[0212-7199 (2003) 20: 8; pp 421-426]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, SL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 20, N.° 8, pp. 421-426, 2003

RESUMEN

La fotoféresis extracorpérea (FEC) es un procedimiento terapéutico
basado en €l efecto bioldgico del psoraleno y laluz ultravioleta A sobre
las células mononucleares recogidas mediante aféresis y reinfundidas
posteriormente a paciente. En 1988, este tratamiento fue la primera tera-
piainmunomoduladora aprobada por la FDA para cualquier tipo de can-
cer. Datos convincentes recogidos en mas de 160 centros en Europa y
EE.UU. en estos afios han documentado que el procedimiento tiene muy
pocos efectos secundarios, prolonga la supervivencia e induce un 50 a
75% de respuestas en pacientes con linfoma T cuténeo avanzado. Ade-
més numerosos trabajos indican que la FEC es un potente agente para el
tratamiento del rechazo del trasplante de 6rgano solido, la enfermedad
injerto contra huésped, la esclerodermiay otras enfermedades autoinmu-
nes resistentes al tratamiento convencional. El efecto del tratamiento es
debido probablemente a la induccién de una respuesta inmune celular
anticlonotipica frente alas clonas de linfocitos T patol 6gi cos.

PALABRAS CLAVE: Fotoquimioterapia extracorporea. Fotoféresis.
Inmunomodul acién.
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ABSTRACT

The photopheresis (ECP) is a therapeutic approach based on the
biological effect of psoralen and ultraviolet light A on mononuclear cells
collected by apheresis, and reinfused into the patient. In 1988, the treat-
ment was the first FDA-approved selective immunotherapy for any type
of cancer. Convincing data taken from over 160 centers in Europe and
the U.SA. over the past few years have documented that ECP is associa-
ted with a very low side-effect profile. Evidence shows that this therapy
prolongs the mean survival, and also induces 50-75% response rates in
patients with advanced cutaneous T-cell lymphoma. In addition, more
and more reports indicate that photopheresisis a potent agent in the the-
rapy of solid organ transplant rejection, graft versus host disease, scle-
roderma, and other autoimmune diseases resistant to conventional the-
rapy. The mechanism of this treatment is likely due to the induction of
cell-mediated anticlonotypic immune response against pathogenic clones
of T lymphocytes.
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INTRODUCCION

La fotoféresis, también llamada fotoquimioterapia extra-
corporea (FEC) es una técnica de aféresis que consiste en la
recoleccion de las células mononucleares de sangre periférica
gue son tratadas con psoraleno y radiacién ultravioleta A 'y
reinfundidas posteriormente a paciente. Se desarrolla asi una
respuesta inmune dirigida contra los linfocitos reinfundidos
gue es la base mas probable del efecto terapéutico de la técni-
ca(l).

La fotoféresis fue usada por primera vez por Edelson en €
LinfomaT cutaneo (2). En laactudidad latécnica se aplicatam-
bién a pacientes con rechazo de trasplantes de érgano, enferme-
dad injerto contra huésped o enfermedades autoinmunes refrac-
tarias al tratamiento inmunosupresor. La principal ventga de

este tratamiento es que no produce inmunodepresion y es muy
bien tolerado clinicamente permitiendo suspender o disminuir
|as necesi dades de inmunosupresores en estos pacientes (3).

EL PROCEDIMIENTO DE FOTOFERESIS
Brevemente |a técnica es como sigue:

1. El paciente es sometido a una aféresis para obtener un
concentrado de células mononucleares en un pequefio volu-
men (<150 ml) en un tiempo aproximado de dos horas.

2. El concentrado linfo-monoacitario es diluido hasta un
volumen final de 300 cc con salino y se le afiade psoraleno (8-
MOP) soluble a una concentracion de 200 ng/ml. La mezcla
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Fig. 1. El procedimiento de fotoféresis en tres tiempos.

se transfiere a una bolsa permeable a la radiacion UVA y se
somete a radiacién UVA aunadosis total de 2 Julios /cn? en
un tiempo aproximado de 15 min.

Posteriormente se infunde el concentrado al paciente con
un equipo de transfusion

El procedimiento se repite 2 dias consecutivos cada 2 6 4
semanas seglin la patologia a tratar (4).

—Coste del procedimiento: El coste estimado de cada pro-
ceso se calcula en unos 350€.

