ARTICULO DE REVISION

Fototerapia para el tratamiento
de la leishmaniasis cutanea

Phototherapy in treatment of cutaneous leishmaniasis
Viviana M. Taylor', David L. Cedefio? Sara M. Robledo'

Resumen

La leishmaniasis es una enfermedad endémica en 98 paises, con mas de 350 millones de personas en riesgo de adquirir la infeccion y 12 millones
de casos. Los antimonios pentavalentes, la anfotericina B y la miltefosina han sido el tratamiento de eleccion para todas las formas de leishmaniasis.
Sin embargo, desventajas como el alto costo, la duracién del tratamiento y los efectos toxicos asociados, promueven la falta de cumplimiento del
tratamiento o su abandono y la aparicién de cepas resistentes o poco sensibles al medicamento. Estos factores han estimulado la busqueda de
alternativas terapéuticas que sean econdmicas, sin efectos adversos y con resultados cosméticos favorables. La fototerapia es un procedimiento en
el cual un agente fotosensibilizador, al ser activado por luz da lugar a la produccién de especies reactivas del oxigeno. Este tratamiento utilizado
en varias formas de cancer, herpes y otras enfermedades e infecciones localizadas, surge como una prometedora estrategia para la leishmaniasis
cuténea, con amplias ventajas como bajo costo, facil manejo y resolucién total de la lesidn, haciéndola favorable frente a otras alternativas de ma-
nejo de la enfermedad.
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Abstract

Leishmaniasis is an endemic disease in 98 countries around the world, with 12 million cases and more than 350 million people at risk of acquiring
infection. Available drugs such as pentavalent antimony, amphotericin B and miltefosine, have been the treatment of choice for all clinical forms
of leishmaniasis. However, disadvantages such as high cost, duration of treatment and toxicity, promote non-adherence or neglect of treatment
and the emergence of resistant or less sensitive to medicine. These problems have stimulated the search of new therapeutic alternatives that are
affordable, without adverse effects and favorable cosmetic results. Phototherapy is a procedure in which an agent photosensitizer when activated
by light leads to production reactive oxygen species. This therapy used in the treatment of various forms of cancer, herpes and other and localized
infectious diseases, is emerging as a promising strategy for the treatment of cutaneous leishmaniasis with large advantages such as low cost, easy
handling and total resolution injury, becoming a very promising alternative compared to the traditional treatment approaches.

Key words: photodynamic therapy, Leishmania spp, agent photosensitizer, light, reactive oxygen species.

rapia dindmica, o terapia fotodindmica, surge
como estrategia novedosa y prometedora.

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria
endémica en 98 paises, con mas de 350 millones
de personas en riesgo de infectarse, 12 millones
de personas infectadas y 2 millones de personas
enfermas @. En Colombia para el 2010 se regis-

Para el desarrollo de esta revision, se hizo una bus-
queda en las bases de datos Pubmed, Medline y
Ovid, combinando los términos Photodynamic
therapy, Leishmania, dosimetry, fluence, immunity,

traron 13.804 casos de leishmaniasis cutanea @,
la forma clinica mas prevalente y, para octubre
de 2011, se habian reportado 5.848 nuevos ca-
sos @, Los medicamentos disponibles, aunque
efectivos, tienen desventajas que favorecen el
abandono del tratamiento y la aparicion de ce-
pas con sensibilidad disminuida al medicamen-
to, que hace prioritario trabajar en la busqueda
de alternativas terapéuticas, donde la fotote-

infection y cancer. Se incluyeron 58 articulos, entre
revisiones e investigaciones originales.

Fototerapia

La fototerapia es un procedimiento utilizado
desde comienzos del siglo XX en el tratamiento
de diferentes tipos de cancer, vitiligo, psoriasis,
herpes y otras enfermedades e infecciones loca-
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lizadas “. Recientemente, ha tomado importan-
cia en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea
con amplios beneficios y bajos costos, sin efec-
tos colaterales asociados y con resultados cos-
méticos favorables ©.

La fototerapia combina tres elementos funda-
mentales: agente fotosensibilizador, luz y oxi-
geno ©. Los agentes fotosensibilizadores son
estructuras macrociclicas que, al activarse con
luz, a longitudes de onda entre 600 y 850 nm
e intensidades de 150 mW/cm?, interactian con
el oxigeno molecular originando fotoxidacion @
asociada a la produccién directa o indirecta de
especies reactivas del oxigeno, ya sea reaccio-
nando con un agente de oxidorreduccién para
formar un ion radical, que reacciona con el oxi-
geno y forma radicales hidroxido y superdxido,
o alcanzando un estado de triplete (triplet), que
le permite reaccionar con el oxigeno y formar el
oxigeno singulete (singlet), molécula muy cito-
toxica con un tiempo de vida media corto (<0,04
s) y un radio de accién pequefio (<0,02 mm) @,

Los mecanismos fotofisicos y fotoquimicos que
ocurren en la fototerapia asociados con la pro-
duccién de especies reactivas del oxigeno du-
rante las reacciones de fotoxidacién, se pueden
resumir de la siguiente manera:

« el agente fotosensibilizador en estado basal, al
ser estimulado por la luz, pasa a un estado de
singulete excitado por transicion electrénica;

