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Las bases para la fotoquimioterapia PUVA esta-
blecida por investigadores clinicos y en ciencias
basicas son variadas y su exposicién, amplisima.
Creo util exponer muy brevemente algunas de ellas.

La historia del desarrollo de la fotoquimioterapia
PUVA comenz6 con la primera identificacion, en
1938, de los psoralenes como la base de la foto-
sensibilizacion en ciertas plantas y subsecuente-
mente por el aislamiento de tres psoralenes en
1947. Un afio més tarde se establecio el primer
uso clinico de (8-Metoxipsoralen) como una sus-
tancia quimica fotoactiva para el tratamiento del
vitiligo. Ocho afios después, se realizaron estudios
de dosis-respuesta que demostraron fotosensibili-
zacion en humanos por psoralenes administrados
oralmente seguida de exposicion a la luz solar.

La fotosensibilizacién de la piel con plantas relacio-
nadas por la presencia de furocumarinas fue descri-
ta por primera vez por Kuske * en 1938. Identifico
furocumarinas naturales en plantas como foto-
sensibilizantes y aislé el bergapten (5-MOP) del
aceite de bergamota. Este estudio es quiza la pri-
mera indicacion de que las furocumarinas son agen-
tes fotoactivos.

En 1947, Fahmy etal® informaron el aislamiento de
8-MOP del Ammi majus. En 1948 El MOfty °
inicia el tratamiento del vitiligo con 8-MOP. En
1955 Fitzpatrick et al * realizan estudios de
dosis respuesta con la administracion de 8-MOP.
Sigue a esto los estudios en 1955 °> de Musajo
sobre las propiedades mutagénicas de cinco furo-
cumarinas encontradas en raices de cebollas.

Otro gran paso fue el informe de Pathak® sobre el
mecanismo de fotosensibilizacion de la piel basado
en la produccién de estado excitado "singlet" y
estado "triplet" metaestable de los psoralenes.
Este autor demostro la existencia de estados reac-
tivos "singlet" y "triplet" de psoralenes. Con
evidencia experimental, Pathak propuso que el
meanismo de fotosensibilizacion biolégica pro-
ducido por los psoralenes involucra excitacion de la
molécula a un estado "singlet" excitado, Se demos-
tré que los psoralenes en el estado "triplet" gene-
ran radicales libres y se cree que éstos evocan foto-
sensibilizacion bioldgica.

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

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

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

En 1968 se hizo evidente que los psoralenes foto-
reaccionaron con DNA. Dall'Acqua et al ° 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 realiz6 en una solucién acuosa
fria. En 1968 Pathak y Kramer ° establecen la
fotoreaccion in vivo de psoralen con DNA La apli-
cacion de trioxsalen tritiado a la piel e irradiado
con UV-A 365 nm, y la subsecuente extraccion
de DNA, RNA y proteinas de la piel irradiada mos-
tré in vivo fotoconjugacion de psoralen con DNA y
RNA. Sin embargo la fotoconjugacién de psoralen
con proteina epidérmica fue minima. "Adducts"
fluorescentes y no fluorescentes se formaron. No
se ha establecido hasta donde la inhibicién de la
sintesis del DNA es la Unica 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 ** .
Este informe introdujo una cuidadosa dosimetria
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 remision de psoriasis fueron infor-
mados en 1977 por Melski et al. '? Este informe
de trabajo cooperativo conducido en 16 departa-
mentos dermatolégicos de los Estados Unidos pro
bé que la efectividad de la fotoquimioterapia
PUVA requiere mucha atencion a los detalles y
cuidadoso monitoreo.

La eficacia de PUVA en el mantenimiento de la
remisién en psoriasis fue investigada por Wolff
et al,, quienes demostraron que un periodo de
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Figura 23. Paciente con psariasis y artritis pearidtica en manos fa) antes v (B) despuds de tratamiento PUVA.

mantenimiento por sesenta dias provee una remi-
sion prolongada de mas de un afio. Las recidivas
gradualmente bajan en funcién 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 proporcioné a los pacientes
durante dos o tres meses después de haberse lim-
piado, mas del 660/0 permanecieron en remision
después de 33 semanas.

Concluyeron que por la descontinuacion del trata-
miento después de dos meses, uno seria 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
remision de la psoriasis fue publicado en 1981.
Este tratamiento multicéntrico europeo confir-
mé los resultados de los estudios conducidos en
E.U.A. El mantenimiento con PUVA tiene poco
0 ningun efecto en la duracién de la remision.

Los derivados furocumarinicos 8-MOP y TMP
han sido usdos por afios en la fotoquimioterapia
del vitiligo, psoriasis y otras enfermedades hiper-
proliferativas de la piel. Mas recientemente el
bergapten (5-MOP), usado ampliamente en
preparaciones cosméticas como un agente broncea-
dor, se ha investigado por su potencial efecto tera-
péutico.