—Tolerancia clinica: La experiencia disponible en la
actualidad en més de 150 centros con mas de 200.000 proce-
dimientos realizados permite asegurar que la fotoféresis no
produce citopenias, no produce inmunosupresion y a las con-
centraciones utilizadas el 8-MOP, no es mutagénico. No se
han comunicado hasta la fecha efectos secundarios severos ni
episodios infecciosos relacionados con este tratamiento (5).
S6lo se observo cefalea, escalofrios o fiebre relacionada con
lainfusién en menos del 4% de | os casos (6).

—Indicaciones de la fotoféresis (Tabla |): La fotoféresis
es una indicacién de primera linea en las formas eritrodérmi-
cas del linfoma T cutaneo, en el resto de las indicaciones la
FEC se considera hoy en dia unaterapia de segundalineaapli-
cable a aquellos pacientes refractarios o que no toleren el tra-
tamiento inmunosupresor.

—Contraindicaciones de |a fotoféresis (Tabla I1): Laaler-
gia a psoraleno se considera la principal contraindicacion
paralaFEC.

TABLA |
ENFERMEDADES TRATADAS CON FOTOFERESIS

Linfoma T cutaneo
Enfermedades autoinmunes

Prevencion y/o tratamiento del rechazo en el trasplante
de 6rgano sélido

Prevencion y/o tratamiento de la enfermedad injerto
contra huésped

Miscelanea

TABLA I
CONTRAINDICACIONES DE LA FOTOFERESIS

Alergia al psoraleno

Insuficiencia cardiaca inestable o tratamiento reciente con [ECA
Sepsis

Hipotension sistdlica

Linfopenia < 1000/mm?

Acceso venoso inadecuado

MECANISMO DE ACCION DE LA FOTOFERESIS
¢COMO ACTUA EL PSORALENO? (Fig. 2)

Los psoralenos son furocumarinas inertes que cuando se
exponen alaradiacion ultravioleta-A se activan durante mili-
segundos formando enlaces covalentes entre dos bases pirimi-
dinicas, intercalandose entre las hebras del DNA eimpidiendo
su sintesis. Los linfocitos auto-reactivos y tumorales son mas
sensibles a efecto PUVA, quizés por presentar un mayor
ndmero de receptores para € psoraleno (7). En la membrana
celular e farmaco puede modificar también otras macromolé-
culas. La consecuencia es que € linfocito tratado es mas anti-
génico, sufre inhibicién funcional completa y muere por
apoptosis 48 o 72 horas después.

El monocito es resistente a efecto del psoraleno y sufre
activacion tras su paso por €l circuito extracorporeo transfor-
mandose en célula dendritica (8).
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Fig. 2. Efecto de la técnica sobre el linfocito T y sobre el macréfago:
sobre el linfocito, el psoraleno activado por UVA interacciona con la
cadena de DNA nuclear, DNA de membrana, con las proteinas y con
los lipidos, produciendo la muerte celular por apoptosis y aumentando
la antigenicidad mediante el incremento en la expresién de antigenos
de histocompatibilidad clase | y mediante la liberacion de peptidos
especificos. EI monocito, mas resistente a la accién del psoraleno, se
activa en el circuito extracorporeo, libera interleukinas que favorecen
la respuesta T citotoxica y se trasforma en célula dendritica capaz de
captar los péptidos liberados por el linfocito T patoldgico.

¢QUE OCURRE AL REINFUNDIR EL CONCENTRADO LINFOCITARIO
TRATADO AL PACIENTE? (Fig. 3)

Puesto que sdlo se tratan en cada proceso menos del 5% de
los linfocitos del organismo, €l efecto del tratamiento sobre el
resto se atribuyé a autoinmunidad inducida frente a los linfo-
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Fig. 3. Desarrollo de la respuesta inmune clonoespecifica: la figura
representa como, una vez reinfundidos en la circulacion, las células
dendriticas, a través de moléculas coestimuladoras (B7), inducen la
proliferacion de células T8 citotdxicas dirigidas contra los antigenos
linfocitarios que trasportan unidos a moléculas HLA clase I. Estas
células citotdxicas podran reconocer a otros linfocitos T patolégicos
y desencadenar una respuesta citotdxica clonoespecifica.

citos T patol 6gicos, |0 que se ha denominado teoria de la auto-
vacunacion T (9).

Numerosos modelos experimentales demuestran que €l
tratamiento induce unarespuesta T citotoxica clonoespecifica
contra los linfocitos T responsables de patologia autoinmune
0 adoinmune. Los animales tratados conservan integra su res-
puestay su memoriainmune (10).