« una pequeiia parte del agente fotosensibi-
lizador produce fluorescencia al absorber
energia y luego la libera en forma de luz;

« otra parte del agente fotosensibilizador, por
conversion interna, se libera en forma de ca-
lor; en ambos procesos el agente fotosensi-
bilizador permanece en estado de singulete,
sin cambios de conformacién o de espin;

 la mayor parte del agente fotosensibilizador,
al ser excitado por luz, sufre cambios de espin
y, pOr un cruce entre sistemas, este agente
pasa a un estado de triplete (triplet) excitado
el cual reacciona con radicales libres y oxi-
geno molecular (en estado base de triplete)
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y forma las especies citotdxicas superdxido y
oxigeno singulete, respectivamente;

+ luego de este proceso, la molécula en estado
de triplete retorna a su estado base de singule-
te con la produccion de fosforescencia al libe-
rar la energia en forma de radiacion o luz @.

Es importante anotar que, a diferencia de la fluo-
rescencia, en la fosforescencia hay un retraso
temporal entre la absorcion y la reemision de
los fotones de energia, con continua emision de
luz durante un tiempo mucho mas prolongado,
aun después del corte del estimulo que la provo-
ca, ya que la energia absorbida se libera lenta (in-
cluso muchas horas después) y continuamente.

Las moléculas de especies reactivas del oxige-
no reaccionan con organelos, proteinas y ADN
celular, y causan apoptosis o necrosis de las cé-
lulas que contienen el agente fotosensibilizador.
El proceso se manifiesta inicialmente con infla-
macion y necrosis, con la posterior curacion y
reepitelizacion del tejido tratado ©.

La fototerapia es un procedimiento seguro, ya
que el agente fotosensibilizador no es toxico o
poco toxico sin exposicion a la luz; por lo que
aun cuando el agente fotosensibilizador se in-
corpore a células sanas, sélo las areas irradiadas
se verian afectadas @. La selectividad de la foto-
terapia se puede mejorar aumentando la con-
centracién del agente fotosensibilizador en el
tejido blanco y limitando la irradiacion a un area
especifica o, también, incorporando los agentes
fotosensibilizadores a sistemas de transporte
con gran afinidad por el tejido blanco, como li-
posomas ©, polimeros sintéticos biodegradables
(19 anticuerpos o nanoparticulas ©9.

Agentes fotosensibilizadores y mecanismo
de accion

Los agentes fotosensibilizadores son piezas im-
portantes en la fototerapia, ya que de ellos de-
pende la generacion de especies reactivas del
oxigeno, que son las responsables de la muerte

Infectio. 2011; 15(4): 277-288
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de células tumorales o infectadas por parasitos,
como Leishmania spp.

Algunas de las propiedades con que debe con-

tar un buen agente fotosensibilizador son:

e ser quimicamente puro y con composicion
conocida;

« ser citotdxico sélo en presencia de la luz o
tener una toxicidad minima en la oscuridad;

« que se almacene preferiblemente en el érga-
no o tejido blanco;

e que se excrete rapidamente para garantizar
menor toxicidad sistémica;

« que genere gran produccion de oxigeno sin-
gulete o superoxido; y

« que absorba luz entre los 600 y los 850 nm,
lo que permite una maxima penetraciéon de la
luz al tejido y mayor produccion de oxigeno
en singulete (2.

Otras caracteristicas importantes son: el peso
molecular, la lipofilia, la carga idnica, el tipo
de sustituyentes y la simetria, la solubilidad en
compuestos fisioldgicos y la naturaleza anidnica,
cationica o neutra, que afectan directamente la
ruta de administracion, el perfil de biodistribu-
cién y el perfil farmacocinético @319,

Los agentes fotosensibilizadores se clasifican en
familias, segun su estructura quimica y su na-
turaleza catidnica, anidnica o neutra (tabla 1).
Ademas, por sus propiedades de distribucion,
selectividad y excrecion, se pueden clasificar
como de primera, de segunda o de tercera ge-
neracion 1314,

Los agentes fotosensibilizadores de primera ge-
neraciéon, como el Fotofrin®, que también es de
naturaleza anidnica ® y cuenta con aprobacion
de la Food and Drud Administration (FDA) “9, se
han utilizado exitosamente en la fototerapia di-
namica para cancer; sin embargo, presentan po-
bre excrecién que origina posible fotosensibili-
dad prolongada con pérdida de absorcidn de luz,
produccién de energia y poca penetracion @°.
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Los agentes fotosensibilizadores de segunda
generacion —benzoporfirinas, benzofenotiazinas,
clorinas, ftalocianinas y porficene— tienen mayor
absorcién de luz y afinidad por el tejido blan-
co, selectividad por compartimentos celulares,
como la mitocondria, y mayor excrecién, lo que
minimiza los efectos de fotosensibilidad prolon-
gada. Sin embargo, presentan acumulacién en
organos como el higado, el riidn y el bazo @,

Con el fin de mejorar la selectividad por el teji-
do blanco de los agentes fotosensibilizadores y
minimizar su toxicidad, han surgido los de ter-
cera generacion, que son aquéllos conjugados
con anticuerpos dirigidos contra el antigeno
tumoral, a moléculas de LDL o de folato, cuyos
receptores se expresan en células tumorales @2
o estan dirigidos a las vias metabdlicas de los
microorganismos 9.

