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PRESENTACIÓN 

En la conmemoración de las "BODAS DE PLATA" del Colegio 
Médico de Honduras, la Junta Directiva presenta este número 
especial en forma de suplemento-libro de uno de nuestros más 
ilustres agremiados, el Dr. Hernán Corrales Padilla. 

En la Historia de la "Revista Médica Hondurena" es esta la pri-
mera ocasión que se publica un número bajo el nombre de su-
plemento-libro, como un reconocimiento a la trayectoria cien-
tífica del Dr. Corrales Padilla, quién es una autoridad a nivel 
mundial en el campo de la Fotodermatosis. 

El presente número representa una obra de reconocida calidad 
científica que viene a llenar un vacío en el campo de la Derma-
tofotobiología y que esperamos sea una obra de consulta útil 
para todos los agremiados. 

Por la JUNTA DIRECTIVA DEL "COLEGIO MEDICO DE 
HONDURAS" 

Dr. GUSTAVO A. VALLEJO 
SECRETARIO DE ASUNTOS EDUCATIVOS YCULTURALES 
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PROLOGO 

La luz del sol y la radiación ultravioleta de fuentes de luz artificiales puede ser tónica o 
tóxica para los seres humanos. Es impensable que la energía radiante del sol no esté ligada 
intrincadamente en nuestro proceso de vida así como lo están otros factores ambientales 
omnipresentes, tales como el aire, el agua, el ozono, los químicos hechos por el hombre y la 
polución. El sol es necesario en nuestra vida y las cualidades promotoras de salud de la luz 
solar han sido reconocidas desde tiempos remotos en las Indias Orientales, así como por los 
Asirios, Zoroástricos, Egipcios, Fenicios, Griegos, y los Aztecas. En el Siglo 20 la luz natural 
y la radiación ultravioleta de fuentes artificiales ha sido reconocida e involucrada en las 
fuerzas de la salud así como por sus valores tónicos generando el sentimiento de que es 
buena para la salud síquica, promueve la síntesis de la vitamina D para regular el metabo-
lismo del calcio en los huesos humanos, y para estimular una buena apariencia de bronceado 
que aumenta las propiedades fotoprotectivas de la melanina en la piel contra el cáncer 
cutáneo. Aunque en Norte América y en los países de Europa Occidental, las incontroladas 
exposiciones de la piel a la luz solar son ahora bien reconocidas por sus efectos dañinos para 
los individuos de piel blanca (dermatoheliosis o fotoenvejecimiento, y el comienzo temprano 
de carcinomas baso y escamo celulares y aún melanomas), muy pocos dermatólogos creen 
que los individuos de piel trigueña y oscura que viven en áreas aisladas y altas de Latinoamé-
rica también tienen serios problemas ambientales asociados con la alta intensidad de la luz 
solar. 

Además de la manifestación clínica de la Dermatoheliosis alrededor de los cincuenta años 
de edad, las personas que viven en éstas áreas sufren los efectos agudos de la radiación solar 
en términos de quemadura solar y reacciones fototóxicas (por ejemplo exagerado eritema 
solar, edema doloroso y reacciones ampollares causadas por plantas tales como lasfitofoto-
dermatitis) y reacciones fotoalérgicas manifestadas por fotodermatitis eczematosas. Las 
erupciones papulovesiculares familiar o adquiridas, con las características de fotodermatitis 
polimorfa o máculas de hipomelanosis gutata de las áreas expuestas son muy comunes en 
nativos de América Latina. En este interesante libro, el Dr. Hernán Corrales Padilla de 
Tegucigalpa, Honduras, ha hecho un esfuerzo sincero al presentar el amplio espectro de 
Enfermedades inducidas por la luz que se encuentran comúnmente en esta parte del mundo. 

La fotobiologta y particularmente la fotobiología dermatológica (fotodermatología), funda-
da firmemente en los principios de la fotofísica y la fotoquímica, es una nueva y altamente 
interesante disciplina en la cual pocos clínicos han obtenido suficiente penetración que 
les permita aplicar sus conocimientos clínicos y científicos efectivamente para conocer la 
causa, el efecto, y el mecanismo molecular para emplear mejor los métodos terapéuticos 
que beneficien al paciente. El autor de este libro informativo, Dr. Hernán Corrales Padilla 
es un médico bien entrenado en Dermatología y es uno de los pocos clínicos que se ha 
propuesto presentar cuidadosamente los aspectos relevantes de las enfermedades inducidas 
por la luz, incluyendo las fitofotodermatitis y otras enfermedades causadas o agravadas por 
la luz, con énfasis en los principios científicos que permiten comprender como la radiación 
ultravioleta o visible es absorbida por la piel y como las reacciones clínicas se manifiestan 
eventualmente como reacciones fototóxicas o fotoalérgicas. Su interés científico en la foto-
biología y en la botánica, enriquecido por su vasta experiencia clínica en fotobiología derma-
tológica ha estimulado al Dr. Hernán Corrales Padilla a escribir varias secciones interesantes 
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Concernientes a las f ¡tofotodermatitis y el tratamiento de ías enfermedades inducidas por la 
luz con énfasis en los aspectos modernos de la fototerapia y la fotoquimioterapia. 

Nuestros conocimientos de fotobiología de la piel está aún en la infancia. Se que en ios 
países hispano-parlantes se carece de libros de texto relativos a la fotobiología y a los prin-
cipios de fototerapia y fotoquimioterapia, necesarios para los estudiantes de medicina y para 
los médicos en ejercicio profesional. Este libro ayudará a suplir las necesidades regionales de 
los jóvenes investigadores clínicos para entender los problemas clínicos en bases científicas 
si se ha de realizar investigación significativa para erradicar o controlar los problemas produ-
cidos o agravados por la radiación ultravioleta y visible. Todos los Dermatólogos hispano-
parlantes que trabajan en instituciones académicas o en práctica privada interesados en 
comprender los principios de las fotodermatosis, incluyendo fitofotodermatitis y los aspec-
tos básicos de la fototerapia y la fotoquimioterapia, se beneficiarán de esta presentación 
profunda. 

Este libro puede servir también para introducir a los fotobiólogos clínicamente orientados 
en ciertos problemas no resueltos a los cuales desearan dar su atención; el libro ilustra muy 
efectivamente su fascinante, y útil potencial para introducir un rápido y productivo creci-
miento en el tratamiento de enfermedades tales como las fotodermatitis polimorfas, psoria-
sis, vitíligo y otras enfermedades de la piel. El libro será también una referencia general útil 
para los botánicos, científicos agrícolas y trabajadores ambientales e ingenieros que trabajan 
en áreas rurales y deseen adquirir nuevos conocimientos en relación a los problemas regio-
nales de salud ambiental. 

Madhu A. Pathak, M.B., MSc (Tech), Ph. D. 
Sénior Associate in Dermatology 
Harvard Medical School 
Massachusetts General Hospital 
Boston, MA. 
USA. 

December27, 1987 



FOREWORD 

Sunlight and ultraviolet radiation from artificial light sources can be toníc or toxic to human 
beings. It ís unthinkable that radiant energy from the sun is not intricately woven into our 
Ufe process as are other omnipresent environmental factors, such as the air, water, ozone, 
man-made chemicals, and pollutants. The sun ¡s necessary to sustain our life, and the health-
promoting qualities of suníight have been recognized since ancíent times by East Indians, 
Assyrians, Zoroastrians, Egyptians, Pheonicians, Greeks, and the Aztec people living in 
México and surrounding áreas. In the 20th century, natural üght and ultraviolet radiation 
from artificial sources has been recognized for and endowed with health-giving powers as 
well as for its tonic valúes of generating a feeling that it is good for your psyche, prom'otes 
the synthesis of vitamin D to regúlate the calcium metabolism in human bones, and for 
stimulating a healthy looking tan which enhances the photoprotective propertiesof melanin 
in the skin against skin cáncer. Although in North America and Western European countries, 
uncontrolled exposure of skin to sunlight is now well recognized for its damaging effects to 
fair-skinned individuáis (dermatoheliosis or photoaging, and the early onset of basal and 
squamous cell carcinomas and even melanomas), very few dermatologísts will believe that 
brown-skinned and dark-skinned individuáis living in highly insolated áreas (Central and 
South American countries, México, Venezuela,etc.) also have seríous evironmental problems 
associated with high-intensity sunlight. Besides the cíinical manifestation of dermatoheliosis 
by age 50, people living ¡n these áreas suffer from the acute effects of solar radiation ¡n 
terms of sunburn and phototoxic reactins (e.g., exaggerated sunburn, painful edema, and 
blistering reaction caused by naturally occurring plants, such as phytophotodermatitis) and 
photoallergic reactions manifested by eczematous photodermatitis. The familial or the 
acquired papulovesicular eruptions in the form of polymorphic photodermatitis or guttate 
hypomelanotic macules of the exposed áreas are quite common in native Indians. In this 
interesting book, Dr. Hernán Corrales Padilla of Tegucigalpa, Honduras, has m'ade a sincere 
effort to present the wide spectrum of light-induced diseases that are commonly found ¡n 
this part of the world. 

Photobiology, and particularly dermatological photobiology (photodermatology), firmiy 
founded on the principies of photophysics and photochemistry is a new but highly interesting 
discipline in which few clinicians have gained sufficient insight to enable them to apply their 
cíinical and scientific knowledge effectively to know the cause, effect, and molecular 
mechanisms to evolve better therapeutic approaches to benefit the patient. The author of 
this informative book, Dr. Hernán Corrales Padilla, is a physician trained in dermatology and 
is one of those few clinícians who have painstakingly attempted to present relevant aspects 
of light-induced diseases, including phytophotodermatitis and other diseases caused or 
aggravated by light with emphasis on scientific principies of how ultraviolet or visible radia-
tion ¡s absorbed by the skin and how clínica! Reactions are eventually manifested as photo-
toxic or photoallergic reactions. His scientific ¡nterest ¡n photobiology and botany enriched 
by his vast clinical experience in dermatological photobiology has stimulated. Dr. Hernán 
Corrales Padilla to write serveral interesting sections dealing with phytophotodermatitis 
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and the therapy of light-induced diseases with emphasis on the modern aspects of photo-
therapy and photochemotherapy. 

Our knowledge of photobioíogy of the skin is still in its ¡nfancy. ! am aware of the fact that 
in Spanish-speaking nations (Central and South American countries, Spain, Portugal,Mex¡co, 
Brazil, Argentina, etc.) textbooks covering photobioíogy and the principies of phototherapy 
and photochemotherapy are lacking for educating medical students and practicing physicians. 
This book will help supplement the regional needs of young investigative clinicians to under-
stand clinical problems on a scientific basis if meaningful research is to be carried out to 
eradicate or control the problems precipitated or aggravated by ultraviolet and visible 
radiation. All Spanish-speaking dermatologists whoare in academic institutions or in practice 
and interested ¡n understanding the principies of photodermatosis, ¡ncludíng phytophoto-
dermatitis and the basic aspects of phototherapy and photochemotherapy, will benefit from 
this indepth presentation. This book should also serve to introduce to clínically oríented 
photobiologists of certain unsolved problems to which they may wish to turn their attention; 
the book very effectively illustrates its fascinating, useful potential to introduce rapid and 
productive growth in the treatment of such diseases as polymorphic photodermatitis, 
psoriasis, vitíligo, and other skin diseases. It will also be a useful general reference book for 
those botanists, agricultural scientists, and environmental workers and engineers working in 
rural áreas who want to acquire new knowledge in relatíon to regional environmental heaith 
problems. 

Madhu A. Pathak, M.B., MSc (Tech), Ph. D. 
Sénior Associate in Dermatology 
Harvard Medical School 
Massachusetts General Hospital 
Boston, MA 
USA. 

December27, 1987 
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PREFACIO 

El ser humano tiene contacto con plantas de diferentes maneras y sus efectos 
pueden algunas veces ser adversos. No solamente lo tienen aquellas personas 
que trabajan en el campo pues las plantas ornamentales, por ejemplo, pueden 
tener también un efecto adverso en la piel, tanto como algunos árboles, ar-
bustos y flores del campo. Así como pueden provocar irritación o reacción 
alérgica pueden ser causa de reacción fototóxica. 

Uno de los propósitos de este libro es proveer al dermatólogo o al médico 
general, de elementos que le permitan reconocer la agresión manifestada en 
cuadros clínicos y conocer un poco también de los agresores: la planta y la 
luz. Para ayudar a su paciente el médico debe conocer los elementos involu-
crados en las reacciones provocadas por plantas que contienen sustancias 
fototóxicas o sencillamente alérgenos químicamente relacionados con plan-
tas que provocan dermatitis alérgica de contacto o los elementos de las plan-
tas que causan irritación. 

El esfuerzo enfatiza los conceptos de la reacción fototóxica producida por 
las plantas, por los productos derivados de estas: perfumes, aceites. En todo 
caso, los agentes causales sospechados son furocumarinas, psoralen, así 
como 5-metoxipsoralen y 8-metoxipsoralen. 

Hernán Corrales Padilla 
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INTRODUCCIÓN 

La piel es un órgano muy frecuentemente expuesto a las plantas y a sus productos, lo cual 
explica lo común que son las lesiones producidas por ellas. Si a esto se agrega la fototoxici-
dad de un inmenso número de plantas, la industrialización de las mismas y ta complejidad 
de la vida moderna, comprenderemos fácilmente lo necesario del estudio de un campo tan 
amplio y multifacético como este. La complejidad del tema se puede medir, entre otros 
aspectos, si consideramos que una planta produce un gran número de sustancias químicas. 
Podemos encontrar doscientos aminoácidos en las plantas, en tanto que en los animales, 
solamente hay treinta. Una planta viva es una verdadera fábrica de sustancias químicas 
complejas. 

La distribución de las sustancias químicas agresoras en la planta y la facilidad con que son 
liberadas son factores relevantes en la determinación del cuadro clínico de la dermatitis 
que producen. 

Estas reacciones producidas por las plantas forman parte de los problemas del medio am-
biente. Son relevantes los esfuerzos realizados tendentes a institucionalizar la conciencia 
sobre el medio ambiente. Desarrollando ampliamente el tema nos encontraremos conque 
en relación al medio ambiente hay que distinguir entre el "medio natural" y el "medio 
social". Con respecto al medio natural baste decir que los análisis que se realizan consi-
deran al mundo como una unidad ecológica. En este libro nos estamos refiriendo dentro 
de esa unidad a ta luz y a las plantas. 