ALGUNOS DATOS IMPORTANTES EN EL DESARROLLO DE LA FOTOQU tMIOTER AP1 A PUVA 53

Todas estas furocumarinas son derivados psoraléni-
cos bifuncionales; realizan una fotounién con el
DNA, formando "monoadducts" y "diadducts" o
uniones cruzadas.”-'" Recientemente, han sido pre-
parados y estudiados algunos compuestos que se
unen con DNA y forman solamente "monoadducts”,
por tanto comportandose como reactores mono-
funcionales. Entre éstos, el 3-carbetoxipsora-
len ' ® (3-CP) y varias metilangelicinas, por ejem-
plo, 4,5'-DMA (4, 5'-Dimetilangeiicina). *°~?* son
particularmente relevantes por su posible uso en
pacientes con psoriasis. Se esta estudiando aun las
propiedades fotofisicasy fotoquimicas de estos
compuestos y sus fotoreacciones e interacciones
con el DNA, RNA y con proteinas, como una con-
tribucidon béasica para la mejor comprension de sus
propiedades fotobiolégicas y fotoquimioterapéu-
ticas. Se esta en el camino de conocer la relevancia
de estas propiedades.

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

a los autores a predecir que 3-CP es un mejor pro-
ductor de ox igeno "singlet" que 8-MOP.

Sabemos que generalmente las furocumarinas son
altamente fluorescentes cuando son expuestas a
radiacion UV—A. Entre los compuestos que
aguellos 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 mas baja que la del psoralen.

MECANISMO DE LAS REACCIONES DE
FOTOSENSIBILIZACION DEL PSORALEN

Las furocumarinas son compuestos heterociclicos
aromaticos derivados de la condensacion de un ani-
llo furano con un anillo cumarinico. Aunque esta
fusion puede ocurrir en varias direcciones (por
ejemplo en 12 formas lineales y no lineales o angu-
lares), solamente dos formas de fusion de furano
y cumarina se observan generalmente: 1) Una es-
tructura lineal triciclica que remeda ai psoralen
y 2) Una estructura no lineal, angular llaadaangeli-
cina o isopsoralen Figura 24.
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Figura 25. Estados de foroexcitacidn de Psoralén y sus reac-
clonas fatoguimicas, Se obsarvan dos Npos de reaccionas:
tipa | es andxica e involucra transferencia de energla no
radiactiva, y tipo {f  dependiente de oxfgenao fnvolucre
transferencia sensibilizada de energia a oxigano molecilar.
Tomado de Pathak MA: Mechanisms of Psoralen Photosen-
sitization Reactions, in Photobiclogic, Toxicologic and
Pharmacologic aspects of Psoralens. (Pathak MA_ Dunnick
JK, edsl. National Cancer Institute Monograph 65, 1984,
US Department of Health and Human Services, pp 4146,
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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-
tacion y reacciones vesiculares. * Los psoralenes
no lineales o angulares usualmente no forman unio-
nes cruzadas entre cadenas con DNA; son menos
reactivos para formar 'O, o radicales libres y son
considerados como agentes no fotosensibilizantes.

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

La fotosensibilizacipn de la piel inducida por pso-
ralen, asi como la accion 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, via oral
0 topica es expuesta a radiacion UV en 320-400
nm. El primer tip, tipo |, ocurre en ausencia de
oxigeno (reaccion andxica) y primariamente invo-
lucra fotoreacciones con DNA; el segundo tipo,
tipo i | es una reaccidn sensibilizada dependiente
de oxigeno e involucra la formaciéon de oxigeno
"singlet" (*0,), anién de superdxido (OJ); e
hidroxiradicales. Figura 25.

La forma fotoreactiva de psoralen es su estado
"triplet" y los sitios de reaccion 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\ nucleo celular (DNA y cromatina) y 4} produc-
cién por psoralen-sensibilizado de "0, 0OJ, e hi-
droxiradicales, que se cree son responsables del
dafio de la membrana celular y de la vasodilata-
cion. En efecto, estas formas reactivas podrian
inducir la oxidacion de los lipidos presentes en la
membrana lipoproteica de la célula. El dafio cau-
sado por el psoralen foto excitado presente en la
membrana celular podria manifestarse en forma
de edema celular que frecuentemente se observa
en la reacciéon de fotosensibilizacion por psoralen.

El dafio mayor seria inicido por la reaccién tipo
| y podria ser visto en forma de dafio nuclear al

DNA resultante de la interaccion de psoralen con

DNA y en menor extensién con RNA. La respuesta

de sensibilizacién de la piel (eritema, edema, dafio
de membrana, etc.) resultaria de una reaccion tipo
Il que involucra generacion de *O,.