El mecanismo de accion de los agentes fotosen-
sibilizadores permanece alun en estudio. Algu-
nos reportes indican que, al ser estimulados por
la luz, inducen peroxidacion de las membranas
lipidicas, aumentan la actividad de la dismutasa
de superdxido e incrementan los niveles de glu-
tation @7, La activaciéon de la fosfolipasa C (PLC)
y la fosfolipasa A2 (PLA2) es un efecto temprano
en la apoptosis inducida por la fototerapia di-
namica, debido a que el Ca?* intracelular actua
como segundo mensajero en la sefializacion ce-
lular en respuesta a diferentes estimulos y pue-
de convertirse en enlace de activacion entre la
PLA2 y la PLC que hidroliza el fosfatidil inositol-4
,5-difosfato y produce inositol-3-fosfato (IP3) y
diacilglicerol (DAG). El DAG, a su vez, activa ci-
nasa C de proteinas (PKC) y el IP3 promueve el
aumento de Ca? *intracelular @, el cual se une
a la calmodulina y la calcineurina, formando el
complejo Ca?*/calmodulina/calcineurina que, a
su vez, desfosforila el factor nuclear de las cé-
lulas T activadas, que regula la transcripcion de
p21, un marcador de diferenciacién de quera-
tinocitos y que actla como coactivador de los
factores de transcripcion Sply Sp3 @9,
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Tabla 1. Clasificacion por familias de los agentes fotosensibilizadores

Presentacién comercial

Dosimetria, propiedades
fotoquimicas y fotofisicas

Utilizacion y uso comtin

Hematoporfirina y Fotofrin® Fotosan® Diferentes tipos de tumores | 2 mg/kg a 150 J/cm?

derivados Fotocan®

Prodroga ALA Levulan® Tumores y lesiones 20% ALA a
cutaneas” 150 J/cm?

Benzoporfirina Visudine® Trastornos neurovasculares, | Aplicaciones sencillas de una

Porfirinas degeneracion macular, inyeccion de 6 mg/kg a 100
coriorretinopatias y lesiones | J/cm?
cutaneas”

Texafirinas Antrin®, Lutex o Optrin™ | Algunas formas de cancer, Soluble en agua, se activa
enfermedades oculares, aproximadamente a 730 nm
coronarias y placa
ateromatosa

Temoporfinas Foscan® Diferentes tipos de tumores | 0,15 mg/kg a 660 nm

Purpurinas Purlitina® Céncer de células escamosas | Activa a 660 nm
y sarcoma de Kaposi

El mono-L-aspartil-clorina | ____ Lesiones de tipo oftalmico 2,5y 3,5 mg/kg a 100 J/cm?

Clorinas o NPe6 0 664 nm

Talaporfina de sodio LS11 Céncer, lesiones cutaneas Amplio espectro de

absorciéon (400-664 nm)

Fotoclorina Fotoclo® Tratamiento de tumores en | 0,15 mg/kg con dosis de luz
perros y gatos y cancer de de 48 horas a 150 J/cm?
esofago en humanos

.. Ftalocianinas de aluminio Fotosens® Lesiones cutaneas’, tumores | Activa entre 650-850 nmy a
Ftalocianinas .
y cinc de cabeza y cuello 100 J/cm?

W AF utilizados en estudios in vitro e in vivo para fototerapia en leishmaniasis cutanea

La activacién de PLA2 libera metabolitos del
acido araquiddnico que, posteriormente, lleva a
la liberacion de prostaglandina E2 (PGE2) y a la
induccion de la apoptosis celular, asociada con
incremento de la expresion de proteina c-Myc
719, La activacidn de esfingomielinasas que pro-
mueven la produccion de ceramida (molécula de
segunda sefial que regula los procesos de apop-
tosis, senescencia celular, ciclo y diferenciacion
celular) y la inactivacién de la sintetasa de glu-
cosilceramida y palmitoiltransferasa serina (en-
zima que cataliza el paso inicial en la biosintesis
de esfingolipidos), son también efectos sobre el
metabolismo de los lipidos atribuidos a la foto-
terapia dinamica .

Algunos agentes fotosensibilizadores, como las
ftalocianinas de aluminio y la hipericina, tienen ac-
cion directa sobre la cinasa de proteinas mitégeno
activada (MAPK) que cumple un papel importante
en la progresion del ciclo celular inducido por mi-
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tdégenos a través de G1, la regulacién del desarrollo
embriogénico, el movimiento celular y la apopto-
sis, ya que MAPK fosforila las proteinas inductoras
de la necrosis, como la Bcl (B-cell lymphoma) que
es una proteina proapoptotica ©.

La luz y su importancia en la fototerapia

La luz se dispersa o se absorbe cuando entra en
el tejido, y el grado de intensidad de ambos pro-
cesos depende del tipo de luz y de la longitud de
onda. La optica en el tejido implica la medida de
la distribucién espacial y temporal, la distribucién
dimensional de las estructuras del tejido, la absor-
cion y la dispersion. La absorcién se debe en gran
parte a cromdéforos endodgenos del tejido, como la
hemoglobina, la mioglobina y los citocromos 9.