APLICACIONES CLINICAS DE LA FOTOFERESIS
LINFOMA T CUTANEO

El linfoma T cutaneo fue la primera enfermedad tratada
con FEC y es la Unica indicacion aprobada por la FDA en la
actualidad para este tratamiento.

El estudio prospectivo y multicéntrico realizado por
Edelson y cols. (2) sobre 37 pacientes con linfoma T cutaneo
resistentes al tratamiento, obtuvo una respuesta objetiva en
27 pacientes (71%) con una disminucién promedio del 60%
en la afectacién cutanea. Nueve pacientes entraron en remi-
sion completa de los cuales 4 han permanecido libres de
enfermedad sin tratamiento durante 10 afios. El tratamiento
fue muy hien tolerado y no se observé ninguno de los efec-
tos secundarios asociados ala quimioterapia. El seguimiento
a largo plazo de los pacientes de esta serie ha demostrado
una supervivencia media de 60,3 meses desde el diagndsti-
co, superior alos controles historicos (11). Otros autores han
encontrado supervivencias entre 90 y 100 meses (12,13).
Desde €l trabajo de Edelson la experiencia comunicada con
este tratamiento en numerosas publicaciones confirma los
resultados iniciales, aunque con variabilidad en el porcentaje
de respuestas que oscilan entre 50 y 75%, con respuestas
completas entre 15 y el 25% de los pacientes (14). Hoy se
considera la Uinica monoterapia que ha prolongado la super-
vivenciay es de primera indicacion en pacientes con eritro-
dermia (15). La asociacion con otros agentes inmunomodu-
ladores puede mejorar la supervivencia de los pacientes con
peor pronostico (16).

La experiencia con més de 270 pacientes tratados en €l
mundo permite anticipar el tipo de paciente candidato a tener
una buenarespuesta a lafotoféresis (14) (Tablalll).
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TABLA Il

FACTORES ASOCIADOS A UNA BUENA RESPUESTA A LA
FOTOFERESIS EN EL LINFOMA T CUTANEO

Forma eritrodérmica

Presencia del clon patoldgico en SP
Corta duracion de la enfermedad
Ntmero normal de linfocitos T8
Actividad NK conservada

No historia previa de quimioterapia

ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y AUTOINMUNES

—Esclerodermia: El primer estudio prospectivo, randomi-
zado, multicéntrico y a simple ciego sobre 79 pacientes con
esclerodermia de recienteinicio y con evidencia de progresién
cutdnea comparaba la FEC con la D-penicilamina (17). Eva-
luando biopsias y varios parametros objetivos de afectacion
cutanea y pulmonar, la FEC obtuvo mas respuestas (68 vs
32% alos 6 meses de tratamiento) y fue mejor tolerada por los
pacientes. Desde entonces se han tratado més de 150 pacien-
tes con esta técnica. Aungue algunos trabajos no encuentran
beneficio objetivo (18), las respuestas comunicadas suponen
un 45% del total de pacientes y se dan fundamentalmente
sobre larigidez cutaneay articular. Responden mejor las for-
mas con progresion cutanea de inicio reciente (< de 2 afios)
(19) y aquellos pacientes que presentan en sangre periférica
unapoblacién T clonal (20).

—l upus eritematoso sistémico (LES): En 1992 (21) setra
taron con fotoféresis mensual durante 6 meses y bimensual
durante otros 6, diez pacientes con formas leves o moderadas
de laenfermedad. En siete casos se objetivd mejoriay en cin-
co casos laremision de todas las manifestaciones clinicas que
persistio hasta 30 meses después. Este tratamiento permitio
disminuir drasticamente o suspender los farmacos inmunosu-
presores, asi como el consumo de antiinflamatorios. Pese alos
buenos resultados de este estudio no se ha realizado ningn
otro ensayo clinico en € LESy sdlo se ha comunicado agin
caso aidlado con buena evolucion (22),

—Artritis reumatoide (AR): Maawistay cols., (23) obtu-
vieron respuestas objetivas en 4 de 7 pacientes tratados con
fotoféresis en los cuales disminuyé el nimero y grado de afec-
tacién articular, los indices de dolor, larigidez matutina 'y €l
grado de actividad global de la enfermedad. Como en el caso
del LES, no se modificaron los parametros analiticos de acti-
vidad. Larespuesta se produjo tras seis semanas de tratamien-
to lo que en opinién de los autores es un dato en contra del
posible efecto placebo. Otros 23 pacientes han sido tratados
con respuesta favorable (24).

