son objeto actualmente de la aplica-
cion de una forma de tratamiento desarrollada por
Edelson y col. en la cual se aplican sustancias foto-
activables como el 8-metoxipsoralén.

La fotoforesis extracorpérea produjo una remision
clinica impresionante en 6 de 7 pacientes tratados
inicialmente por Knobler y col''. De ellos, 5
pudieron reasumir sus actividades normales y se
observo disminucién de los linfocitos T anormales.
No se observaron efectos secundarios patolégicos.

El estudio clinico multicéntrico de Edelson y col.
(en los Estados y en Austria) que confirmd las
observaciones iniciales, mostro la mejoria de 27
de 37 pacientes de LCCT y otras enfermedades
mediadas por linfocitos T, tales como pénfigo vul-
gar, lupus eritematoso sistémico, etc., que aclara-
rdn los mecanismos basicos inherentes al trata-
miento.

Fotoquimioterapia con Furocumarinas (PUVA) en Psoriasis

Se estima que la fotogquimioterapia con psora-
[én y radiacion UVA (PUVA) actda como un
inhibidor de la proliferacién celular, interfirien-
do en las sintesis de los &cidos nucleicos. Sin em-
bargo no es apropiado asumir que los diversos efec-
tos en las diferentes enfermedades que se tratan
con este procedimiento podrian explicarse con una
sola reaccion.

Se entenderan mejor las diferentes respuestas cuta-
neas si reconocemos que las moléculas fotoactiva-
das de psoralén actGan simultaneamente en varios
niveles particularmente en DNA, RNA, sintesis de
proteinas, mitocondrias y enzimas microsomales.

Los conocimientos actuales indican que dos tipos
distintos e independientes de reacciones fotoqui-
micas estan involucradas en ta fotosensibilizacién
de la piel por psoralenes. Se piensa que el evento
mas importante en el tratamiento de la psoriasis !0
constituye el efecto en el DNA, particularmente
la formacién de uniones-cruzadas entre pares de
bases de las cadenas del DNA que causan la inhibi-
cion de la sintesis del DNA y la inhibicién de la
proliferacion celular. Este concepto es reforzado
por los estudios clinicos con otras furocumarinas

que no realizan uniones cruzadas. Los agentes que
producen fuertes uniones cruzadas teles como 8-
MOP, TMP y 5-MOP son clinicamente efectivos, en
tanto que los que producen solamente "adducts"
monofucionales son virtualmente inefectivos en
terapéutica. Podrian ser una excepcién el nuevo
agente monofuncional 6-metilangelicina y los
piridopsoralenes. El agente mas usado es el 8-MOP
pero también se han empleado el 4,5,8-trimetilpso-
ralén (TMP) y el 5-metoxipsoralén (5-MOP) el TMP
es menos fototéxico por la via oral porque es poco
absorbido en el intestino, pero muestra eficacia
marcada en aplicacion topica. Se puede decir que
el 5-MOP ha revelado efectividad terapéutica en
psoriasis y puede ser una alternativa del 8-MOP
segun Hénigsmann ya que produce menos eritema
y NO causa nausea.

Actualmente se estan ensayando clinicamente va-
rios psoralenes y furocumarinas angulares en la
blusqueda de un compuesto con el menor riesgo
de efectos colaterales de larga duracion, particular-
mente carcinogénesis. Hay resultados preliminares
prometedores con piridopsoralenes y 6-metilange-
Ucinas para el tratamiento de la psoriasis.
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