Para definir las caracteristicas épticas del tejido

es necesario tener en cuenta: la dispersion, la
absorcién y la anisotropia.

Infectio. 2011; 15(4): 277-288
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La dispersion limita la penetracion de la luz en
la mayoria de los tejidos y se mide el coeficiente
de dispersion ps; para los tejidos blandos, éste
se encuentra en el rango de 100 a 1.000 cm~1.

La absorcién consiste en la transformacion de
energia luminosa en otro tipo de energia al pro-
pagarse la luz en una sustancia cualquieray se
mide por el coeficiente de dispersion m; éste se
encuentra entre 0,1 y 5 cm™ para cualquiera de
los tejidos, en el espectro de luz verde.

La anisotropia evalla la direccion de la disper-
sion de la luz; se mide con acercamientos ma-
tematicos tales como la “teoria de la difusion” o
simulaciones Monte Carlo que predice cdmo la
luz viaja en el tejido y, con ello, los parametros de
iluminacioén (fluidez del blanco, indice de fluidez,
longitud de onda y &ngulo de incidencia) pueden
ajustarse para maximizar la dosis baja @V.

La combinacién de absorcion de una longitud de
onda mas baja por croméforos tisulares, como la
oxihemoglobina, la deoxihemoglobina y la mela-
nina, junto con la dispersion reducida de la luz en
longitudes de onda mas largas y la presencia de
absorcion de agua en longitudes de onda mayores
de 1.300 nm, se conoce como “ventana éptica del
tejido”. En términos de fototerapia la profundidad
eficaz de penetracién media (intensidad reducida
hasta 37 %) es alrededor de 1 a 3 mm para 630
nm, que es la longitud de onda usada para el tra-
tamiento clinico con el Fotofrin®, mientras que la
penetracion méxima es, aproximadamente, dos
veces mayor (700 a 850 nm) @,

Muchos agentes fotosensibilizadores tienden
a la fotodestruccion durante la exposicion a la
luz; este proceso se denomina “fotoblanqueo” y
sucede cuando una molécula de especies reacti-
vas del oxigeno generada durante la iluminacion
reacciona con el agente fotosensibilizador, redu-
ciendo su eficacia ®.

En general, la sensibilidad del laser de fibra 6p-

tica hace que la distribucién de la luz a los sitios
anatoémicos sea mas manejable; sin embargo, la
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fluidez exacta sigue siendo compleja y dificil de
alcanzar, por lo que actualmente se cuenta con
diodos de emisién de luz (light-emitting diode,
LED), cuya luz esta disponible en longitudes de
onda desde el ultravioleta visible hasta el infrarro-
jo @2, Una diferencia significativa entre los laseres
y los LED es la forma como ocurre la salida de la
energia optica. El poder de méaxima liberacion de
energia en los LED se mide en milivatios, mientras
que con el laser se mide en vatios. Los LED pro-
porcionan una salida de energia mas baja, se dis-
persan sobre una mayor superficie y se pueden
utilizar en areas mas extensas, dando como resul-
tado un tratamiento mas rapido ©?, sin desarrollar
una cantidad de energia suficiente para lesionar
los tejidos, como lo hacen los laseres. Ademas,
la tecnologia de los LED tiene ventajas en efica-
cia clinica como: a) fotoactivacion progresiva del
agente fotosensibilizador, b) reduccién del dolor
durante el procedimiento y c) disponibilidad de
multiples longitudes de onda @2,

Respuesta inmunitaria en fototerapia

La fototerapia tiene diferentes efectos sobre la
respuesta inmunitaria. Favorece la activacidn
del complemento por la via alterna, modula la
produccion de citocinas, la activacién de las cé-
lulas T CD8+ y la induccion de la apoptosis @3,
Sin embargo, el efecto de la fototerapia sobre
la respuesta inmunitaria varia en funcién de la
linea celular o del modelo animal y del agen-
te fotosensibilizador utilizado . Los estudios
in vitro han demostrado que, en células Hela
y EMT6 (células tumorales humanas y de raton,
respectivamente) tratadas con Fotofrin®, se esti-
mula la produccién de IL-6, mientras que en las
células de carcinoma hipofaringeo y fibroblas-
tos pulmonares tratados con ALA y Fotofrin®,
se disminuye la producciéon de IL-6 @7, En los
queratinocitos de ratén y en las células LLC tra-
tadas con clorina de monoaspartilo, se estimula
la produccién de IL-12, IL-6 y TNF-o, mientras
que en las células mononucleares humanas y de
raton tratadas con PplX, se induce proliferacion
de linfocitos y secrecion de IL-2, IL-3, TNF-a e
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IFN-y @7, Por otro lado, los estudios en ratones
han demostrado que el tratamiento de tumores
mamarios con 2-(1-hexilometil)-2-devinil piro-
forbidae favorece el aumento de IL-6 en circu-
lacién. En los pacientes tratados con Foscan® se
ha observado respuesta inflamatoria mediada
por IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10 “7.