Pero, en tanto la industria ha puesto en circulación crecientes cantidades de productos 
derivados de las plantas, que pueden ser fotosensibilízantes; en tanto que la medicina se 
esfuerza por ayudar a ciertos pacientes con los procedimientos de la fotoquimioterapia, 
estamos tratando también de algunos componentes del medio social, que desde luego 
están relacionados con las características específicas del desarrollo de los países. Otro 
propósito de este libro es consignar algunos conceptos importantes en el desarrollo de 
la fotoquimioterapia PUVA. 

Es nuestra aspiración que este libro constituya una guía práctica y útil para la compren-
sión y el manejo de los pacientes afectados de una u otra manera dentro del marco trazado 
en las breves frases anteriores. 
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Así como la luz juega un papel importante en ta 
producción de reacciones fotobi o lógicas mediadas 
por plantas, también juega un papel en el desarro-
llo de las plantas mismas en el espacio y en el tiem-
po. La luz interviene como condición coordinado-
ra o reguladora en el desarrollo de la planta. 

Esto queda bien demostrado en la inducción de flo-
recimiento o sea el paso de la fase vegetativa a la 
fase reproductiva en et desarrollo vegetal. En efecto, 
en el caso de muchas plantas la formación de la flor 
depende de un ritmo exacto de la luz (días largos o 
cortos). Una vez que se presenta la fase requerida 
la planta florece. Si no se da el ritmo adecuado, la 
planta queda en un estado vegetativo. Pero la flor 
en sí es una característica genéticamente determi-
nada.1 

El desarrollo se presenta como un proceso en el 
cual se forman en un orden temporal y espacia! 
estricto nuevas características. El programa está 
determinado por los genes. Sinembargo, la coor-
dinación de las actividades de los genes con el pro-
ceso de desarrollo (ontogénesis), tiene muchas 
oscuridades. 

Por ejemplo Darwín investigó el fenómeno del 
fototropismo ("The Power of Movement in Plants), 
en 1880. Ese fenómeno implica una serie de otros 
fenómenos que constituyen un desafío para lograr 
clarificar las causas del proceso. 

Varios investigadores se ocupan ahora de explicar 
los primeros pasos de la cadena de reacción o sea 
un análisis general de la forma como fas plantas 
elaboran !os estímulos luminosos que se traducen 
en una forma determinada de crecimiento.2 Se 
sabe hoy que las plantas tienen la capacidad de 
responder a los estímulos de diferente manera y 
la relación de nosotros, los seres humanos, con las 
plantas conlleva una serie de estímulos. El abati-
miento de muchas flores y el movimiento de ios 
estambres u hojas carpelares son reacciones a los 
insectos y garantizan la polinización. Estos movi-
mientos generalmente muy rápidos, están determi-
nados por la estructura de los órganos vegetales y 
se basan en transformaciones químicas del jugo 
celular (turgencia) de las células o tejidos que par-
ticipan en el movimiento. Son reacciones llamadas 
nastias, que una vez que el estímulo externo es 
suficientemente intenso para producir una excita- 

ción tienen que producirse de esa forma determina-
da por la estructura de los órganos implicados. 

Cuando la temperatura de la habitación es inferior 
a un valor ya determinado, el tulipán que está en ei 
florero se cierra, y una diferencia de temperatura 
de 0.5°C puede producir tal reacción. 

Hay otro tipo de movimiento que comprende 
reacciones de crecimiento orientadas. ¿No nos hace 
pensar acaso ia capacidad de las plantas de orientar-
se dentro del campo de gravitación de la tierra y de 
crecer en forma vertical en pendientes muy inclina-
das? ¿Y acaso no observamos las plantas de salón 
como orientan sus hojas en dirección de la ventana 
para poder absorber una mayor cantidad de luz.3? 

A estos fenómenos se les da el nombre de tropis-
mos. La reacción de la planta al estímulo de la gra-
vitación se llama gravitropismo y fototropismo en 
el caso de las reacciones a la luz. Problema apasio-
nante es conocer esta reacción de las plantas a los 
estímulos; por ejemplo saber como la información 
del estímulo se transporta dentro de la planta del 
lugar de excitación para llegar al tejido que realiza 
los movimientos. Conocer también si intervienen 
reacciones bioeléctricas que se observan en esta 
clase de reacciones a estímulos, o cuáles son ías 
funciones de las sustancias vegetales que determi-
nan e! crecimiento (fitohormonas). 

La elaboración del factor luz está dentro de la ca-
pacidad de las plantas superiores. La fotosíntesis 
en las plantas produce las sustancias metabólicas 
en forma de hidratos de carbono, estos que los 
anímales no producen ellos mismos, sino que tie-
nen que ingerirlos como alimentos. Reparemos 
por tanto en que esta capacidad de las plantas es 
una base importante también para nuestra propia 
vida. En este proceso se transforman la energía de 
la luz, el agua y el dióxido de carbono en hidratos 
de carbono. 

La reacción se produce por la absorción de la luz 
que realiza la pigmentación verde de la planta, es 
decir la clorofila. La planta, mediante múltiples 
reacciones de adaptación, intenta alcanzar la ma-
yor cantidad de luz posible o reducir, todo lo po-
sible las intensidades de luz excesiva perjudiciales 
para ella. 
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Hemos visto pues que la luz es fuente de energía 
para la planta pero también tiene otra función 
diferente y es la de servir de señal que induce pro-
cesos fisiológicos de desarrollo. La capacidad vital 
de los organismos de adaptación a su medio 
ambiente también se observa en el caso de las plan-
tas y generalmente por la elaboración de determi-
nadas informaciones de luz. Esto se hace evidente 
cuando, manteniendo otras condiciones totalmente 
idénticas, se cultivan unas plantas en la luz y otras 
en la oscuridad.4 En la oscuridad el germen se de-
forma totalmente debido a un crecimiento excesi-
vo y la planta no produce hojas ni adquiere el color 
verde. Cuando consume las sustancias de reserva, 
el germen muere. La exposición a una escasa canti-
dad de luz basta para que el germen adopte una 
forma más o menos normal. Este efecto de la luz 
se conoce con el nombre de morfogénesis. 

Las influencias fotomorfogenéticas de la luz son 
variadas.5 Piénsese en la diferente duración del 
día según las estaciones del año, piénsese asimismo 
en la vida de la planta en la sombra o a pleno sol, 
en el paso de la fase de germinación dentro de la 
tierra a un crecimiento sobre el suelo y piénsese 
finalmente en la capacidad de orientarse hacia la 
luz. Las plantas muestran en todos estos casos 
una gran sensibilidad a los estímulos de la luz. A 
veces basta con un poco de luz de luna o un débil 
rayo de luz de una duración de milésimas de segun-
do, para que se produzcan las reacciones fotomor-
fogenéticas. 

Existe el reto de problemas apasionantes, por ejem-
plo la determinación del número de genes que par- 

ticipan en el fototropismo. Se cree que esto podrá 
conocerse por medio de la hibridación somática. 
No es sorprendente s¡ se toma en cuenta que me-
diante el análisis de los híbridos se puede determi-
nar la estructura genética de la propiedad inves-
tigada. 
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Julius Robert Mayer dijo en 1845 que: "La natura-
leza se ha propuesto la tarea de agarrar a! vuelo la 
luz que fluye hacia la tierra y de transformar la 
fuerza más volátil en forma rígida para almacenar-
la. Para conseguir este objetivo ha cubierto la costra 
terrestre de organismos que absorben, como seres 
vivientes, la luz de! sol y producen, aprovechando 
esta fuerza, una cantidad continua de diferencia 
química". Las plantas absorben una fuerza, la luz, 
y producen otra fuerza: la diferencia qu ímica, 
"Claro que hoy, en vez de hablar de fuerza habla-
mos de energía. Pero con esas frases se expresó por 
primera vez la idea que también "La luz que fluye 
hacia la tierra" representa una forma de energía. 

Hoy en día el físico diría que la planta está en con-
diciones de transformar la energía de los fotones 
en energía química, siendo así que los fotones se 
consideran los cuantos de energía más pequeños 
del campo electromagnético que rodea  la tierra. 

Es realmente apasionante saber que en nuestra tie-
rra existen seres vivientes debido a la capacidad de 
células que contienen clorofila y que aprovechan 
la energía solar para sintetizar hidratos de carbono 
a partir de agua y dióxido de carbono.l La planta 
tiene que disponer de un mecanismo que le permita 
no solamente captar, sino también acumular foto-
nes. 

Al chocar un cuanto de luz con una molécula de 
clorofila, esta absorbe la energía del cuanto de luz 
pasando a un estado estimulado. Esta energía adi-
cional se encuentra en una sola molécula durante 
solamente fracciones ínfimas de segundo. Si no se 
transfiere inmediatamente a las moléculas vecinas, 
se pierde en forma de luz o calor en el medio am-
biental. 

La probabilidad de captura de un fotón, es decir 
un choque entre una molécula de clorofila y un 
cuanto de luz, es sumamente escasa; una molé-
cula de clorofilia tiene que esperar por término 
medio aproximadamente 0.1 segundos y en el caso 
de iluminación débil, incluso más de media hora. 

La conductibilidad se realiza en la estructura bio-
lógica en base a combinaciones químicas conteni-
das en la célula, cuyos electrones no son libres, 
pero se mueven fácilmente. Los qu ímícos conocen 
varias sustancias de este tipo, la mayoría de ellas 

poseen en sus moléculas, átomos de carbono liga-
dos entre sí por enlace simple o doble. En el caso 
de las células de las plantas, esta propiedad corres-
ponde, por una parte a los pigmentos verdes de las 
hojas, es decir, la clorofila y por otra, a los pigmen-
tos amarillos que los acompañan, los carotenoides. 
Estas sustancias no están distribuidas irregularmen-
te en la célula, sino que se encuentran en unos ele-
mentos estructurales especiales, llamados cloroplas-
tos que tienen el tamaño aproximado de un eritro-
cito. La biología moderna compara estos elementos 
estructurales de las plantas con construcciones téc-
nicas y se habla de "antena". Es decir como aque-
llas que se instalan en los tejados para recibir emi-
siones de radio y televisión. En estos últimos, he-
chos de metales, se contienen una gran cantidad 
de electrones que se mueven libremente.. 

Pero he aquí que el gran número de especies de 
plantas, la multitud de sustancias que las plantas 
contienen y especialmente el hecho de que e! ser 
humano está constantemente expuesto a ellas 
hace que el estudio de las dermatitis por plantas 
sea necesario y como además el ser humano vive 
bajo el sol, se hace indispensable para el médico 
y sobre todo para el dermatólogo, una intensa 
comunicación informativa sobre ta acción de las 
plantas y de la tuz y de la interacción de ambas en 
su caso. Esto es más importante todavía porque los 
seres humanos pueden en la actualidad estar ex-
puestos no sólo a la planta misma sino también a 
los derivados que se encuentran en la industria, en 
los productos cosméticos y a la luz y más reciente-
mente se expone conjuntamente a los fármacos 
derivados de las plantas y a fuentes de luz artificia-
les como en la fotoquimíoterapia. Y además por 
la proliferación de las "clínicas de bronceamiento 
estético". 

REFERENCIAS 
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La unidad de base sobre la que se ha construido eí 
sistema de nomenclatura del reino vegetal es la es-
pecie. Para identificar una planta hay que tomar 
en cuenta que la semejanza de varios individuos 
conduce al concepto de especie, por ejemplo dos o 
más plantas pueden demostar similitud de morfo-
logía en sus flores. Sin embargo, cada una tiene 
por lo menos una característica que las diferencia 
de las otras, por ejemplo el color de dichas flores, 
el tamaño de las mismas, la presencia o ausencia 
de tricomas en los estambres.1 

Ciertas plantas florecen en áreas boscosas a una 
altitud por ejemplo de 500 metros y tiene un de-
terminado tamaño con un también determinado 
color de las flores y otras características, pero se 
puede encontrar plantas casi idénticas a la anterior 
por ejemplo en sitios rocosos o en montañas a una 
altitud de 2000 metros siendo la única diferencia 
importante entre las dos, que el color de las flores 
es distinto, el de esta última puede ser amarillo y 
de mayor tamaño que el de la primera que puede 
ser color púrpura y más pequeñas. El estambre pue-
de ser glabro en la primera en tanto que en la 
segunda, de flores amarillas, puede verse pelos finos. 

La existencia de una diferencia más o menos im-
portante y constante nos permite distinguir teóri-
camente, varios grupos de plantas pertenecientes a 
diferentes especies. Pues uno no puede confundir 
una flor roja con una flor amarilla, con estambres 
pubescentes o glabros y de diferentes tamaños. 

LA UNIDAD DEL REINO VEGETAL 

El reino vegetal se compone de seis divisiones: 
Esquizófitas,   que   incluye   bacterias  y   algas 
azules. 
Ficófitas, las algas (o algas marinas) 
Micof íceas, hongos y liqúenes. 
Briófitas, musgos y hepáticas. 
Pteridófitas, heléchos y 
Espermófitas 

Ficófitas y Micofíceas juntas constituyen las Taló-
fitas. 

Desde luego que no nos referiremos a los funda-
mentos de la biología de las plantas y menos aún 
consignaremos las características de cada una de 
las divisiones. Diremos solamente algunas palabras 
relativas a las características de las espermatofitas. 

también llamadas fanerógamas, pues la mayoría 
de las especies que nos interesan en el campo de las 
fitofotodermatitis están integradas de plantas que 
florecen, 

ESPERMATOFITAS 

Las espermatofitas o fanerógamas se caracterizan 
porque su reproducción se realiza por medio de 
semillas y porque tienen flores cada una con pis-
tilo y estambres. En contraste con plantas de 
todas las otras divisiones, sus órganos reproducti-
vos son visibles, de ahí su nombre pues phaneros 
significa visible. Las otras divisiones de plantas se 
llaman Criptógamas, de kriptos que significa 
oculto. 