El uso de 8-MOP en terapia PUVA ha inducido a
una intensa investigacion de las propiedades bio-
quimicas y farmacolégicas de los psoralenes. Es
imporgante saber que la respuesta fototoxica de-
pende de la via de administracién. Esta investiga-
cion ha sido motivada en parte por la necesidad de
desarrollar compuestos para ser usados en PUVA
terapéuticamente efectivos y sin la toxicidad aguda
y crénica observada en la terapia con 8-MOP.
Aunque se saben importantes hechos sobre el me-
canismo de acci6én en PUVA, este mecanismo
sigue siendo activamente investigado. La fotoadi-
cion covalente de psoralenes al DNA es considera-
do como el evento basico para explicar los efectos
terapéuticos y toxicologicos de la fotobiologia de
la furocumarina.

Un nuevo abordaje se estd considerando en los
eventos inmunolégicos. Sabemos que el tratamiento
PUVA suprime la hipersensibilidad de contacto en
animales de experimentacion. **

Clinicamente, pacientes tratados con PUVA reve-
lan una disminucién de la reactividad inmune y
también algunas alteraciones en la funcién inmu-
ne. 2 ®> 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-
toxica o terapéutica; involucra intercalacion de
psoralen dentro del DNA, seguida de la formacién
de un "monoadduct" (por la absorcién de un fo-
tén) o un "diadduct" (por la absorcion de dos fo-
tones). La presencia y estructura de esta union
cruzada, propuesta primero por Colé?® y por
Dali* Acqua et al 2’ ha sido largamente basada
en evidencia indirecta. Esto udltimo conduce a
unién cruzada complementaria de cadenas del
DNA. Recientemente psoralenes "monoadducts”
y "diadducts" han sido aislados y caracterizados
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por alta resolucién 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 t6-
pica similar a 8-MOP. 28'?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. 28~3% 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 QUIMICAS DE LA ACTIVIDAD
FOTOSENSIBIUZANTE DE LAS ANGELICINAS

Recientemente alunos investigadores®®*
han preparado varias metilangelicinas. 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 comunmente usadas para la fotoquimio-
terapia para las enfermedades de la piel caracteri-
zadas por hiperproliferacion celular son furocuma-
rinas bifuncionales, por ejemplo psoralenes,®*
este tratamiento es beneficioso, lo sabemos, pero
tiene efectos colaterales. Por tanto, el uso de meti-
langelicinas, que actlan como compuestos mono-
funcionales podran eliminar o minimizar algunos
efectos colaterales de los psoralenes bifuncionales.
Se esta estudiando en la actualidad el riesgo de cén-
cer cutaneo ya que el problema de la fototoxicidad
de la piel no se tiene con las metilangelicinas.*"**

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 relacion a
la psoriasis, varios otros mecanismos pueden ser
involucrados, tales como un mecanismo fotodina-
mico por formaciéon de oxigeno "singlet", su foto-
unién a proteinas, la fotoinactivacion de enzimas
y otros. 37.40

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

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

Con objeto de estudiar la naturaleza quimica de
estas fotolesiones, los citados autores aislaron de
los productos de hidrélisis de las fotocombinacio-
nes entre cinco angelicinas y DNA, los correspon-
dientes nuevos'*monoadducts"fluorescentes entre la
doble union 4', 5' de las furocumarinas y la doble
uniéon 5, 6 de timina.

DIFERENCIA EN LA REACTIVIDAD TOPICA Y
SISTEMICA DE LOS PSORALENES

La aplicacion topica de 8-MOP y 5-MOP, psoralen
y TMP a la piel del dorso depilado de cobayos
albinos seguida por irradiacion UV a 320400 nm
produjo fototoxicidad similar en un experimento
conducido por Kornhauser etal. “* Estos mismos
autores encontraron que la fotoxicidad sistémica
determinada después de la administracion oral de
estos derivados psoralénicos, difirié significativa-
mente. Los niveles sérico y epidérmico de 8-MOP,
5-MOP y TMP fueron determinados dos horas des-
pués de la administracion. Los autores encontraron
una relacion 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 relacién a la fototoxicidad de 8-MOP
en cobayos, se debe a sus niveles reducidos en la
epidermis. Con TMP tépico hay fotoreactividad
alta (mayor fotosensibilizacién). Menor fotoreac-
ciéon con TMP oral (Biotransformaciéon de TMP en
metabolitos no fotosensibilizantes).

Solo parcialmente se ha estudiado la mutagenicidad
y la carcinogenicidad de varios derivados psoralé-
nicos. Natarajan et al ** han encontrado que in
vitro 8-MOP y 5-MOP tienen la misma actividad jn-
ductora de dafio cromos6mico en células humanas.
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Mas aun, tépicamente 5-MOP y UV—A induce
carcinogénesis en ratones, comparable a la inducida
por 8-MOP** 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. Seria 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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