Los agentes fotosensibilizadores se pueden lo-
calizar en varios compartimentos celulares, in-
cluyendo la membrana plasmatica, el reticulo
endoplasmico, la mitocondria, el lisosoma y el
aparato de Golgi . Dependiendo de su localiza-
cién, pueden inducir apoptosis cuando se con-
centran en mitocondrias, o pueden predisponer
a la necrosis si se ubican en la membrana cito-
plasmica o en los lisosomas. Esta distribucidn
puede atribuirse a sus caracteristicas fisicas y
quimicas, que incluyen la carga i6nica, hidrofo-
bia o hidrofilia y la simetria molecular ®.

El estrés por oxidacion mediado por la fototera-
pia dindmica desencadena una variedad de vias
de transferencia de sefiales que inducen res-
puestas, aparentemente de tipo protector, como
son la expresion de proteinas de choque térmico
y factores de transcripcion como NF-«kB y AP-1.
Ademas, la degradacién de fotoxidacion de los
lipidos de membrana y la generacién de me-
tabolitos del acido araquiddnico, son potentes
mediadores inflamatorios que desencadenan
una reaccion inflamatoria rapida y fuerte. Estos
procesos, junto con la liberacidon de histamina
y serotonina de los vasos lesionados, inducen
la llegada secuencial de neutrdfilos, mastocitos
y monocitos o macréfagos, que activan la res-
puesta tumoricida @,

La fototerapia induce una fuerte respuesta de
fase aguda caracterizada por neutrofilia y libera-
cion de C5a, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a y G-CSF, asi
como de tromboxanos, leucotrienos, histamina y
prostaglandina E2, responsables del aumento de
neutréfilos en sangre y que cumplen un papel im-
portante en limitar el dafio del estroma tumoral @4,
En los pacientes que responden a la fototerapia,
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existe una significativa infiltracién del tumor con
las células T CD8 * después del tratamiento 7.

Mecanismos de muerte celular en la
fototerapia

Las células pueden ser objeto de muerte celular de
dos tipos: necrosis y apoptosis. La necrosis es una
muerte celular accidental, causada por dafo fisico
0 quimico, y se define como una forma violenta y
rapida de degeneracion con dafio de los organe-
los y ruptura de la membrana plasmatica que con-
duce a la liberacion del contenido intracelular @.

Por su parte, la apoptosis se define como muerte
celular programada genéticamente. Puede ocurrir
en células individuales, generalmente rodeadas de
células vecinas sanas. Las membranas de las célu-
las apoptéticas estan, por lo general, fragmenta-
das en multiples vesiculas esféricas cerradas que
conforman cuerpos apoptoticos que son elimina-
dos por las células fagocitarias . La apoptosis re-
quiere activacion de transcripcion de genes espe-
cificos, incluyendo endonucleasas, fragmentacion
y degradacién del ADN vy activacion de caspasas
que son endopeptidasas intracelulares que utilizan
cisteina en el sitio activo y reducen sus blancos a
los residuos de acido aspartico @.

En la fototerapia se ha investigado la incidencia
de la apoptosis y la necrosis tanto in vivo como
in vitro en las células metastasicas *. Se ha visto
que los factores fundamentales que determinan
el tipo de muerte celular luego de la fototerapia
son: el tipo de célula, la localizacion celular del
agente fotosensibilizador y la dosis de luz apli-
cada para activarlo a nivel local. Se cree que do-
sis bajas de este tipo de fototerapia dan lugar a
mas células apoptoticas, mientras que las dosis
mas altas originan células necréticas .

El objetivo mas importante de la fototerapia en
vias de sefalizacién celular, es la activacion de la
familia de proteinas Bcl proapoptoticas, puesto
que el dafio por la luz de Bcl-2 induce apoptosis
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en células cancerosas. La expresion de la Bcl-2
se ha asociado con una respuesta favorable a
la fototerapia y puede utilizarse para predecir
la respuesta del cancer a la fototerapia . Tam-
bién, se ha encontrado que un alto porcentaje
de muerte celular se produce después de la fo-
toterapia con presencia de caspasa 3y 9 en el
lisado celular, lo que indica que la fototerapia,
posiblemente, activa el proceso de muerte ce-
lular por apoptosis, aunque se ha sugerido que
la apoptosis y la necrosis son las vias de accion
ordinaria de iniciacion y que el resultado final
esta determinado por la presencia de una cas-
pasa activa ).

Fototerapia en el tratamiento del cancer

Como se menciond previamente, la fototerapia
es un procedimiento utilizado desde hace mu-
chos afios en varias formas de cancer ©y es cada
vez mas aceptada por los beneficios que ofrece
comparada con otros procedimientos estandar,
como la quimioterapia y la radioterapia, ya que
con la fototerapia se puede obtener una eficacia
equivalente o mayor en muchos canceres con
reduccién considerable en la morbilidad y en el
efecto de desfiguracion.

La técnica de la fototerapia es sencilla, gene-
ralmente puede llevarse a cabo en las clinicas
de consulta externa y es bien tolerada por los
pacientes. Este tratamiento estd actualmente
autorizado en la paliacion de canceres locales
avanzados, y se estan aprovechando su poten-
cial y ventajas como tratamiento de primera li-
nea en enfermedades premalignas y malignas
tempranas, y como tratamiento complementa-
rio para cirugia y tratamiento intersticial de tu-
mores profundos ©.