Las plantas que florecen incluyen más de 300,000 
especies y son, con mucho, el grupo más grande; 
sigue en orden descendente los hongos que com-
prenden aproximadamente 60,000 especies; las 
algas que comprenden aproximadamente 33,000 
especies; las briófitas que comprenden aproxima-
damente 26.000 especies; las bacterias que están 
integradas por 160,000 especies; los heléchos que 
comprenden 12,000 especies; las algas azules con 
2,000 especies. 

Las espermatofitas incluyen las Gimnospermas y 
Angiospermas. Las Gimnospermas (gumnos: des-
nudos) constituyen una subdivisión en la cual el 
óvulo está expuesto. Las plantas mejor conocidas, 
existentes todavía son podocarpos y las coniferas, 
por ejemplo el pino y el abeto; de esta subdivisión 
hay también muchas plantas fósiles. 

Las Angiospermas constituyen una subdivisión en 
la cual el óvulo está oculto en una hoja especiali-
zada, el carpelo (aggeion: cavidad cerrada). Esta 
subdivisión incluye las Monocotiledoneas y las 
Dicotiledóneas. 

La clase Monocotiledoneas incluyen plantas cuyas 
semillas poseen un cotiledón; cuyas hojas poseen 
principalmente nervaduras paralelas; las flores de 
estas plantas nacen en grupos de tres principal-
mente, rara vez en grupos de cuatro, nunca en gru-
pos de cinco. Ejemplos de Monocotiledoneas son 
las gramas. Itrios, iris, orquídeas, palmas y la fami-
lia aracea. 
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Las Dicotiledóneas es una clase que incluye plantas 
cuyas semillas poseen dos cotiledones; cuyas hojas 
tienen inervación reticulada y cuyas flores nacen 
típicamente en grupos de cinco, menos a menudo 
en grupos de cuatro, rara vez de tres. 

Identificar una planta significa clasificarla en el 
reino vegetal. Consignamos dos ejemplos relativos 
a plantas que sabidamente producen fitofotoder-
matitis: 

a) Clasificación taxonómica de la "ruda" 
Reino: Vegetal 

División: Espermafitas Subdivisión: 
Angioespermas Clase: Dicotiledóneas 
Subclase: Coripétalas Orden: 
Geraniales Suborden: Rutaes Familia: 
Rutáceas Subfamilia: Rutíneas Tribu: 
Rutoideas Género: Ruta Especie: 
chalepensis L. 

b) Clasificación taxonómica del "eneldo" 
Reino: Vegetal 

División: Espermafitas 
Subdivisión: Angioespermas 
Clase: Dicotiledóneas 
Subclase: Coripétalas 
Orden: Umbeliferales 
Familia: Umbelíferas 
Subfamilia: Apioideas Tribu: 
Ammíneas Género: Ammi 
Especie: majus L 

VARIACIONES DENTRO DE LAS ESPECIES 

La especie es la unidad del reino vegetal; algunas de 
las características secundarias de las especies pueden 
experimentar modificaciones. De esa manera las 
subespeciesy/o las variedades contituyen pobla-
ciones dentro de las especies que son lo suficiente-
mente diferentes para merecer cierta identidad ya 
que están conectadas una a otra por numerosos in-, 
dividuos con iguales características. Por tanto no 
hay fallas que permitan hacer separaciones distinta-
mente entre individuos. 

También hay especies cuyas características varían 
de acuerdo con la ecología; estas variaciones, sin 
embargo, no son suficientemente estables; en este 
caso se habla de formas. 

Por el contrario, es sabido que las mutaciones son 
determinadas genéticamente, por ejemplo, los fru-
tos de la naranja dulce (Gtrus sinensis) y los frutos 
de la naranja nébula "Washington nable" (Citnis 
sinensis var. nébula), que los primeros tienen semi-
llas y los segundos no las poseen. 

REFERENCIAS 

1.      Benezra C et al. Plant Contact Dermatitis. The 
C. V. Mosby Company. Saint Louis. 1985; 31. 



 
 
 
 
 
 
 

SÍNTESIS 

DE LAS REACCIONES ADVERSAS 
PRODUCIDAS POR LAS PLANTAS 



SÍNTESIS DE LAS REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR LAS PLANTAS 15 

 

Las reacciones adversas producidas por las plantas 
en la piel se llaman fitodermatitis. Las causas de 
las reacciones adversas producidas en la piel del ser 
humano, pueden sintetizarse así, según, Mítchell y 
Rook:1 

1.- Injuria mecánica, por ejemplo la producida 
por una espina. 

2. Efectos toxicológicos, por ejemplo alcaloides 
venenosos del polvo de madera de Gonioma 
(familia Apocynaceae) o de Hura crepitans 
(familia Euphorbiaceae). 

3.- Efectos farmacológicos, por ejemplo libera-
ción de histamina y acetítcolina al manipular 
las vellosidades de la ortiga, Urtica (familia 
Urticaceae). 

4.- Dermatitis de contacto por irritación. Quí-
mica, por ejemplo producida por Euphorbia, 
(familia Euphorbiaceae), o mecánica y quí-
mica, por ejemplo el granuloma producido 
por la Opuntia (familia Cactaceae). 

5.- Dermatitis de contacto por efectos inmuno-
lógicos, tal como ocurre en la hipersensibiii-
dad inmediata, ya sea de origen endógeno o 
por contacto (urticaria). Estos efectos pueden 
ser producidos por el Agave (familia Agava-
ceae). 

En este mismo apartado de dermatitis por me-
canismo inmunológico hay que consignar tam-
bién las lesiones por hipersensibílidad retar-
dada, por ejemplo la producida por Toxico-
dendrum (familia Anacardiaceae), un arbusto 
de uno a dos metros de alto, nativo de las cos-
tas de Norte América, expresado generalmente 
en inglés como "poison oak", en francés co-
mo "sumac" y en español sumaque. El agente 
ofensivo de esta planta es una oleoresina, 
"URUSHIOL", en et cual predominan piroca-
tecoles de cadena C-| -i. 

6.- La fitofotodermatitis. Desarrollamos amplia-
mente en nuestro trabajo su producción por 
furocumarinas lineales (psoralenes) de algunas 
plantas tales como las Umbelifereae, Legumi-
noseae, Rutaceae etc. más la luz ultravioleta 
de longitud de onda larga (350-400 nm). 

7.- Pseudofitofotodermatitis. Ciertas lesiones de 
la piel producidas por plantas irritantes, coin-
cidiendo con el efecto agregado de una que-
madura solar, es decir producida por energía 
ultra violeta entre 290-320 nm, pueden simu-
lar lesiones de fitofotodermatitis. Estas son 
verdaderas pseudofitofotodermatitis. 

8.- Pseudofitodermatitis. Se aplica este término 
a las reacciones cutáneas producidas por el 
Carpoglyphus, un acaro que infesta los higos, 
Ficus (familia Moraceae), lo mismo a las lesio-
nes producidas por Schistoma, que infesta a 
los cultivadores de arroz, Oryza (Familia Gra-
mineae). Se aplica también este término a la 
dermatitis producida en los agricultores, por 
los fungicidas, pesticidas, etc. 

9.- Parasitofitodermatitts. Aquí se incluye la der-
matitis producida por el hongo que parásita al 
Arandu (familia Gramineae}. 

10.- Parasitofítofotodermatitis. Tratamos amplia-
mente más adelante el efecto del hongo Scle-
rotinia, que parásita el apio, Apium (familia 
Umbelifereae), el cual en el estado parasitado 
libera psoralenes que pueden producir foto-
dermatitis. 

11.- Heterofitodermatitis. El fenómeno biológico, 
actualmente mal definido, por el cual los efec-
tos en la piel de compuestos químicos, deri-
vados de plantas, que se incorporan en otras 
plantas y tornan a estas (plantas recipendia-
rias) injuriosas o lesionantes para la piel, es 
calificado con el término heterofitodermatitis. 

12.- Dermatitis animal-planta. Pueden ocurrir in-
teracciones entre insectos y plantas. Por estas 
interacciones, algunos compuestos químicos 
de las plantas, (por ejemplo cucurbitacinas y 
glucocinolatos), pueden actuar como hormo-
nas para los insectos por medio de las cuales 
ciertos compuestos químicos de los insectos, 
influencian la constitución química de las 
plantas. 

Realmente que este es un aspecto de ecología qu í-
mica que requiere investigación respecto a los po-
sibles efectos en los humanos. Es el caso de la miel 
de abejas. 
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Durante se investigó la causa de la dermatitis de las 
praderas de Oppenheim,se implicaron muchas plan-
tas que no contienen psoralenes, por ejemplo, en 
el caso del Ranunculus; lo que ocurre es una irrita-
ción o una combinación de irritación y eritema 
solar (UVB). El asunto de informaciones relativas a 
plantas que se sabe que no contienen psoralenes, 
debe ser tratado con sumo cuidado. 

No hace muchos años se han informado dermatitis 
fototóxicas producidas por alfa-tertienil2 y com-
puestos poliacetilénicos3 de los compuestos. Hay 
diferencial definidas entre las fotodermatitis pro-
ducidas por los psoralenes y la producida por alfa-
tertienit y las fotodermatitis por poliacetifénicos 
es difícilmente evaluable. 

Las fitodermatitis fototóxicas son cada día más 
frecuentes como lo expondremos más adelante, 
intentando establecer algunas razones para dicho 
aumento. 

En América y especialmente en el trópico, tanto 
las fitofotodermatitis como las fitodermatitis por 
contacto son motivo de consulta muy frecuente 
y el olvido de sus formas clínicas y las variantes 
de estas, debidas a diversas circunstancias es causa 
de equivocaciones en el diagnóstico. 

Las principales causas de reacciones fototóxicas en 
la piel son representativas de tres familias de plan- 

tas: umbelíferas, moráceas y rutáceas. En Europa, 
las más predominantes plantas de estas familias 
son especies de Heracleum (Umbeliferae); Citnis 
vergamia (Rutaceae); Ficus canea o higo común 
(Moraceae). 

Los autores europeos han comprobado también 
el aumento de las fitodermatitis fototóxicas, por 
tanto es de conveniencia general para el dermató-
logo no solamente reconocer los cuadros clínicos, 
sino también poseer conocimientos elementales 
de lasesencialidades botánicas. 
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La.frecuencia de dermatitis por plantas, en general, 
depende de la flora y el clima de la localidad, de la 
ocupación y el estilo de vida de los habitantes. 

Muchas plantas producen efectos adversos en la 
piel, tales como irritación, reacciones alérgicas o 
fototoxicidad. Generalmente se enfatiza la derma-
titis alérgica de contacto. Es necesario dar atención 
también a la fototoxicidad producida por plantas. 

Los pacientes pueden estar expuestos no solamente 
a la planta fototóxica misma, sino también a los 
derivados de éstas que se encuentran en la indus-
tria, en los cosméticos, perfumes. 

REACTIVIDAD DE LOS PSORALENES 

Algunas plantas tienen acción fototóxica debido a 
su contenido en furocumarina. La fotosensibiliza- 

ción de la piel por plantas relacionada con la pre-
sencia de furocumarinas fue descrita por primera 
vez por Kuske l en 1938. Identificó furocuma-
rinas naturales en plantas como fotosensibilizantes 
y aisló el bergapten (5-MOP) del aceite de berga-
mota. Este estudio es quizá la primera indicación 
de que las furocumarinas son agentes fotoactivos. 

Los psoralenes son una clase natural de productos 
presentes en muchas plantas incluyendo perejil, 
chirívía, apio, cítricos. Estos psoralenes naturales, 
tales como 8-metoxipsoralen (8-MOP), 5-metoxip-
soralen (5-MOP) y 4,5', 8-trimetilpsoralen (TMP) 
han sido identificados como fitoalexinas; son parte 
de la respuesta defensiva de las plantas contra los 
hongos y los insectos 2 . Los psoralenes se conocen 
como potentes fototóxicos en el hombre y los ani-
males. Tabla 1. 

  



 

 

En 1957 se estableció que los psoralenes no son 
agentes fotodinámicos puesto que sus acciones no 
requieren oxígeno molecular. En ese mismo tiem-
po se mostró que los psoralenes son activados por 
rayos ultravioleta A (UV-A). 

La exposición de ios humanos a los psoralenes se 
torna cada vez más frecuente. Hemos dicho que tal 
exposición se realiza tópicamente por contacto con 
frutas y vegetales que contienen psoralenes o por 
cosméticos   3,4   y oralmente por frutas y vegetales 
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de nuestra dieta. Ivie s ha estimado que 100 gra-
mos de chirivía podría exponer a un individuo a 4-
5mg de psoralenes totales. No son todavía total-
mente comprendidas las consecuencias de exposi-
ciones repetidas a este nivei. El uso de formulacio-
nes médicas conteniendo psoralenes, particular 
mente en fotoquimioterapia, es también una fuente 
importante de exposición por vía oral a los psora-
lenes. Sabemos que la fotoquimioterapia con 8-
MOP y UV-A se está convirtiendo rápidamente 
en un tratamiento bien establecido para varias 
enfermedades de la piel, tales como vitíligo, 6' 
micosis fungoides, 7   Psoriasis 8   y otras. 

Las furocumarinas son compuestos heterocíclicos 
aromáticos derivados de la condensación de un 
anillo furano con el anillo cumarínico. Aunque 
esta fusión puede ocurrir en varias direcciones 
(por ejemplo en 12 formas lineales y no lineales o 
angulares), solamente dos formas de fusión de 
furano y cumarina se observan generalmente: 
1)  Una  estructura  lineal, tricíclica que  recuerda 

al psoralen, y 2) una estructura no lineal, angular 
llamada angeücina o isopsoralen Figura 1. 

DERMATITIS FOTOTOXICA 

La fitofotodermatitis se observa frecuentemente 
en la población, especialmente campesina (recolec-
tores de cosechas, trabajadores en lecherías), ex-
pendedores de alimentos, cocineros, empacadores 
de conservas, trabajadores en bares; en general 
en trabajadores expuestos al contacto con plantas 
que trituradas producen un líquido rico en psora-
len que se extiende en la piel en la que puede pro-
ducir fotosensibilidad. 