—Artritis psoriasica: En 8 pacientes tratados con FEC
durante 24 semanas'y evaluados cada 3 m hasta 1 afio después
de finalizado el tratamiento, 4 pacientes respondieron con un
74% de disminucién en € indice de afectacion articular de
Ritchie (p < 0,01). Como en los casos anteriores, |os parame-
tros de laboratorio se modificaron escasamente en estos
pacientes (25).

—Pénfigo: En esta enfermedad autoinmune se han publi-
cado varias series cortas de pacientes refractari os a corticoides
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e inmunosupresores que han logrado remisiones en lamayoria
de los casos con fotoféresis (26) aunque con frecuencia los
pacientes recidivan al espaciar las sesiones. Otras enfermeda-
des dermatologicas como la dermatitis atopica severa o €
Liquen plano han sido tratadas con éxito en casos refractarios
al tratamiento esteroideo o inmunosupresor (27).

Unareciente revision sobre la fotoféresis en enfermedades
autoinmunes concluye que | os sesgos de publicacion, el carac-
ter fluctuante de alguna de estas enfermedades y la dificultad
para objetivar larespuesta en las mismas hacen dificil estable-
cer el posible beneficio de este tratamiento siendo necesarios
maés ensayos clinicos controlados (28).

RECHAZO DEL TRASPLANTE DE ORGANOS

Diversos modelos experimentales (10) han demostrado
gue la fotoféresis puede controlar las manifestaciones del
rechazo del trasplante sin producir inmunosupresion, generan-
do una respuesta inmune contralas clonas de linfocitos T res-
ponsables del mismo. Constanzo-Nordin y cols. (29), en un
estudio randomizado publicado en 1992 demostraron que una
sola sesion de FEC resultaba equivalente a tres dias de trata-
miento con esteroides a dosis altas en el control del rechazo
agudo del trasplante cardiaco. Los ensayos clinicos randomi-
zados desarrollados en los Ultimos afios, han demostrado que
la FEC ha disminuido los episodios de rechazo agudo (30) y
también las manifestaciones del rechazo crénico en el tras-
plante cardiaco (31).

La pauta de tratamiento son dos FEC semanales durante
15 dias y posteriormente quincenales durante 2 6 3 meses. El
tratamiento inmunosupresor se mantiene inicialmentey poste-
riormente se varetirando segun la evolucién.

Una reciente revision (32) resume los resultados de la
fotoféresis en los trasplantes de érganos:

En e trasplante pulmonar se han publicado pequefias
series de pacientes en las cuales se ha mostrado eficaz en la
bronquiolitis obliterante consecuencia del rechazo crénico.

En e trasplante renal, con la excepcidn de un trabajo que
no obtuvo respuesta en tres pacientes tratados con pauta men-
sual, los demas trabaj os publicados utilizando protocolos més
agresivos obtienen buenos resultados en pequefias series de
pacientes con rechazo agudo y crénico resistente a los corti-
coides e inmunosupresores.

En resumen con una experiencia de 160 trasplantes trata-
dos en el mundo la fotoféresis ha permitido tratar y prevenir
con éxito el rechazo del trasplante y ofrece una aternativa
terapéutica o profilactica para agquellos pacientes con mas
riesgo de rechazo o en los cuales el tratamiento inmunosupre-
sor esté contraindicado o resulte ineficaz (32).

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Laenfermedad injerto contra huésped (EICH) es una com-
plicacion frecuente del trasplante alogénico de médula ésea o
de precursores hematopoyeéticos de sangre periférica, que se
debe alapresenciadelinfocitos T del donante que reaccionan
frente alos antigenos de histocompatibilidad del receptor. Los
organos diana son € sistema inmunol 6gico, la piel, el higado
y €l intestino (33). Varios estudios han demostrado que la
fotoféresis normaliza el cociente T4/T8, aumentala poblacion

de células NK, induce apoptosis de los linfocitos T patogéni-
cosy disminuye su aloreactividad en estos pacientes (34).