Actualmente, se ha venido trabajando también
en el efecto de la fototerapia en la inmunidad
antitumoral, precisamente, su efecto sobre po-
blaciones especificas de células T.
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Se ha observado que en la fototerapia con di-
sulfona de aluminio o con yodo- 2-5-9-trietila-
mino-benzo-cloruro-fenotiacina, los linfocitos T
CD8~ citotoxicos se asocian con curacion, mien-
tras que los linfocitos T CD4* juegan un papel de
soporte @627,

Por otro lado, los efectos inmunoestimulantes de
la fototerapia también se han empleado en el di-
sefio de antigenos tumorales o en la preparacion
de vacunas. En un estudio reciente se observd,
por ejemplo, que la fototerapia en los tumores
de sarcoma en ratones C3H/HeN condujeron a
la desaparicion inicial del tumor inicial, pero con
recaida local. Sin embargo, cuando la fototerapia
se aplicaba sobre los antigenos tumorales que
expresan GFP (Fluorescent Green Protein), la cu-
racion era del 100 %, sin recaidas .

Asimismo, al comparar los lisados de células EMT6
y P815 por la fototerapia contra los lisados gene-
rados por la accion de rayos ultravioleta o radia-
cion ionizante, se observo que las vacunas produ-
cidas por la fototerapia dinamica eran especificas
del tumor e inducian una respuesta citotoxica de
células Ty, a diferencia de los otros métodos, no
requerian administracion de un coadyuvante para
ser eficaces. Ademas, los lisados generados por la
fototerapia dindmica eran capaces de inducir la
maduracion fenotipica de las células dendriticas y
la expresion de IL-12 @9, Korbelik y Sun produjeron
una vacuna para el tratamiento de células SCCVII
mediante fototerapia con derivados de benzopor-
firinas y una posterior dosis letal de rayos X, y de-
mostraron que cuando se inyectaba la vacuna al-
rededor del tumor en ratones con tumores SCCVII
se observaba el retraso del crecimiento del tumor,
la regresién del mismo o la curacién €9,

Fototerapia en el tratamiento de las
infecciones localizadas

La fototerapia se ha empleado en infecciones
por levaduras y dermatofitos que pueden ser
inactivados in vitro por irradiacion con luz a lon-
gitudes de onda visible, en presencia de agen-
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tes fotosensibilizadores, como acinas catidnicas,
compuestos porfirinicos y ftalocianinas. También
se ha observado eritema localizado, edema y
descamacion en un alto porcentaje de pacientes
con infecciones flngicas superficiales, 3 a 5 dias
después del tratamiento con fototerapia V. Este
efecto parece ser el resultado de la destruccion
de la epidermis infectada y esta asociado al pro-
ceso inflamatorio y a los cambios inmunologi-
cos en la piel subyacente, que promueven la res-
puesta local inmunoestimulante y contribuyen
con un efecto directo para eliminar el agente
patogeno por dafio fotoquimico ©2.

En las infecciones virales, con la fototerapia dina-
mica se ha observado que con ALA o meso-tetra
(hidroxifenil) clorina e irradiacién posterior con
luz roja a 630 nm, se afectan diferentes partes del
virus ®V, Se demostrd que durante la iluminacion
del herpes simple (herpes simplex virus, HSV) con
luz roja, en presencia de bajas concentraciones
de azul de metileno, se dafia el ADN y se bloquea
la replicacion viral ©2. Igualmente, los derivados
de las ftalocianinas demuestran notable activi-
dad virucida al ser activados por la luz e inducen
cambios estructurales en las proteinas del HSV.

También, se han encontrado buenos resultados
en el tratamiento del virus del papiloma humano
y se ha obtenido curacion clinica en todos los
pacientes tratados con cuatro sesiones y efica-
Cia superior en comparacién con la crioterapia
BY. En la actualidad, ha habido interés en el uso
de la fototerapia para inactivar el virus de la in-
munodeficiencia humana en los productos de la
sangre ®, pero los resultados en este aspecto
aun son muy preliminares.

Otra de las propiedades antimicrobianas benefi-
ciosas de la fototerapia es su capacidad de des-
truir los factores de virulencia secretados. Esta
capacidad se ha demostrado para lipopolisaca-
ridos y proteasas de Pseudomonas spp. ®%. Se ha
propuesto, por ejemplo, que la proteina disul-
furo isomerasa y otros factores de virulencia se-
cretados y destruidos, podrian explicar el hecho
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de que las heridas infectadas por P. aeruginosa 'y
tratadas con fototerapia dindmica cicatricen me-
jor al compararlas con aquellas heridas tratadas
con nitrato de plata @2,

A pesar de los hallazgos clinicos sobre los be-
neficios de la fototerapia, un cuello de botella
en la aplicacion masiva para el manejo de las
infecciones, es la falta de agentes fotosensibi-
lizadores muy efectivos y aprobados para uso
clinico. Los tintes, como el azul de metileno y
el azul de toluidina, y la PpIX inducida por ALA
o MAL (metil-aminolevulinato) son los Unicos
agentes fotosensibilizadores que se han utiliza-
dos en pacientes con enfermedades infecciosas.
Si bien estos tienen alguna eficacia en funcién
del tipo de microorganismos y la localizacion
anatdmica de la infeccidn, es claro que existen
otros agentes fotosensibilizadores que tienen
mas potencial, pero no se han adelantado los
estudios toxicolégicos necesarios para aprobar
su uso en humano ©b,

Estudios preliminares de la fototerapia en
las leishmaniasis

El tratamiento de las infecciones por patdégenos
intracelulares representa hoy un desafio médico
y econdémico. Los microorganismos que perma-
necen dentro de las células son resistentes a mu-
chos de los mecanismos de la respuesta inmu-
nitaria y, debido a su localizacion intracelular, se
encuentran menos expuestos a la accién de los
agentes quimioterapéuticos y con esto, a su vez,
promueven la seleccién de variantes resistentes.