Todas las plantas que causan fitofotodermatitis 
contienen furocumarinas relacionadas. No es sor-
prendente que plantas estrechamente vinculadas 
contengan sustancias químicamente relacionadas, 
pues las transformaciones metabólicas están deter-
minadas genéticamente tanto en los animales como 
en las plantas. 
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Plantas que comúnmente causan fitofotoder-
matitisen Centro América: 

Fami l i a    Umbelíferas   (Anectum   graveolens, 
Apium graveolens dulce) 
Familia Rutáceas (Citnis limón, Citrus auran- 
t i folia) 
Familia Compuestas (Anthemis cotilla, Achi- 
llea mülefolium. Altamisa en Centro América) 
Familia Moráceas (Ficus carica) 

Las plantas fototóxicas incluyen: 

Apiaceae (Umbeliferae) (Pastinaca sativa L, Angé-
lica archangelica L, Petroselinum sativum Hoffm.), 
Rutaceae (Ruta graveolens L. o ruda común; 
Dictamnus albus L. o fraxinella, Citrus bergamia 
Risso et Poit. o bergamota). La tabla 1 muestra la 
distribución de algunas furocumarinas en plantas. 

Hay tres presentaciones clínicas de dermatitis foto-
tóxicas: Reacción fototóxica aguda con eritema y 
ampollas de diversa intensidad, dermatitis eritema-
toampollar (la dermatitis ampollar striata et pra-
tensis de Oppenheim), la forma pigmentada como 
en la dermatitis berloque. Figuras 2,3,4. 

 

La dermatitis ampollar striata et pratensis ocurre 
cuando la piel está mojada o húmeda y hay exposi-
ción al sol. Si estas condiciones están dadas, la 
erupción puede ocurrir en pocas horas, a lo sumo 
48 horas después del contacto. Las lesiones vesicu- 

 

lares o ampollares reproducen las nervaduras de las 
hojas en la piel dando la impresión, a veces, que el 
paciente ha sido marcado. La erupción aparece en 
el sitio del contacto, dura de 8 a 10 d ías e involu 
ciña dejando una pigmentación que desaparece len-
tamente. Esta erupción se caracteriza porque no es 
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Figura 5 A. Intensa pigmentación consecutiva a reacción 
fototóxica en una pe/adora de cítricos. 

selectiva, es decir, que todos los sujetos en contacto 
con la planta son afectados; no es reproducible 
experimentalmente, aún utilizando la planta res-
ponsable, pues no se pueden reproducir experimen-
talmente las condiciones apropiadas del ambiente; 
finalmente la frecuencia de las erupciones varía de 
año a año por razones desconocidas. 

La dermatitis berloque pigmentada, la más 
discreta de todas las erupciones fototóxicas se pre-
senta como una pigmentación característica y en 
reacción retardada, es decir que el paciente casi 
nunca recuerda las condiciones en que se produjo. 
La erupción es consecutiva al contacto con cosmé-
ticos (lociones, aguas de tocador, lociones para 
después del rasurado) fabricados con perfumes que 
contienen furocumarinas. La pigmentación usual-
mente dura mucho tiempo. Es dif íci l ,  sino impo-
sible la reproducción experimental de estas condi-
ciones, Figura 5. 

Es excepcional encontrar lesiones fotoalérgicas 
eczematosas resultantes del contacto con plantas o 
sus derivados industriales. La fotoalergia es una 
reacción inmunológica que es producida solamente 
en un paciente previamente sensibilizado. La der-
matitis fotoalérgica puede volverse crónica y lique-
nificada. No hace mucho tiempo la fotoalergia por 
contacto con el almizcle (Musk Ambrette) de las 
lociones para después del rasurado ha sido descrita 
por Kroon,9 Figura 6, así como Kaidbey etalI0 han 
descrito dermatitis por contacto al 6-metilcumarin 
contenido en cremas protectoras para el sol. Puede 

 

ocurrir también fotodermatitis por "proximidad", 
por ejemplo el caso de la madre que usaba psora-
len tópico para tratar su vitíligo y "contaminó" a 
su niño al tomarlo en brazos por el contacto del 
niño con el psoralen que la madre usaba en su piel. 
El niño desarrolló una dermatitis fototóxica "por 
contacto indirecto", "dermatitis connubial". Figu-
ras 7,8. 

Las furocumarinas fototóxicas son liberadas len-
tamente en la fase lipofílíca de las Rutaceas y 
lentamente también se liberan de los perfumes, de 
tal manera que la reacción inflamatoria eritematosa 
aguda no es notoria inmediatamente en la dermati-
tis berloque. En lugar de esto la pigmentación post-
inflamatoria es muy aparente y persiste por meses. 
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Hasta hoy no se ha determinado con certeza si la 
diferente anatomía de la planta o un grado variable 
de solubilidad de las furocumarinas en la planta es 
la responsable de la morfología dermatológica que 
presenta la dermatosis. Así en lo que respecta a la 
anatomía de la planta, las furocumarinas en los ca-
nales de resina como en las Umbelíferas o en las 
células oleosas como en las Rutáceas serían las res-
ponsables. En las Umbelíferas es posible que la fase 
hidrof ílica en que se encuentran las furocumarinas, 
promueva una penetración rápida a través de la 
piel, produciendo una reacción ampollar aguda con 
destrucción celular, principalmente de los querati-
nocitos. 

En Colombia Londoño y Rueda (1968) describie-
ron una fotodermatitis en mujeres embarazadas por 
la aplicación en el abdomen de una infusión de 
hojas de higuera, con lo que pretenden acelerar el 
parto. 

Nosotros hemos observado asimismo una fotoder-
matitis de contacto en el abdomen de mujeres, al-
gunos días después del parto, de forma circular, 
eritematovesicular y ampollar en una placa centra-
da por el ombligo, de diversos diámetros y debida 
a la aplicación de "emplastos" hechos con macera-
ciones de hojas de ruda, de eneldo y de higuera con 
harina y a veces mezclado ésto con huevo, diz que 
para acelerar la expulsión de la placenta. Aveces se 
bañan con infusiones de hojas de Ficus carica, espe-
cialmente los miembros inferiores. Figura 9. 

Como pocos días después del parto estas mujeres 
campesinas se exponen a la luz, lavando ropa en 
los ríos, se tiene los elementos de una reacción fo-
totóxica producida por la exposición a las plantas 
y a la luz. 

La ingestión de determinadas plantas que contie-
nen furocumarinas puede producir también foto-
sensibilidad. Se conocen casos de fotodermatitis, 
en forma epidémica, en Polonia y en China en 
1948 y en 1957 respectivamente después de la 
ingestión de Atriplex, Chenopodium delasQueno-
podiáceas y Amaranthusde la familia Amarantáceas. 

El atriplex tiene el sabor de la espinaca y se consi-
dera una especie de espinaca salvaje. El nombre 
científico es Atriplex serrata Huds. La sintomato-
logía general que acompaña a la fotodermatitis es 

severa. Plantas relacionadas del género Atriplex y 
del Amaranthus mangostanus L. Pueden producir 
este cuadro clínico que se ha llamado Atriplicismo 
pues las Amarantáceas son también una familia 
de plantas dicotiledóneas, cuyo tipo es el Amaranto 
(del griego Amarantos, que no se marchita). Tiene 
flores aterciopeladas en forma de cresta. El 
Amaranto   era   el   símbolo   de   la   inmortalidad. 

El consumo de estas plantas en época de hambre 
ha producido el cuadro el ínico. 

El Hypericismo es producido por la ingestión del 
Hypericum crispum o Hypericum perforatum L. Se 
observa en vacas y caballos, al comer las plantas y 
absorber el pigmento que contienen. 

Lo causa un colorante llamado hipericina que tam-
bién se deriva de la heliantrona. Es la 4,5,7,4,5 
Hexaori-2,2' dimetilheliantrona. En el Oeste de los 
Estados Unidos de Norte América y en Australia 
ha habido intensa mortalidad después de la inges-
tión de pétalos que contienen una gran cantidad 
de furocumarina.. Las flores frescas en aceite de 
oliva se han usado en medicina herbaria. 

En Estados Unidos de Norte América se designa 
comúnmente el Hypericum perforatum con el 
nombre de "Klamath Weed" o sea hierba de Kta-
math, (este fue uno de los indios que vivió en la 
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reserva del lago Klamath, California) que produce 
el fotosensibílizante hipericum. La familia dicoti-
ledóneas, a que pertenece el hipérico y la toda-
buena, corresponde a las Hipericaceas, incluidas 
en las Gutíferas. 

La dermatitis de contacto por polen de las Com-
puestas, vehiculizado por el aire, clínicamente 
recuerda la fotodermatitis liquenifícada. Pero en 
estos casos, contrario a la fotodermatitis, el trián-
gulo posterior a los lóbulos auriculares está com-
prometido indicando que un alérgeno en el aire 
es la causa de la dermatitis. En los niños la loca-
lización en las manos y la cara es frecuente, ya que 
ellos juegan con frutas. * l En los niños que suben 
por los árboles, la dermatitis preferentemente se 
localiza en las partes distales de los miembros 
superiores e inferiores. Berlín i2 ha informado 
casos de dermatitis vesiculoampollares, pigmen-
tadas en niños de seis a 12 años, todos varones 
que escalaron un árbol de higo. A veces una locali-
zación aparentemente atípica puede ser explicada 
por una actitud o gesto del niño. Así en un caso 
informado por Scarzella * 3 en un niño de cinco 
años de edad la dermatitis se localizó en las rodillas 
debido a que el niño se había desplazado de rodi-
llas entre las plantas responsables. Figura 10. 

 

ESTADOS FOTOREACTIVOS DE LAS 
FUROCUMARINAS 

La fotoreactividad de los psoralenes con respecto 
a la cicloadición al DNA está determinada por tres 
factores principales: Kinético, electrónico y esté-
rico. 

El diagrama del nivel de energía de Jabionski para 
psoralen es ilustrativo Figura 11. La fotoreactividad 
intrínseca de los psoralenes está determinada por 
la estructura electrónica de los estados excitados 
más bajos (S^ y T^). La estructura electrónica de 
los estados excitados "singlet" evoluciona del 
espectro electrónico de los psoralenes por la absor-
ción de las ondas de luz apropiadas. Lascumarinas 
sirven como un modelo útil para la descripción 
del espectro eiectrónico de los psoralenes debido 
a la estrecha semejanza entre el espectro de absor-
ción de los psoralenes y las cumarinas ] 4 

Las bandas UV-A de cumarina y psoralen surgen de 
su partícula pirona l5 " El espectro de absorción 
de psoralen puede asimismo ser correlacionado con 
et de ácido o-cumárico que retiene la partícula 
pirona. El ácido o-cumárico absorbe entre 275 
y 376 nm, similar al psoralen, pero estas dos 
bandas se colapsan en un máximo de absorción a 
318nm. 16 

Hay semejanza entre el espectro de absorción 
del psoralen y la cumarina. 

Las propiedades fotoquímicas de las cumari-
nas se pueden resumir por un esquema que índica 
las vías por las cuales una molécula de furocumari-
na excitada por absorción de un fotón en la región 
UV—A, puede disipar la energía absorbida. 

Emisión de fluorescencia y fosfo-
rescencia Dimerización 
Fotounión con el mononucleótido 
flavin 

Furocumarina  Fotounión con bases pirimidínicas 
de DNA 
Fotounión con bases pirimidínicas 
de RNA 
Fotounión con proteínas 
Transferencia de energía producien-
do oxígeno "singlet". 

En condiciones adecuadas todos estos eventos 
pueden ocurrir al mismo tiempo. Desde un punto 
de vista teórico, todas las reacciones fotoquímicas 
y transferencias de energía pueden ser importantes 
para la inducción de efectos fotobiológicos. 
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En base al análisis espectroscopias y función-
onda de los estados excitados de los psoralenes, se 
puede predecir que la fotocicloadición a la unión 
doble 3,4-tendiendo a la formación de "mono-
adduct" procede de ambos estados excitados, el 
"singlet" y el "triplet", siendo el "triplet", siendo 
el "triplet" la ruta preferente, especialmente en 
las reacciones entre psoralenes y nucleósidos y nu-
cleótidos en solución. La fotocicloadición a la 
unión doble 4', 5' parece proceder del "singlet" 
exclusivamente. Se puede decir también que la se-
gunda fotocicloadición del 3,4- o el 4', 5'- "mono-
adduct" permite que los "díadducts" en unión cru-
zada tomen la ruta "singlet" '7 " Figuras 12 y 13. 

Los derivados furocumarínicos 8-TMP se han utili-
zado en la fotoquimioterapia del vitíligo, la psoria-
sis y otras enfermedades hiperproliferativas de la 

piel. Más recientemente 5-MOP usado ampliamente 
en preparaciones cosméticas como bronceador, ha 
sido investigado por su potencial terapéutico. 

MECANISMO DE FOTOSENSIBILIZACION 
POR FUROCUMARINAS 

Los mecanismos generales por los cuales los colo-
rantes sintéticos y pigmentos naturales fotosensi-
bitizan sistemas químicos son bien conocidos. La 
absorción de luz por una molécula sensibilizante 
promueve un estado excitado, de corta vida que se 
relaja al estado excitado S-| en 10"1 l segundos. 
Un estado S^ típico libera su exceso de energía 
por vibraciones o por fluorescencia en 10"* segun-
dos. Un proceso alternativo, en prácticamente to-
dos los fotosensibilizantes, incluyendo furocuma- 
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Figuran PROCEDE DE"SINGLET" Y"TRIPLET" EXCITADO 

riñas, es la formación del estado metaestable T^ 
por cruce intersistema desde S-|. 

Las furocumarinas fotosensibilizan biomoléculas 
a 320-340 nm de UV por la vía de los tipo I 
(sustrato-sensibilizante) y tipo II (sensibilizante-
oxígeno). Las reacciones tipo I con DNA son 
mediadas por complejos en estado básico. "Mo-
noadducts" covalentes de las furocumarinas con 
pirimidinas se forman en el primer paso fotoquí-
mico. Una fracción de los "monoadducts" de las 
fuocumarinas difuncionales son convertidas a 
uniones cruzadas entre las cadenas en el segundo 
paso fotoquímico, controlado esto por el tipo de 
"monoadducts", sitio y distribución espectral de la 
radiación. 

Ciertas furocumarinas generan oxígeno mole-
cular "singlet" por transferencia de energía desde 
el estado "triplet" de lafurocumarina. La inactiva-
ción   fotosensibilizada   de   enzimas   involucra  un 

mecanismo tipo II mediado por oxígeno "singlet". 
El oxígeno "singlet" reacciona con 8-MOP para 
formar productos de larga vida que han sido impli-
cados en la formación de fotoconjugados covalen-
tes con albúmina sérica y otras proteínas y peroxi-
dación de I ípidos no saturados. 