Hastalafecha no se han publicado estudios randomizados,
pero si numerosas series de pacientes tratados con FEC, tanto
adultos, (35) como nifios con formas refractarias al tratamien-
to inmunosupresor (36). La pauta de tratamiento es similar a
lamencionada en €l trasplante de 6rganos. Una reciente publi-
cacion resume los resultados comunicados hasta la fecha en
un total de 76 pacientes con EICH aguday 204 pacientes con
EICH cronica. Lafotoféresis consigue una mejoriamuy signi-
ficativaen la calidad de vida de los pacientes permitiendo dis-
minuir o retirar € tratamiento inmunosupresor en la mayoria
de ellos. En la EICH crénica remiten bien las ateraciones
cutaneas (76%), las alteraciones de la mucosa ora (63%), la
colestasis hepatica (48%) y la afectacion pulmonar (39%). En
la EICH aguda remiten por completo las manifestaciones
cutaneas en el 67%, las manifestaciones hepéticasen €l 38%y
las gastrointestinales en e 54% de los casos (37). En esta
enfermedad se aconsgja iniciar la FEC s no hay respuesta
después de 7 dias con esteroides a 2 mg/kg/dia (35).

NUEVAS APLICACIONES CLINICASDE LA FOTOFERES'S

—Prevencion de la reestenosis tras angioplastia corona-
riatranduminal (38). Se hademostrado que en lareestenosis,
ademas de material trombdtico, hay un infiltrado de linfocitos
T, macréfagos y musculo liso que migran por € efecto de
citoquinas. Se sabe que los factores autoinmunes juegan un
importante papel en esta proliferacion celular, con estabase se
evalud la fotoféresis en un estudio prospectivo, randomizado
y controlado sobre 78 pacientes que sufrieron angioplastia de
un solo vaso. A 10s 6 meses ocurri reestenosis en el 27% del
grupo control (41 pacientes) y sdlo en € 8% del grupo tratado
con 5 sesiones de FEC (37 pacientes).

—Enfermedad de Crohn (39). En un reciente estudio pros-
pectivo se trataron 10 pacientes con enfermedad de Crohn
corticodependientes mediante dos fotoréresis quincenales
durante 24 semanas, 4 de €llos pudieron suspender los corti-
coidesy otros 4 reducirlos al menos un 50%. Pese a la reduc-
cion de los esteroides, en este grupo disminuy6 laactividad de
la enfermedad y los niveles de proteina C reactiva. Megoro
también la permeabilidad intestinal y la calidad de vida. En
estos pacientes se detectaron linfocitos marcados con MOP en
lamucosaintestinal.

—Hepatitis C resistente al IFN (40). Latécnicaobtieneun
20% de respuestas asociada al interferén en un estudio rando-
mizado sobre 15 pacientes cirrdticos infectados por el genoti-
po-1y previamenteresistentes al interferon. Aunque estasres-
puestas no son mantenidas, en la actualidad se esta llevando a
cabo un ensayo multicéntrico para evaluarlo.

—Esclerosis en placas (41). En el modelo experimental de
estaenfermedad, laencefal omielitis aérgicadel raton, lafoto-
féresis se mostro eficaz. Con esta base los primeros pacientes
tratados mostraron resultados alentadores con disminucién
sensible de las recaidas en un seguimiento de varios afios res-
pecto a las que habian presentado previamente, pero un
reciente trabajo randomizado y a doble ciego no ha encontra-
do diferencias con el grupo placebo en la evolucion de 16
pacientes estudiados. El carécter fluctuante de la enfermedad
hace dificil sacar conclusiones definitivas con tan pocos
pacientes con solo un afio de seguimiento.
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—Diabetestipo | derecienteinicio (42). Al tratarse de una
enfermedad autoinmune de curso homogéneo, de facil diag-
nostico y seguimiento se convierte en un modelo muy adecua-
do para evaluar la utilidad de esta técnicainmunomodul adora.
Un estudio sueco randomizado y a doble ciego (usando un
simulacro de aféresis en e grupo control) sobre 49 nifios con
diabetes tipo | de reciente inicio demostré en € grupo tratado
con FEC menos necesidades deinsulinaaigual tasade Hb gli-
cosilada comparado con el grupo control. Es de sefidlar que el
tratamiento duré sdlo 3 mesesy € efecto seguia detectandose
alos 3 afios de la randomizacion, pese a que el grupo tratado
tenia una diabetes més severa que el grupo control.

CONCLUSION

La FEC es una terapia inmunomodul adora que se ha mos-
trado eficaz en diversas enfermedades mediadas por linfocitos
T y se caracteriza por su escasa toxicidad comparada con la
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