Por este motivo, es importante el trabajo en
otros enfoques terapéuticos, surgiendo la foto-
terapia dinamica como una buena opcién para
el manejo de este tipo de patégenos ©. Infec-
ciones como la leishmaniasis cutadnea, pueden
representar un valioso modelo para estudiar la
posible aplicacion de la fototerapia en la der-
matologia infecciosa, no sélo por la localizacion
periférica de las lesiones, sino también porque
los tratamientos disponibles actualmente son
inadecuados ©%.
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En el tratamiento para la leishmaniasis cutanea
se han realizado algunos estudios in vitro e in
vivo con la fototerapia %37, Se ha evaluado la
actividad de varios agentes fotosensibilizadores,
como el &cido delta-aminolevulinico @84, |as
ftalocianinas “?9, las porfirinas ““ y las feno-
tiacinas “®. Por otro lado, en los estudios en
humanos se ha comparado la efectividad de este
tipo de procedimiento frente a los tratamientos
convencionales actuales aceptados por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) @, tales
como el antimonio pentavalente, la paramomici-
na, la anfotericina B y la miltefosina “*2, y frente
a otros procedimientos como la crioterapia, la
pentamidina y la termoterapia 3%,

En los estudios in vitro se ha demostrado el efec-
to toxico de la protoporfirina IX (PpIX), la deute-
roporfirina y la mesoporfirina con efecto téxico
sobre Leishmania amazonensis en concentracio-
nes mayores de 10 pg/ml @9, asi como la sensi-
bilidad de los promastigotes de Leishmania spp.
a los efectos de complejos xanthonas - HEMO
68 También, se ha visto que la ftalocianina de
aluminio, al ser excitada por la luz, es efectiva
in vitro contra L. amazonensis “?y los promas-
tigotes de dos cepas de las especies Leishmania
infantum (L. chagasi) y Leishmania panamensis
son sensibles a la fototerapia in vitro con ftalo-
cianinas de aluminio y cinc “3. Ademas, el tra-
bajo con modelos transgénicos de Leishmania
spp. en los que se ha utilizado y aprovechado la
deficiencia de enzimas necesarias para la sintesis
del grupo HEMO en el parasito, han demostrado
su potencial en la fototerapia “.

Dos compuestos de la familia de la benzofenoxa-
zina fueron efectivos sobre promastigotes de
Leishmania spp. y tienen potencial para la foto-
terapia dindmica de la leishmaniasis cutadnea por
Leishmania major “" e, igualmente, las porfirinas
de naturaleza catidnica (benzofenoxacinas y por-
firinas tetracatiénicas) presentan mayor efectivi-
dad sobre parasitos de Leishmania spp. ©*). En un
estudio reciente se observé que el dimetil-ceto
de carbaporfirina (CKOMe) es un potente inhibi-
dor del crecimiento de Leishmania tarentolae “°.
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Los estudios in vivo de ratones infectados con
L. major en la oreja, han demostrado que el ALA
tiene una buena efectividad sobre los amastigo-
tes, pero que se requieren mas de dos sesiones
para lograr una eliminacion completa de los
parésitos, ya que el ALA no actda directamente
sobre el parasito y requiere de la célula huésped
para la produccion de PplX, por lo cual su accién
sobre Leishmania spp. es indirecta y mediada
por la muerte de la célula huésped ©%; en un es-
tudio realizado por Kumari, et al. ©”, se plantea
la posibilidad de promover la inmunidad en la
leishmaniasis visceral mediante la vacunacidn
fotodinamica de hamsteres con mutantes suici-
das de L. amazonensis.

Igualmente, como se anotd anteriormente, se
han llevado a cabo algunos estudios piloto en
humanos. En el estudio de 11 pacientes de ori-
gen israeli con 32 lesiones por L. major y tra-
tados semanalmente con ALA, con exposicion
a cuatro horas de luz después de la aplicacion
topica del agente fotosensibilizador, se informo
que luego de tres a seis semanas tratamiento,
habia reduccién del 67 % del tamafio de la le-
sion en todos los pacientes y las lesiones se tor-
naron negativas para amastigotes, sin efectos
adversos y con notable resultado cosmético ©9.
En otro estudio, cinco pacientes con leishma-
niasis cutanea por L. major fueron tratados con
ALA aplicado tépicamente una vez por sema-
na, con iluminacién durante 10 minutos por un
mes, con curacion total luego del tratamiento
y excelente efecto cosmético, con solo algo de
inflamacién local como efecto secundario y sin
reportes de recaidas luego de cuatro meses de
seguimiento ©9.