La información disponible acerca de la inactiva-
ción de microorganismos por furocumarinas foto-
sensibilizadas indica que fos "monoadducts" de 
DNA son removidos por un proceso excisión-repa-
ración eficiente, y uniones cruzadas de DNA son 
removidos por un proceso sujeto a error más com-
plejo. Ambos procesos están bajo control genético. 
La sensibilidad significativamente alta de microor-
ganismos a furocumarinas difuncionales ha sido 
identificada con la formación de uniones cruzadas. 
Los "monoadducts" y las uniones cruzadas indu-
cen mutaciones en los microorganismos, con una 
gran dependencia de la estructura específica de la 
fuocumarina, de la cadena y el tipo de mutación. 
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Se sabe también que los psoraíenes estimulan la 
melanogénesis. Este fenómeno involucra: fotocon-
jugación de los psoraíenes al DNA en los melano-
citos; mitosis y subsecuente proliferación de mela-
nocitos; aumento en la formación y melanización 
de los melanosomas; aumento en el transporte de 
los melanosomas a los queratinocitos; y activación 
y síntesis aumentada de tirosinasa mediada por la 
estimulación de la actividad del AMP cíclico. 
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A.-      REACCIONES PREDOMINANTEMENTE 
AMPOLLARES 

Las Umbelíferas producen predominantemente 
reacciones bu losas del tipo de las fotodermatitis 
bulosa estriata de Oppenheim. Esta familia incluye, 
ya lo hemos dicho, el apio (Apium graveo lens) con 
infestación fungosa por Sclerotinia sclerotiorum y 
la chirivía (Pastinaca sativa). Designándolas "ampo-
llas pruriginosas" Oppenheim en 1932 describió esa 
dermatitis muy peculiar que se observa en indivi-
duos expuestos al sol en el campo sobre todo en 
praderas asoleadas, que se dispone en forma estria-
da. El autor pensó que un insecto parásito de las 
plantas que entraba en contacto con la piel era la 
causa de la erupción; también pensó que alternati-
vamente la clorofila en ciertas plantas era el foto-
sensibilizador; fue hasta más tarde que se mostró 
que los psoralenes en las plantas son las moléculas 
fotosensibilizantes. 
Parece que aumenta la frecuencia de las reacciones 
ampollares. En general las reacciones debidas a 
plantas que contienen furocumarinas han aumen-
tado. Las razones para eso podrían ser: 
1.- El aumento en los jardines de plantas decora-

tivas que contienen furocumarinas. Así ve-
mos por ejemplo en Europa el Heracleum 
mantegazzianum "parsnip tree or Giant Hog-
wood tree"; planta bienal o perenne, nativa del 
cáucaso (su nombre "heracleum" viene de 
Hércules debido a su fortaleza, la anchura de 
sus estambres y el tamaño de sus hojas). Esta 
planta se considera la más fina de su género y 
ahora está muy naturalizada en Europa. El//, 
laciniatum auct. Hormen;//. villosum (Spreng) 
Fisch, es una planta ornamental naturaleza en 
Europa, también nativa del cáucaso y de Cri-
mea. 

2.- Aumento del uso de plantas como alimentos y 
la industrialización de las mismas. La chirivía 
se cultiva cada vez más como un vegetal co-
mestible; sería cultivado como un vegetal al-
ternativo (frijolito verde), planta nativa de 
Europa, Pastinaca sativa L. (pastus—alimento, 
sativa—cultivada). En el Líbano se prepara con 
esta planta una ensalada llamada 'Tabuli". Es 
una Apiaceae de flores amarillas. Hay varias es-
pecies, especialmente la sub-especie sativa que 
tiene muchas variedades y formas. Pero tam-
bién está la sub-especie silvestris, la sub-espe-
cie divaricata y la urens. 

Aunque la dermatitis debida a la zanahoria es 
de naturaleza irritativa. se acepta que también 
es de naturaleza fototóxica. Daucus carota 
L ssp. sativus (Hoffm) Hayek. La dermatitis 
se observa más frecuentemente en las personas 
que manipulan las zanahorias. El agente pro-
ductor de la reacción fototóxica es probable-
mente un derivado psoralénico. 

Bien sabido es que la ruda común (Ruta gra-
veolens) es utilizada entre nosotros como es-
pecia y, en infusión para baños de nuestras 
mujeres campesinas con el propósito de alige-
rar el parto. También se usa para este mismo 
propósito ingiriendo la infusión. 

El Apium graveolens, nombre común apio, es muy 
usado entre nosotros como alimento. Y que decir 
de la especie botánica Citrus aurantifolia que es la 
lima, Citrus limón que es el limón. Se conoce la 
acción fototóxica del higo (Ficus carica), también 
empleado por nuestras parturientas en similares 
condiciones a la ruda, y otro tanto ocurre con 
el eneldo. En efecto, como consignamos antes, 
Londoño y Rueda, y nosotros por separado he-
mos descrito una dermatit is fototóxica por el 
uso de la infusión de hojas de higo. A este respecto 
es útil consignar que Behcet en 1933 informó una 
dermatitis inducida ya sea por la savia o por la 
decocción de las hojas del higo en pacientes ex-
puestos al sol posteriormente, 

HIGO 

Los primeros autores que informaron fotoderma-
titis de contacto con los higos frescos o con el 
follaje fueron Kuske en 1938 y 1940 y Rosseti en 
1947. 

Se estima que los casos de dermatitis bulosas in-
formados por Paionne en 1938 fueron muy pro-
bablemente inducidos por la luz. Furtado en 1951 
observó fotodermatitis de las manos y los brazos 
seguida de una hiperpigmentación estriada des-
pués del uso de un extracto de hojas de higo como 
shampoo. (Todos citados por Mitchell y Rook).1 

Se han descrito unas 800 especies distribuidas en 
todo el mundo sobre todo en las regiones cálidas. 
Cuando no se califica la palabra higo, se refiere al 
Ficus carica que ha sido cultivado por milenios y 
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ha sido ampliamente extendida en regiones dis-
tantes de su origen que probablemente fue en lo 
que es hoy Siria, como centro de esa región, donde 
el higo crece en formasilvestre. Sin embargo el higo 
es cultivado en todas partes donde el clima se pres-
ta para ello y puede sobrevivir en condiciones ad-
versas aunque no prospere. Algunas especies de 
ficus pueden usarse como plantas ornamentales 
por ejemplo el palo de hule (Ficus elástica var. 
decora). El Ficus asperifolia (árbol de lija), sus 
hojas son usadas como abrasivos por los carpinte-
ros en el África y también se usa para limpiar za-
patos, no se ha informado su poder fotosensibili-
zante. 

Entre nosotros existe el Ficus carica que crece en 
los jardines y las familias de origen árabe no sólo 
comen sus frutos sino que utilizan sus hojas para 
envolver alimentos en forma peculiar conforme 
sus costumbres ancestrales; en varios países de 
América Latina crecen en huertos de árboles fru-
tales y se procesan sus frutos cristalizándolos más 
que utilizándolos en forma natural. 

Las personas entran en contacto íntimo con el 
Ficus carica como cultivadores del mismo, recolec-
tadores, empacadores o consumidores. En otra 
parte de esta obra, consignamos el uso de Ficus 
carica en infusión, provocando muy especiales 
dermatitis fototóxicas. Figura 14. 

sin que es un psoralen, y 8-metoxipsoralen.2 Este 
látex es exudado por la planta ai cortar las ramas, 
las hojas, la piel del fruto; es gomoso y tiene com-
puestos capaces de coagular la leche de vaca. La 
polinización del higo es cleistogámica, es decir 
oculta. Penetra un pequeño díptero que es la avis-
pa del higo Blastophaga sp., para alimentarse con 
el néctar y granos de polen; esto lo hace a través 
de un orificio en el ápice del "fruto" llamado 
peristoma. Et fruto es un receptáculo con muchas 
semillas pequeñas en el interior C'achene"). Lo que 
se come en un higo es por tanto una inflorescencia, 
llamada sicono que posteriormente se transforma 
en una infrutesencia. 

El jugo de la piel del sicono y de las hojas fue 
fotosensibilizante en todos los test practicados 
por Kitchevatz en 1934 y 1936.3 , 4  En Turquía 
el 10o/o de los recolectores de higo sufren de 
dermatitis de contacto y tanto ahí como en Israel 
se han informado muy frecuentes fotodermatiiis 
(Behcet5). 

Más recientemente Ippen6 se ha ocupado de la 
fototoxicídad del higo. 
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PLANTA GAS 

Puede pasar desapercibido el peligro de la Planta 
Gas o Mata Quemante (Dictamnus albus) cuyo 
vapor es inflamable en noches calientes. De esta 
planta se extrae un líquido con fragancia, por 
destilación y es usado en perfumería. Es una 
rutácea muy fototóxica cuya raíz contiene una 
resina y un alcaloide usado antiguamente como 
diaforético. 

El Dictamnus albus L. es la famosa "planta que-
mante" de la biblia. Dictamnus viene del monte 
Dicte en la isla griega de Creta. Los nombres ver-
náculos son en inglés "gas plant", "burning bush", 
fraxinella etc; en francés "díctame blanc", "díc-
tame commun;, "díctame desboutiques" y en ale-
mán "weisser diptam", La planta quemante ofraxi-
nella puede producir dermatitis tipo berloque pero 
también dermatitis tipo pratensis (ampollar). 

La planta es cultivada como un arbusto o seto. 
Excreta un aceite volátil e inflamable. El papel 
de la luz solar en la provocación de la dermatitis 
la han definido Cummery Dexter y luego Somner 
y Jilson. 

Es originaria del sur de Europa y norte de China, 
tiene un intenso olor a limón y a canela y produce 
un destello de luz en las tardes de veranos sofo-
cantes si se deja una colilla o un fósforo prendidos 
en áreas donde hay flores de la planta. 

La propiedad fotosensibilizante de varias plantas es 
ignorada aún; la tarea de identificarlas y estudiarls 
es imperativa en nuestro medio; esa labor corres-
ponde a los botánicos y a los dermatólogos, y a 
otros científicos que determinen la relación entre 
¡a estructura y la actividad de los componentes de 

las plantas. Por ejemplo, es posible que en Centro 
América exista una situación similar a la que ocu-
rre en las islas de Hawai. En aquel archipiélago la 
Pelea anisata que se utiliza en los collares de flores 
("mokihana") típicos de esa región, produce fito-
fotodermatitis. 
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APIO 

El caso de un recolector de apio observado por 
Legra i ne y Barthe1 en 1926 que desarrolló una der-
matitis papúlovesicular, pruriginosa en las manos 
y la cara, fue seguido de los informes de Henry2 

en 1933 de una dermatitis en 22 trabajadores em-
pacadores de apio. 

Gelfand3 y otros han implicado ai aceite de apio 
como agente causal habiendo Gelfand obtenido 
"patch test" positivo a dicho aceite. Sin embargo 
fue Klaber4 quien sospechó el papel de la luz 
solar en estas dermatitis observadas en quienes 
manipulan apio. 

Se debe a Musajo et al5 el aislamiento de 5-meto-
xipsoralen de A. graveolens var. dulce. Importante 
es el aporte de Birmingham et al6 al confirmar en 
Michigan la opinión de los propios trabajadores del 
campo, esto es que la fotodermatitis es producida 
por el apio de raíz rosada, o sea el apio infestado 
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con el hongo Sclerotinia sclerotiorum. En efecto el 
apio infestado contiene una fu rano cu marina 
fotoreactiva. Scheel et al6  aislaron 8-metoxipso-
ralen y 4,5', 8-trimetüpsoralen del apio infestado 
con dicho hongo. Figura 1 5. 

 

Los aportes siguientes son igualmente decisivos en 
el conocimiento de este importante aspecto de las 
fitodermatitis: 

a.-Peroné et al obtuvieron foto-patch tests negati-
vos  utilizando  apio  no infectado y obtuvieron 
reacciones positivas con apio infectado. 

b.- El apio verde Pasca! normal contiene 5-meto-
xipsoralen y el apio infestado contiene los 
potentes agentes fotosensibilizantes, 8-meto-
xipsoralen y 4,5', 8-trimetilpsoralen (Pathak, 
1974), 

c- Según l\lielsens el A. graueolens produce 5-
metoxipsoralen y también 4,5',8-trime-
tilpsoralen. 

d.- Wiswell et al9 mostraron que los trabajadores 
de piel oscura no padecen la fotodermatitis, 
contrario a un tercio de los blancos que sí 
fueron afectados, en el ambiente en que rea-
lizó la observación. 

La fototoxicidad del apio infestado por el hongo 
aparece pues como la causa principal de la derma- 

titis por apio pero probablemente exista una der-
matitis alérgica de contacto también. 

Una idea de la importancia que entre nosotros 
puede tener esta afección, es proporcionada por la 
cifra de 10o/o de personas afectadas de entre un 
grupo de 182 trabajadores rurales, producida por 
apio y por el perejil (Petroselinum) informada por 
Luppi y Buchi:0 
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ANGÉLICA DE JARDÍN 

Angélica archangélica 

Son sinónimos. Archangélica oficinalis Hoffm.; A 
sátira Bess.; Selinum archangélica Link. 

Es una planta perenne que alcanza 200 Cm, de alto. 
Crece en sitios húmedos y es originaria de Europa 
Central y Norte. En confitería se emplean sus pe-
ciolos que son aromáticos para hacer frutas crista-
lizadas y ücores como el Benedictino y Chartreuse. 
En América Central el nombre "Angélica" se aplica 
a varias plantas. 

La dermatitis, generalmente en los miembros su-
periores,1   se  localiza en  áreas expuestas al sol.2 

El aceite de raiz de Angélica archangélica es usado 
como fragancia2. Se ha informado fototoxicidad 
del aceite de raiz de Angélica, no diluido, en rato-
nes lampiños y en el cerdo (Urbach, citado por 
Opdykej). 

 

2. Walsh   D.   Case   report.   Br   J.   Dermata!   1887; 
9:287. 

3. Opdyke   DLG.    Monographs   on   fragance   row 
materials Contact  Dermatitis  1975;   1:142-145. 

B. REACCIONES PREDOMINANTEMENTE 
PIGMENTARIAS 

Las rutáceas y Moráceas producen principalmente 
reacciones pigmentarias del tipo de la dermatitis 
berloque (fotodermatitis pigmentaria de Freund). 
Es la erupción cutánea consistente de eritema y 
pigmentación en "berloque" o sea en disposición 
de un pendiente o de un arete o de un adorno que 
pende (del francés berloque, pendiente), que des-
cribió Freund en 1916 en cuatro pacientes que se 
habían aplicado agua de colonia antes de exponer-
se al sol.1 En alemán moderno berlocke es la pala-
bra para designar un pendiente. El equivalente fran-
cés es berloque. Al presente se puede ver en la lite-
ratura dermatológica berlock y berloque, que es 
razonable y, también se ve escrito berlocque que 
es incorrecto como también es incorrecto escribir 
Berloque, con mayúscula inicia! sugiriendo así un 
epónimo.2 

Freund sospechó, con gran sagacidad,que la foto-
dermatitis así producida fue debida al aceite de 
bergamota,3 esencia fragante que se deriva de la 
corteza de la naranja, es decir de frutos cítricos. 
Figura 16. 
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Cabalmente por las propiedades aromáticas de 
esta esencia, los extractos de tales frutos cítricos 
han sido usados en muchísimos perfumes. Sin 
embargo desde que los fabricantes de fragancia, 
aguas de colonia y perfumes están usando más 
frecuentemente aceites etéricos, especialmente 
aceite de bergamota con concentraciones muy 
bajas de furocumarinas menores de quince partes 
por millón, ¡as dermatitis tipo berloque son menos 
frecuentes. Bergamota es un nombre que data des-
de 1916, de la ciudad de Bergamo en Italia. 

CÍTRICOS 

Se han cultivado doce especies nativas del Sur de 
China del Asia Sur-Oriental y de Indo Malasia. 
Usher ha proveído una nomenclatura de ellas. Se 
utilizan sus frutos y los aceites esenciales. Se trata 
de árboles pequeños, siempre verdes,con hojas al-
ternas, enteras, coreáceas. Figura 17. 

Las flores son blancas, solitarias y axilares, o en 
racimos axilares cortos. El fruto es tabicado. La 
presencia de Psoralene en especies de cítricos ex-
plican la naturaleza fototóxica de la dermatitis 
que producen.4 Figuras 18 y 19. El aceite de lima 
es fotosensibilizante. Figura 20. 

Se conocen: 

Citrus aumntifolia Lima 
Syn. C. Médica var. acida 

 

Citrus aumntifolia Lima dulce 
Var. limeta 

Citrus aurantium Naranja de Sevilla 
Naranja agria 
Naranja amarga 

Citrus aurantium 
Var. bergamia 
Syn. C. BERGAMIA 

Citrus aurantium Naranja Agridulce 

CSinensis 

Citrus bergamia Bergamota 

Citrus limeta Limón dulce 

Citrus limón Limón 

Citrus limonia Limón de Cantón 

Citrus médica Cidra 

Citrus paradisi Toronja 

Citrus reticulata Naranja mandarina 
(Tangerina) 

Citrus sinensis Naranja dulce 
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RUDA 

Ruta graveolens. Es una hierba perenne que crece 
en nuestros países Centroamericanos y se ha natu-
ralizado en jardines de América y Europa. Crece 
abundantemente en la península balcánica, en Cri-
mea y el Mediterráneo. Es glabra y glandular. Tiene 
flores amarillas, con cuatro cápalos. La altura es de 
14 a 45 cm y las hojas, muy divididas, son fragan-
trs. Es una planta medicinal antigua, muy aromá-
tica. Figura 21. Las hojas contienen un aceite esen-
cial color amarillo claro, una reciña y un glucósido, 
llamado rutina. Se utiliza como aromático en 
cocina y en algunos licores tales como el llamado 
grappa. Se ha dicho que aleja a las serpientes. El 
contacto con las hojas produce eritema y ampollas, 
pero la reacción más conspicua es de tipo foto-
tóxica.1 ~ 3 
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El aceite de ruda se obtiene por destilación de plan-
tas florecidas cortadas en fresco que se emplea en 
la fabricación de detergentes, jabones, cremas, 
lociones y perfumes. El aceite usado en perfumes 
produce dermatitis berloque. 

La R. Graveolens L. contiene 5-metox¡psoralen (5-
MOP)   y   8-metoxipsoralen   8-MOP   (Pathak)4. 

El aceite de ruda contiene limonene, pínene y 
eucafiptol. 

5. MOP 
8-MOP 

REFERENCIAS 

1. Klauder   JV,    Kimmich   JM.   Sensitizaron   der 
matitis   to   carrots.  Aren   Derm   1956;  74:149- 
158. 

2. Heskel   NS,   Amon   RB,   Storos   FJ, White   CR 
Jr.    Phytophotodermatítis   due   to   Ruta   grave 
olens.    Contact    Dermatitis    1983;   9:278-280. 

3. Gawkrodger    DJ,    Savin    JA.    Phytophotoder- 
matitis due to common rué (Ruta graveolens). 
Contact Dermatitis 1983; 9: 224. 

4. Pathak   MH,   Daniels   F,   Fitzpatnck   TB.   The 
presen tly     Known     Distribution    of    furocou- 
marins    (Psoralens)   in   plants.   J.   Invest   Der- 
matol 1962; 39:225. 

CHIRIVIA 

PAUCEDANUM Sativum S Wats.; P. Pastinaca 
Baill.; Es nativa de Europa, donde se conoce como 
hierba robusta bienal. Crece de 100 a 150 cm. de 
alto. P. sativa se distingue de otras apiaceas por sus 
flores amarillas. Las subespecies más conocidas son 
sylvestris (Mili) Ruoy y Camus; divaricata (Desf.) 
Ruoy y Camus y urens, (Req. ex Godr.). 

La dermatitis que produce frecuentemente desa-
rrolla pigmentación y Stowers1 informó la foto-
dermatitis en 1897 mediante un caso que exhibió 
en la reunión anual de la sociedad dermatológica de 
la Gran Bretaña e Irlanda. La fotodermatitis es 
producida por ambas variedades, la cultivada, P. 
sativa L. var. hortensis Ehrh., y la silvestre, P sativa 
var pratensis Pers., generalmente se presenta con 
ampollas y lesiones lineales. Es necesario que haya 
humedad, agua o sudor con exposición al sol. A ve-
ces la dermatitis ampollar es precedida de eritema 
y edema localizado, de tipo urticariano. Jensen2 

mostró en 1939 el espectro UV de esta fotoderma-
titis fitogénica en el rango de 320 a 360 nanóme-
tros. 

Pastinaca sativa contiene 8- y 5- metoxipsoralen 
{8-MOP y 5-MOP). 
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Abordaremos el uso clínico, las posibilidades y 
limitaciones de la fotoquimioterapia con furocu-
marinas (PUVA). 

Es indispensable conocer los aspectos básicos foto-
biológicos, toxicológicos y farmacológicos de los 
psoralenes para comprender y manejar la fotoqui-
mioterapia PUVA; así también es necesario, para 
el mismo propósito, conocer algunos elementos de 
Fotoinmunología. Desde un punto de vista muy 
amplio se puede decir que los estudios en fotoin-
munología han abierto la posibilidad de que altera-
ciones selectivas de la función inmune se convier-
tan en una nueva forma de terapéutica. 

FOTOTERAPIA: Algunos conceptos básicos 

La fototerapia en general ha recibido impulso im-
portante como resultado de estudios clínicos con-
trolados y progresos en electrónica, física y foto-
biología 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 empíricos 
por mucho tiempo. 

La radiación 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 prevención 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 cromóforos nativos tales 
como ácidos nucleicos, proteínas, derivados de 
lípidos como el colecterol y cromóforos exógenos, 
artificialmente introducidos en el tejido. La foto-
medicina terapéutica emplea la radiación electro-
magnética no ionizante para interactuar con tales 
cromóforos. Así, una vez que la energía es absor-
bida por los cromóforos en la piel, el efecto final 
estará relacionado con el número de fotones ab-
sorbidos y el número de cromóforos que experi-
mentan la reacción fotoquímica; después hay que 
considerar la eficacia con la cual el fotoproducto 
puede evocar cambios. 

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

espectro de emisión radiante de la fuente de irra-
diación, el grado de penetración de la radiación, 
la naturaleza de los cromóforos que afectan la 
radiación, la distribución de los cromóforos y las 
respuestas biológicas tales como eritema, hiperque-
ratosis y pigmentación. 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 función de las células residentes y circulantes, 
en los vasos sanguíneos, en las proteínas plasmá-
ticas y en los mediadores. El estudio a profundidad 
de estos mecanismos servirá para determinar con 
precisión qué terapéutica específica debe emplearse 
para una determinada afección. Tal estudio incluye 
la alteración de las propiedades ópticas de la piel, 
la utilización de la interacción de determinadas 
longitudes de onda, el desarrollo de nuevas sustan-
cias químicas fotoactivas (en este trabajo nos esta-
mos ocupando de furocumarinas que poseen pro-
piedades fotoquímicas especiales), el desarrollo de 
dosis de fotones más apropiadas, métodos de tera-
péutica fotoquímica extracorpórea y perfecciona-
miento y ampliación 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 
tomó conciencia del hecho de que toda forma de 
vida sobre la tierra, debe su existencia al sol. 

Algunos efectos fotoinmunológicos 

Durante los últimos 10 años se han realizado algu-
nos estudios en animales de experimentación que 
han puesto de manifiesto diferentes vías por las 
cuales la exposición a la radiación ultravioleta 
natural o de fuentes artificiales puede interferir con 
el desarrollo de las respuestas inmunes. 

La interacción entre la radiación no ionizante y el 
sistema inmune se conoce desde hace muchos años 
en algunas enfermedades como la fotoalergia y la 
urticaria solar. El mecanismo involucrado en tales 
interacciones, ha sido objeto de algunos estudios 
básicos1. El interés en la fotoinmunología se ha 
centrado recientemente en algunos campos tales 
como la supresión de la hipersensibilidad retarda-
da2, la etiología del cáncer cutáneo3, alteraciones 
de la función de los linfocitos y el papel de la ra-
diación en la producción de alteraciones antigéni-
casen el DNA. 

Se reconoce pues que la exposición a la radiación 
no ionizante puede alterar la función inmune ñor- 
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mal y generar una respuesta inmune anormal. 
Tales alteraciones tienen distintas expresiones, 
algunas de ellas se expresan como estados patoló-
gicos que afectan la piel y otros órganos. Pero tam-
bién los estudios revelan gran interés en el benefi-
cio potencial de la radiación en el sistema inmune. 

La exposición a radiación ultravioleta (UV) en 
ratones daña la función de las células presentadoras 
de antígeno4 que puede conducir a la generación 
de linfocitos T-supresores hapteno-específicos que 
inhibe el desarrollo de hipersensibilidad de contac-
to. Se ha identificado pues un tipo funcional de 
células epidérmicas resistentes a la radiación. Las 
células de Langerhans son alteradas por la exposi-
ción a la radiación UV. Hoy se cree que en la alte-
ración de la función inmune inducida por radia-
ción UV pueden estar involucrados los cambiosen 
la función de tales células de Langerhans. Aunque 
todavía no ha sido examinada adecuadamente la 
influencia de la radiación UV en la hipersensibi-
lidad retardada en los humanos se han realizado 
algunas observaciones no controladas que sugieren 
que una supresión similar ocurre también en el 
hombre. 

La radiación UV puede producir alteraciones foto-
químicas en las moléculas, lo cual da por resulta-
do la formación de nuevos antfgenos. Él efecto de 
la radiación UV en el DNA, en el cual una molé-
cula que es antígeno débil deviene en mucho más 
antigénica (UV—DNA), puede estimular la pro-
ducción de anticuerpos. Se han encontrado anti-
cuerpos a UV—DNA en pacientes con Lupus Eri-
tematoso Sistémico5, pero se desconoce su papel 
en la patogenia de la enfermedad y las exacerba-
ciones inducidas por el sol en esta misma. Es pro-
bable que se identifique la alteración de la inmu-
nogenicidad de otras moléculas por la radiación 
no ionizante; la evidencia que hay actualmente de 
este hecho es menos directa. 

La exposición a radiación UVB o a radiación con 
psoralén más UVA (PUVA) produce la supresión 
de ciertas respuestas de hipersensibilidad retardada 
en animales injertados con aloinjertos. 

La exposición a radiación UV altera la hipersensi-
bilidad de contacto, la hipersensibilidad retardada 
a un antígeno inyectado, la supervivencia de un 
aloinjerto cutáneo y la enfermedad injerto (cutá-
neo) versus huéspedes. 

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

focitos de la sangre periférica. Se han realizado va-
ríos estudios que demuestran que el tratamiento con 
PUVA puede alterar la distribución y posiblemente 
la función de linfocitos circulantes6. 

Ulteriores estudios habrán de determinar la natura-
leza de tales alteraciones. Los linfocitos circulantes 
pueden también ser afectados por la radiación 
UVB7. Es probable que tal alteración 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 tóxico 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-
tán proporcionando información sobre cuan dife-
rentes vías del sistema inmune son activadas y 
sugieren nuevas aproximaciones para obtener in-
munosupresión específica en trasplante de órganos 
y de médula ósea. También hay estudios en curso 
para valorar los efectos de la fotoinmunosupresión 
en la respuesta de animales a los microorganismos 
infectantes así como también en la patogenia del 
melanoma. 
Se hacen rápidos progresos en el uso de las reac-
ciones fotodinámícas en terapéutica. El efecto de 
la luz producido por la absorción de la incidente 
energía de los fotones puede ocurrir directamente 
en el núcleo celular o en diversos cromóforos en-
dógenos o exógenos en el citoplasma o las mem-
branas celulares. Como regla, hay un tipo II de 
reacción fotodinámica, dependiente de oxígeno 
y una reacción no dependiente de oxígeno, reac-
ción tipo I, con efecto directo en el DNA 

Las reacciones fotodinámicas en los cromóforos 
del citoplasma y de la membrana celular conducen 
a reacciones inflamatorias que son dependientes o 
no de oxígeno. La quemadura solar o eritema solar 
es un ejemplo de tipo I de reacción y puede ser 
influenciada por inhibidores de la prostagtandina. 
El eritema producido por rayos ultravioleta y la 
reacción mediada por cromóforos exógenos tales 
como furocumarinas y porf¡riñas parecen ser 
oxígeno dependientes y no influidos por inhibi-
dores de las prostaglandinas. Estas reacciones pue-
den ser empleadas para una terapia fotodinámica 
específica. 