En un paciente de 57 afos con una lesion en
el rostro por L. tropica, adquirida en la Toscana
(Italia), con tratamiento previo con 15 % de pa-
ramomicina durante dos meses y cinco sesiones
de crioterapia, no se observd curacién total de
la lesion ni buena cicatrizacion ocho semanas
después del tratamiento. Sin embargo, después
de dos sesiones semanales de fototerapia con la
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solucién topica Metvix® mas una sesién cuatro
semanas después, se observé una rapida y total
curacién de la lesion, con cicatrizacién completa
y notable atenuacion de la marca dejada por los
tratamientos previos ©9.

Algunas investigaciones han comparado el efec-
to de la fototerapia dindmica con los resultados
obtenidos en pacientes con leishmaniasis cuta-
nea tratados con paramomicina. En un estudio
en Iran, se evaluaron 60 pacientes con diagnds-
tico clinico y parasitologico de leishmaniasis por
L. major, con los siguientes criterios de exclusién:
tamafio de la lesién superior a 20mm, duracion
de la enfermedad mayor de dos meses, mujeres
embarazadas y nifios menores de cinco afios.
Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos,
cada uno de 20 personas, asi: el grupo 1 o de fo-
toterapia dindmica, fue tratado con ALA al 10 %,
el grupo 2 recibié tratamiento con paramomicina
al 15 %, y el tercer grupo recibié un placebo. Lue-
go de cuatro semanas de aplicacién de cada uno
de los tratamientos y seguimiento durante dos
meses, se observd que hubo mejoria completa
del 93,5 % del grupo 1, seguido de 41,2 % del
grupo 2 y sélo de 13,3 % del grupo 3. La curacion
parasitaria fue del 100 % para el grupo tratado
con fototerapia, mientras que para el grupo 2y 3
fue de 64,7 y 20 %, respectivamente ©0,

En un segundo estudio se evalué la fototerapia di-
namica con la paramomicina en un hombre de 34
anos con 10 lesiones de leishmaniasis cutanea por
L. major. En este paciente, cinco lesiones fueron tra-
tadas con la solucién topica Metvix® durante dos
semanas, una vez cada semana y una vez luego de
12 semanas, y las otras cinco lesiones se trataron
con paramomicina al 15 %. Las cinco lesiones tra-
tadas con fototerapia estaban libres de Leishma-
nia spp. histopatolégicamente, mientras que sélo
dos de las lesiones tratadas con paramomicina se
resolvieron adecuadamente. Sin embargo, las tres
lesiones que no curaron con paramomicina mejo-
raron satisfactoriamente con fototerapia, lo cual
sugiere que este tratamiento puede ser una alter-
nativa efectiva en la leishmaniasis cutanea “9.
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Finalmente, en un estudio se evalud la eficacia de
la fototerapia contra la crioterapia en un hom-
bre de 39 afios. Después de una sesidén semanal
durante un mes, tanto de fototerapia como de
crioterapia, se logrd una curacion completa en
todas las lesiones, pero el efecto estético de las
tratadas con fototerapia fue muy superior frente
a las lesiones tratadas con crioterapia ©°.

En conclusion, aunque si se ha estudiado el efec-
to de la fototerapia sobre Leishmania spp., como
se expuso anteriormente, en ninguno de estos
estudios se ha evaluado el efecto in vitro e in
vivo de la fototerapia concomitantemente, ni
se han establecido posibles mecanismos de ac-
cion, y no se ha evaluado su efecto cicatrizante.
Tampoco se han realizado estudios de toxicidad
dérmica asociados al uso de agentes fotosensi-
bilizadores. Por otro lado, pocos estudios se han
hecho con fotosensibilizadores en formulacion
liposémica y en cultivos primarios.

Asi, pues, es necesario llevar a cabo estudios in
vitro e in vivo sobre los mecanismos de accion, los
efectos, los beneficios y las complicaciones de la
fototerapia en la leishmaniasis cutaneay es, sobre
todo, en estos aspectos que el presente trabajo
pretende aportar mas informacion.

Conclusiones y perspectivas

La fototerapia es una alternativa terapéutica in-
novadora en diversas enfermedades, incluyendo
las infecciones localizadas como la leishmania-
sis cutanea. Aunque es claro que el trabajo con
agentes fotosensibilizadores ha sido arduo y se
conocen las caracteristicas y las propiedades im-
portantes de muchos de ellos, es necesario con-
tinuar con la optimizacion y desarrollo de mejo-
res agentes para garantizar maximos beneficios
y pocos efectos secundarios.

En el caso de la leishmaniasis cutédnea los estu-
dios aun son incompletos, razén por la cual es
necesario hacer estudios que brinden una visién
mas integral de este tipo de tratamientos, y que
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permitan obtener un conocimiento sélido de su
eficacia y posibles beneficios en la leishmaniasis
cuténea. Por ejemplo, se necesitan estudios en
los que se evallen la eficacia y la toxicidad de
nuevos agentes fotosensibilizadores y sistemas
de transporte y liberacién, con identificacion del
mecanismo de accion, y determinar el efecto an-
tiinflamatorio y cicatrizante relacionado con un
efecto cosmético favorable.
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