FOTOQUIMIOTERAP1A: Algunos conceptos Moleculares 
y Farmacodinámicos. 

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

La PUVAterapia se propone8: 

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 función de las células inmuno-
competentes. 

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

El fundamento de la PUVAterapia (psoralén + ra-
diación UVA) es la inducción de remisión 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 proteínas, incluyendo ciertas en-
zimas y a los vasos sanguíneos y las células circu-
lantes. 

De modo general los efectos de la fotoquimiote-
rapia están vinculados con el daño celular, con la 
función alterada y la kinesia y muerte celulares. 
El éxito terapéutico así como los efectos colatera-
les indeseables, agudos y crónicos, incluyendo las 
reacciones de fotosensibilización de la piel depen-
derán 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 
ción UVA y la frecuencia de los tratamientos 

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

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

 

e) la habilidad para intercalarse dentro del DNA 
y formar productos de fotoadición de DNA 
por la acción de la irradiación UVA. 

f) habilidad para inducir oxígeno reactivo (oxí 
geno singlet y aniones de superóxido). 

No se conoce aún con precisión la forma de ac-
ción efectiva de ios psoralenes en la estimulación 
de la pigmentación melánica, en la limpieza de las 
lesiones de psoriasis o en la mejoría de otras enfer-
medades. Se entiende un poco el fenómeno admi-
tiendo que los psoralenes actúan a varios niveles 
tanto en la epidermis como en la dermis, en parti-
cular en el DNA, RNA y síntesis de proteínas, en 
las mitocondrias, en enzimas y en los lípidos de 
membranas celulares. 

Al presente se admite que, por lo menos, dos reac-
ciones distintas están involucradas con los psora-
lenes. La reacción tipo I es una reacción anóxica 
que afecta el DNA, RNA celulares y proteínas y 
no requiere oxígeno e involucra la formación de 
"adducts" psoralén-DNA ("adducts" de cadena 
simple con pirimidinas y uniones cruzadas de ca-
denas entre pares de bases de DNA) inhibición de 
ia síntesis del DNA, e inhibición de la proliferación 
celular. El tipo II es una reacción sensibilizada que 
depende de la transferencia de energía de el psora-
lén fotoexcitado al oxígeno e involucra la forma-
ción de oxígeno singlet reactivo, de aniones de 
superóxido y radicales libre. Son estas formas 
reactivas de oxígeno las que aparentemente dañan 
los lípidos de las membranas celulares, promovien-
do la formación de peróxidos que determinan el 
aumento en la formación de mediadores vasoac-
tivos de los productos de cicloxigenasa (prostaglan-
dinas) y productos de lipoxigenasa (leucotrienes). 

Es indispensable administrar dosis cuidadosamente 
medidas de radiación UVA a la piel a nivel o por 
debajo del dintel del eritema para realizar una foto-
quimioterapia efectiva. Asimismo es necesaria una 
adecuada dosimetría y buena utilización del medi-
camento por el organismo, lo cual entraña 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 está claro aún como establecer los I imites de 
las dosis de radiación 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 fotoquímicas similares 
y por tanto entrañan riesgos similares. 

La alteración de una o varias partes de las molécu-
las de las furocumarinas puede modificar las pro-
piedades fotobiofógicas de estos compuestos y tal 
modificación podría ser útil en la obtención de una 
efectividad similar con riesgo citogenético reduci-
do. Gran parte del éxito de la fotoquimioterapia 
en el futuro dependerá de la introducción de nue-
vas furocumarinas con menor potencial mutagénico 
y carcinogénico. 

Aumento de la eficacia de la Fotoquimioterapia. 

Después de doce años de empleo de la PUVAtera-
pia aparece como la modalidad terapéutica sistémi-
ca menos tóxica y con menos efectos colaterales 
serios entre todas las que se han empleado, por 
cierto muy potentes, en los últimos veinte años 
tales como corticosteroides, methotrexate, PUVA, 
y los retinoides. PUVA se usa con el propósito de 
actuar en la piel farmacológicamente evitando efec-
tos deletéreos en otros órganos. 

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

Independientemente del mecanismo de acción 
exacto de la PUVA fotoquimioterapia en la piel, se 
sabe que se puede inducir la remisión de más de 
treinta enfermedades de la misma. Fitzpatrick con-
sidera a PUVA como una modalidad de tratamien-
to "tópico", antinflamatorio no esteroideo o ¡n-
munosupresivo que afecta el curso de enfermeda-
des que van desde la mayor parte de los tipos de 
psoriasis, parapsoriasis, vitíligo y micosis fungoide 
hasta granuloma facial, escleromixedema, liquen 
plano y erupsión polimorfa lumínica. 

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

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

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

FOTOQUIMIOTERAPIA EXTRACORPOREA 

Edelson9 y su grupo emplearon la fotoactivación 
extracorpórea de 8—MOP por energía ultravioleta 
A.- Después de la administración del metoxaién por 
vía oral irradiaron con ultravioleta A una fracción 
de  sangre enriquecida con linfocitos.  Emplearon 
1 o 2 joules por centímetro cuadrado y luego de 
vuelta   al   paciente.   La combinación  de energía 
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 disminución de 64o/o de las lesio 
nes cutáneas después de unas 22 semanas. 

Wilfert1 ° ha informado una mejoría perceptible en 
tres de cinco pacientes con artritis psoriásica. Tam-
bién han sido alentadores los primeros resultados 
en la dermatitis atópica en el mismo grupo de Wil-
fert y también en la Universidad de California^en 
San Francisco. 

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

Fotoquimioterapia extracorpórea en los Linfomas Cutáneos 
de Linfocitos T 

La forma eritrodérmica y leucémica del linfoma cu-
táneo de linfocitos T (LCCT) y otras enfermedades 



PUVATERAPIA (PSORALEN + RADIACIÓN UVA) 47 

 

autoinmunes son objeto actualmente de la aplica-
ción de una forma de tratamiento desarrollada por 
Edelson y col. en la cual se aplican sustancias foto-
activables como el 8-metoxipsoralén. 

La fotoforesis extracorpórea produjo una remisión 
clínica impresionante en 6 de 7 pacientes tratados 
inicialmente por Knobler y col11. De ellos, 5 
pudieron reasumir sus actividades normales y se 
observó disminución de los linfocitos T anormales. 
No se observaron efectos secundarios patológicos. 

El estudio clínico multicéntrico de Edelson y col. 
(en los Estados y en Austria) que confirmó las 
observaciones iniciales, mostró la mejoría 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-
rán los mecanismos básicos inherentes al trata-
miento. 

Fotoquimioterapia con Furocumarinas (PUVA) en Psoriasis 

Se estima que la fotoquimioterapia con psora-
lén y radiación UVA (PUVA) actúa como un 
inhibidor de la proliferación celular, interfirien-
do en las síntesis de los ácidos nucleicos. Sin em-
bargo no es apropiado asumir que los diversos efec-
tos en las diferentes enfermedades que se tratan 
con este procedimiento podrían explicarse con una 
sola reacción. 

Se entenderán mejor las diferentes respuestas cutá-
neas si reconocemos que las moléculas fotoactiva-
das de psoralén actúan simultáneamente en varios 
niveles particularmente en DNA, RNA, síntesis de 
proteínas, mitocondrias y enzimas microsomales. 

Los conocimientos actuales indican que dos tipos 
distintos e independientes de reacciones fotoquí-
micas están involucradas en ta fotosensibilización 
de la piel por psoralenes. Se piensa que el evento 
más importante en el tratamiento de la psoriasis !o 
constituye el efecto en el DNA, particularmente 
la formación de uniones-cruzadas entre pares de 
bases de las cadenas del DNA que causan la inhibi-
ción de la síntesis del DNA y la inhibición de la 
proliferación celular. Este concepto es reforzado 
por los estudios clínicos con otras furocumarinas 

que no realizan uniones cruzadas. Los agentes que 
producen fuertes uniones cruzadas teles como 8-
MOP, TMP y 5-MOP son clínicamente efectivos, en 
tanto que los que producen solamente "adducts" 
monofucionales son virtualmente inefectivos en 
terapéutica. Podrían ser una excepción el nuevo 
agente monofuncional 6-metilangelicina y los 
piridopsoralenes. El agente más 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 fototóxico por la vía oral porque es poco 
absorbido en el intestino, pero muestra eficacia 
marcada en aplicación tópica. Se puede decir que 
el 5-MOP ha revelado efectividad terapéutica en 
psoriasis y puede ser una alternativa del 8-MOP 
según Hónigsmann ya que produce menos eritema 
y no causa náusea. 

Actualmente se están ensayando clínicamente va-
rios psoralenes y furocumarinas angulares en la 
búsqueda de un compuesto con el menor riesgo 
de efectos colaterales de larga duración, particular-
mente carcinogénesis. Hay resultados preliminares 
prometedores con piridopsoralenes y 6-metilange-
Ücinas para el tratamiento de la psoriasis. 
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ALGUNOS DATOS IMPORTANTES EN EL DESARROLLO DE LA FOTOQUIMIOTERAPIA PUVA g-j 

Las bases para la fotoquimioterapia PUVA esta-
blecida por investigadores clínicos y en ciencias 
básicas son variadas y su exposición, amplísima. 
Creo útil exponer muy brevemente algunas de ellas. 

La historia del desarrollo de la fotoquimioterapia 
PUVA comenzó con la primera identificación, en 
1938, de los psoralenes como la base de la foto-
sensibilización en ciertas plantas y subsecuente-
mente por el aislamiento de tres psoralenes en 
1947. Un año más tarde se estableció el primer 
uso clínico de (8-Metoxipsoralen) como una sus-
tancia química fotoactiva para el tratamiento del 
vitíligo. Ocho años después, se realizaron estudios 
de dosis-respuesta que demostraron fotosensibili-
zación en humanos por psoralenes administrados 
oralmente seguida de exposición a la luz solar. 

La fotosensibilización de la piel con plantas relacio-
nadas por la presencia de furocumarinas fue descri-
ta por primera vez por Kuske 1 en 1938. Identificó 
furocumarinas naturales en plantas como foto-
sensibilizantes y aisló el bergapten (5-MOP) del 
aceite de bergamota. Este estudio es quizá la pri-
mera indicación de que las furocumarinas son agen-
tes fotoactivos. 

En 1947, Fahmy etal2 informaron el aislamiento de 
8-MOP del Ammi majus. En 1948 El MOfty 3 

inicia el tratamiento del vitíligo con 8-MOP. En 
1955 Fitzpatrick et al 4 realizan estudios de 
dosis respuesta con la administración de 8-MOP. 
Sigue a esto los estudios en 1955 5 de Musajo 
sobre las propiedades mutagénicas de cinco furo-
cumarinas encontradas en raíces de cebollas. 
Otro gran paso fue el informe de Pathak6 sobre el 
mecanismo de fotosensibilízación de la piel basado 
en la producción de estado excitado "singlet" y 
estado "triplet" metaestable de los psoralenes. 
Este autor demostró la existencia de estados reac-
tivos "singlet" y "triplet" de psoralenes. Con 
evidencia experimental, Pathak propuso que el 
meanismo de fotosensibilízación biológica pro-
ducido por los psoralenes involucra excitación de la 
molécula a un estado "singlet" excitado, Se demos-
tró que los psoralenes en el estado "triplet" gene-
ran radicales libres y se cree que éstos evocan foto-
sensibilización biológica. 

La primera evidencia de la unión de moléculas de 
furocumarina al DNA fue proporcionada por Mu- 

sajo et al. 7 Examinando la modificación del es-
pectro fluorescente del psoralen durante la irradia-
ción U.V. en presencia de DNA, RNA, nucleósidos 
y las bases purina y pirimidina, los autores conclu-
yeron que la molécula furocumarina fue fotounida 
covalentemente al DNA. 

El mismo Musajo,8 y otrosen 1967 han realizado 
trabajos que indican que PUVA inhibe la capacidad 
tumor-transmisora de células tumoralesen la ascitis. 
Demostraron la inactivación de estas células irra-
diándolas en presencia de psoralen, 8-MOP, 5-MOP. 

En 1968 se hizo evidente que los psoralenes foto-
reaccionaron con DNA. Dall'Acqua et al 9 mostra-
ron que tos psoralenes forman dos tipos de foto-
adducts en las posiciones 3,4, y 4',5' en la molécula 
de psoralen. Estose realizó en una solución acuosa 
fría. En 1968 Pathak y Krámer 10 establecen la 
fotoreacción in vivo de psoralen con DNA La apli-
cación de trioxsalen tritiado a la piel e irradiado 
con UV-A 365 nm, y la subsecuente extracción 
de DNA, RNA y proteínas de la piel irradiada mos-
tró in vivo fotoconjugación de psoralen con DNA y 
RNA. Sin embargo la fotoconjugación de psoralen 
con proteína epidérmica fue mínima. "Adducts" 
fluorescentes y no fluorescentes se formaron. No 
se ha establecido hasta dónde la inhibición de la 
síntesis del DNA es la única base para el efecto 
terapéutico de PUVA en psoriasis. 

El primer estudio controlado 8-MOP oral y UV—A 
de alta intensidad en el tratamiento de la psoriasis 
fue informado en 1974porelgrupode Harvard 11 . 
Este informe introdujo una cuidadosa dosimetría 
monitorada con una fuente de UV—A de alta inten-
sidad e introdujo también el término "fotoquimio-
terapia". Figs. 22-23. 

Los resultados que establecen la eficacia de PUVA 
en la limpieza y remisión de psoriasis fueron infor-
mados en 1977 por Melski et al. '2 Este informe 
de trabajo cooperativo conducido en 16 departa-
mentos dermatológicos de los Estados Unidos pro 
bó que la efectividad de la fotoquimioterapia 
PUVA requiere mucha atención a los detalles y 
cuidadoso monitoreo. 

La eficacia de PUVA en el mantenimiento de la 
remisión en psoriasis fue investigada por Wolff 
et  al,, quienes demostraron  que un período de 



 

 

mantenimiento por sesenta días provee una remi-
sión prolongada de más de un año. Las recidivas 
gradualmente bajan en función del tiempo pero 
ocurren durante los primeros dos meses de trata-
miento. Wolff y asociados determinan que sin tra-
tamiento, 11o/o de sus pacientes se mantuvieron 
libres de la enfermedad después de 56 semanas; si 
dicha terapéutica se les proporcionó a los pacientes 
durante dos o tres meses después de haberse lim-
piado, más del 660/0 permanecieron en remisión 
después de 33 semanas. 

Concluyeron que por la descontinuación del trata-
miento después de dos meses, uno sería capaz de 
escoger el sub-grupo de pacientes que tienen ten-
dencia a la recidiva. 

Un informe del estudio cooperativo entre 18 cen-
tros europeos sobre la eficacia del PUVA en la 
remisión de la psoriasis fue publicado en 1981. 
Este tratamiento multicéntrico europeo confir-
mó los resultados de los estudios conducidos en 
E.U.A. El mantenimiento con PUVA tiene poco 
o ningún efecto en la duración de la remisión. 

Los derivados furocumarínicos 8-MOP y TMP 
han sido usdos por años en la fotoquimioterapia 
del vitíligo, psoriasis y otras enfermedades hiper-
proliferativas de la piel. Más recientemente el 
bergapten 14 (5-MOP), usado ampliamente en 
preparaciones cosméticas como un agente broncea-
dor, se ha investigado por su potencial efecto tera-
péutico. 
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Todas estas furocumarinas son derivados psoraléní-
cos bífuncionales; realizan una fotounión con el 
DNA, formando "monoadducts" y "diadducts" o 
uniones cruzadas.15-17 Recientemente, han sido pre-
parados y estudiados algunos compuestos que se 
unen con DNA y forman solamente "monoadducts", 
por tanto comportándose como reactores mono-
funcionales. Entre éstos, el 3-carbetoxipsora-
len l B (3-CP) y varias metilangelicinas, por ejem-
plo, 4,5'-DMA (4, 5'-Dimetilangeiicina). 1 9 ~ 2 1  son 
particularmente relevantes por su posible uso en 
pacientes con psoriasis. Se está estudiando aún las 
propiedades fotofísicasy fotoquímicas de estos 
compuestos y sus fotoreacciones e interacciones 
con el DNA, RNA y con proteínas, como una con-
tribución básica para la mejor comprensión de sus 
propiedades fotobiológicas y fotoquimioterapéu-
ticas. Se está en el camino de conocer la relevancia 
de estas propiedades. 

Rodighiero y Dall'Acqua 22 han encontrado que 
el rendimiento de formación de estado "triplet" 
es mucho más alto en 3-CP que en 8-MOP y tiene 
también más larga vida. Este hecho ha facultado 

a los autores a predecir que 3-CP es un mejor pro-
ductor de ox ígeno "singlet" que 8-MOP. 
Sabemos que generalmente las furocumarinas son 
altamente fluorescentes cuando son expuestas a 
radiación UV—A. Entre los compuestos que 
aquellos mismos autores testificaron, 8-MOP tiene 
un bajo quantum de rendimiento de fluorescencia; 
pues bien, bajo las mismas condiciones experimen-
tales la intensidad de una fluorescencia es veinte 
veces más baja que la del psoralen. 

MECANISMO DE LAS REACCIONES DE 
FOTOSENSIBILIZACION DEL PSORALEN 

Las furocumarinas son compuestos heterocíclicos 
aromáticos derivados de la condensación de un ani-
llo furano con un anillo cumarínico. Aunque esta 
fusión puede ocurrir en varias direcciones (por 
ejemplo en 12 formas lineales y no lineales o angu-
lares), solamente dos formas de fusión de furano 
y cumarina se observan generalmente: 1) Una es-
tructura lineal tricíclica que remeda ai psoralen 
y 2) Una estructura no lineal, angular llaadaangeli-
cina o isopsoralen Figura 24. 
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Los psoralenes lineales capaces de formar uniones 
cruzadas entre cadenas con el DNA y también ca-
paces de producir 0*02, OJ, o radicales libres son 
generalmente potentes fotosensibilizantes de la piel 
que producen eritema, edema, aumento de pigmen-
tación y reacciones vesiculares. 23 Los psoralenes 
no lineales o angulares usualmente no forman unio-
nes cruzadas entre cadenas con DNA; son menos 
reactivos para formar iO2 o radicales libres y son 
considerados como agentes no fotosensibilizantes. 

Hasta recientemente sólo psoralenes lineales, tales 
como 8-MOP, TMP, psoralen y 5-MOP fueron em-
pleados en fotoquimioterapia de vitíligo y psoriasis. 
Los psoralenes angulares (angelicinas o isopsorale-
nes), fueron considerados como sin valor terapéu-
tico, pero están ahora siendo objeto de estudio en 
cuanto su valor biológico y terapéutico. 

La fotosensibilizacipn de la piel inducida por pso-
ralen, así como la acción terapéutica de éste invo-
lucra dos distintos tipos de reacciones que ocurren 
independientemente una de otra y concurrente-
mente cuando la piel tratada por psoralen, vía oral 
o tópica es expuesta a radiación UV en 320-400 
nm. El primer tip, tipo I, ocurre en ausencia de 
oxígeno (reacción anóxica) y primariamente invo-
lucra fotoreacciones con DNA; el segundo tipo, 
tipo i I es una reacción sensibilizada dependiente 
de oxígeno e involucra la formación de oxígeno 
"singlet" (1O2), anión de superóxido (OJ)# e 
hidroxiradicales. Figura 25. 

La forma fotoreactiva de psoralen es su estado 
"triplet" y los sitios de reacción son 1) la mem-
brana celular de la epidermis, la dermis y las célu-
las endoteliales; 2) los constituyentes citoplas-
micos tales como enzimas, RNA, lisosomasetc; 3) 
e\ núcleo celular (DNA y cromatina) y 4} produc-
ción por psoralen-sensibilizado de JO2, OJt e hi-
droxiradicales, que se cree son responsables del 
daño de la membrana celular y de la vasodilata-
ción. En efecto, estas formas reactivas podrían 
inducir la oxidación de los lípidos presentes en la 
membrana lipoproteica de la célula. El daño cau-
sado por el psoralen foto excitado presente en la 
membrana celular podría manifestarse en forma 
de edema celular que frecuentemente se observa 
en la reacción de fotosensibilización por psoralen. 

El daño mayor sería inicido por la reacción tipo 
I y podría ser visto en forma de daño nuclear al 
DNA resultante de la interacción de psoralen con 
DNA y en menor extensión con RNA. La respuesta 
de sensibilización de la piel (eritema, edema, daño 
de membrana, etc.) resultaría de una reacción tipo 
II que involucra generación de 1O2. 

El uso de 8-MOP en terapia PUVA ha inducido a 
una intensa investigación de las propiedades bio-
químicas y farmacológicas de los psoralenes. Es 
imporgante saber que la respuesta fototóxica de-
pende de la vía de administración. Esta investiga-
ción ha sido motivada en parte por la necesidad de 
desarrollar compuestos para ser usados en PUVA 
terapéuticamente efectivos y sin la toxicidad aguda 
y crónica observada en la terapia con 8-MOP. 
Aunque se saben importantes hechos sobre el me-
canismo de acción en PUVA, este mecanismo 
sigue siendo activamente investigado. La fotoadi-
ción covalente de psoralenes al DNA es considera-
do como el evento básico para explicar los efectos 
terapéuticos y toxicológicos de la fotobiología de 
la furocumarina. 

Un nuevo abordaje se está considerando en los 
eventos inmunológicos. Sabemos que el tratamiento 
PUVA suprime la hipersensibilidad de contacto en 
animales de experimentación. 24 

Clínicamente, pacientes tratados con PUVA reve-
lan una disminución de la reactividad inmune y 
también algunas alteraciones en la función inmu-
ne. 2 5 Hay que dilucidar el rol de estos eventos en 
el mecanismo de PUVA-terapia. 

Sin embargo hay mucha evidencia que sugiere que, 
como lo hemos consignado, la forma molecular por 
la cual los psoralenes inician una respuesta foto-
tóxica o terapéutica; involucra intercalación de 
psoralen dentro del DNA, seguida de la formación 
de un "monoadduct" (por la absorción de un fo-
tón) o un "diadduct" (por la absorción de dos fo-
tones). La presencia y estructura de esta unión 
cruzada, propuesta primero por C o l é 2 6  y por 
Dalí' Acqua et al 2 7 ha sido largamente basada 
en evidencia indirecta. Esto último conduce a 
unión cruzada complementaria de cadenas del 
DNA. Recientemente psoralenes "monoadducts" 
y  "diadducts" han sido aislados y caracterizados 
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por alta resolución espectroscopia y resonancia 
magnética nuclear. 

Tanto en humanos como en animales se ha demos-
trado que los compuestos estructuralmente simi-
lares 5-MOP y TMP producen fototoxicidad tó-
pica similar a 8-MOP. 2 8 ' 2 9  Recientemente este 
hecho ha sido aplicado por dos equipos europeos 
que han introducido el 5-MOP como una alterna-
tiva al 8-MOP en tratamiento PUVA de la psoria-
sis. 2 8 ~ 3 0  Aunque 5-MOP y 8-MOP fueron com-
parables en cuanto a capacidad de limpiar lesiones 
de psoriasis, los efectos colaterales agudos (inclu-
yendo fototoxicidad), fueron significativamente 
menos intensos con 5-MOP. 

BASES QUÍMICAS DE LA ACTIVIDAD 
FOTOSENSIBIUZANTE DE LAS ANGELICINAS 

Recientemente alunos investigadores31'34 

han preparado varias metilangelicínas. El objeto 
ha sido obtener nuevos agentes para la quimiotera-
pia de la psoriasis con actividad antiproliferativa 
debido a su capacidad para inducir solamente lesio-
nes monofuncionales al DNA de las células de la 
piel. 

Las drogas comúnmente usadas para la fotoquimio-
terapia para las enfermedades de la piel caracteri-
zadas por hiperproliferación celular son furocuma-
rinas bifuncionales, por ejemplo psoralenes,35,36 

este tratamiento es beneficioso, lo sabemos, pero 
tiene efectos colaterales. Por tanto, el uso de meti-
langelicinas, que actúan como compuestos mono-
funcionales podrán eliminar o minimizar algunos 
efectos colaterales de los psoralenes bifuncionales. 
Se está estudiando en la actualidad el riesgo de cán-
cer cutáneo ya que el problema de la fototoxicidad 
de la piel no se tiene con las metilangelícinas.31"34 

Generalmente la actividad antiproliferativa de las 
furocumarinas monofuncionales y bifuncionales 
es debida principalmente a su capacidad para indu-
cir fotolesiones al DNA. Sin embargo en relación a 
la psoriasis, varios otros mecanismos pueden ser 
involucrados, tales como un mecanismo fotodiná-
mico por formación de oxígeno "singlet", su foto-
unión a proteínas, la fotoínactivación de enzimas 
y otros. 37.40 

Hastc cientemente los estudios realizados con an-
gelicínas, parecen dar soporte a la idea de que, para 
estas furocumarinas angulares, et principal mecanis-
mo responsable para su actividad fotosensibilízante 
está relacionado con su capacidad para fotoinducir 
lesiones monofuncionales al DNA. 

Dall'Acqua et al 4 * consideran a las angelicinas 
como agentes potenciales para la fotoquimioterapia 
de enfermedades de la piel. No se produce vesicu-
lación, no hay fototoxicidad. Sin embargo la recu-
rrencia de la psoriasis se produce más rápidamente. 

Con objeto de estudiar la naturaleza química de 
estas fotolesiones, los citados autores aislaron de 
los productos de hidrólisis de las fotocombinacio-
nes entre cinco angelicinas y DNA, los correspon-
dientes nuevos11monoadducts"fluorescentes entre la 
doble unión 4', 5' de las furocumarinas y la doble 
unión 5, 6 de timina. 

DIFERENCIA EN LA REACTIVIDAD TÓPICA Y 
SISTEMICA DE LOS PSORALENES 

La aplicación tópica de 8-MOP y 5-MOP, psoralen 
y TMP a la piel del dorso depilado de cobayos 
albinos seguida por irradiación UV a 320400 nm 
produjo fototoxicidad similar en un experimento 
conducido por Kornhauser etal. 42 Estos mismos 
autores encontraron que la fotoxicidad sistémica 
determinada después de la administración oral de 
estos derivados psoralénicos, difirió significativa-
mente. Los niveles sérico y epidérmico de 8-MOP, 
5-MOP y TMP fueron determinados dos horas des-
pués de la administración. Los autores encontraron 
una relación lineal entre los niveles sérico y epidér-
mico de 8-MOP, pero el nivel de los otros derivados 
psoralénicos fue muy bajo. Los investigadores 
creen que la fototoxicidad oral reducida de 5-MOP 
y TMP con relación a la fototoxicidad de 8-MOP 
en cobayos, se debe a sus niveles reducidos en la 
epidermis. Con TMP tópico hay fotoreactividad 
alta (mayor fotosensibilización). Menor fotoreac-
ción con TMP oral (Biotransformación de TMP en 
metabolitos no fotosensibilizantes). 

Sólo parcialmente se ha estudiado la mutagenicidad 
y la carcínogenicidad de varios derivados psoralé-
nicos. Natarajan et al 43 han encontrado que in 
vitro 8-MOP y 5-MOP tienen la misma actividad ¡n-
ductora de daño cromosómíco en células humanas. 
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Más aún, tópicamente 5-MOP y UV—A induce 
carcinogénesis en ratones, comparable a la inducida 
por 8-MOP44 Estos dos estudios sugieren que 
5- y 8-MOP tienen potencial oncogénico similar. 
Los datos correspondientes a TMP y psoralen 
son menos completos. La fotoreactividad de TMP 
hacia DNA excede altamente aquella de otros pso-
ralenes naturales. La experiencia europea con 5-
MOP muestra que la fototoxicidad no es necesaria 
para un efecto terapéutico. Sería importante que 
se continuaran estudios con 5-MOP y de otros 
derivados psoralénicos como una alternativa a 8-
MOP en PUVA. 
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