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El sistema inmune es un complejo sistema que defiende a
nuestro organismo de las agresiones externas. Se han descrito
lamayor parte de sus componentes, tanto anivel celular como
molecular, pero todavia se desconoce con exactitud su funcio-
namiento. En determinadas ocasiones, |os efectos de este sis-
tema resultan patogénicos, debido a efectos indeseables de la
propia respuesta inmune 0 a una respuesta anomala contra
estructuras del propio organismo.

Lareaccion del sistemalinfético esta mediada por la proli-
feracion de las células que lo componen (células plasmaéticas,
linfocitos B y T), asi como por el incremento de las sustancias
gue estas células producen que son linfocinas e inmunoglobu-
linas. Esta activacion del sistemallinfatico constituye las linfo-
proliferaciones reactivas por ateracion funciona del propio
sistema linfético, o por desnaturalizacion o anomalia de los
antigenos propios (enfermedades autoinmunes) y las prolife-
raciones sin causa desencadenante (sindromes linfoproliferati-
VOS autinomos).

Entre el amplio abanico de enfermedades con componente
autoinmune destacan entre otras |las reumatol 6gicas (esclero-
dermia, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, artri-
tis psoriasica), pénfigo, las reacciones de rechazo tras tras-
plante de 6rganos, la temida enfermedad de injerto contra
huésped o la enfermedad de Crohn. Los sindromes linfoproli-
ferativos auténomos incluyen leucemias, linfomas y sindro-
mes mielodisplasicos. En la patogenia de todos estos procesos
tiene un papel fundamental el linfocito T (LT), que puede
alterarse a distintos niveles: activacion de los linfocitos efec-
tores autoagresivos sin que intervengan LT cooperadores
especificos, fallo delos LT supresores, y autopresentacion de
antigenos. Por este motivo se esta investigando en diversos
tratamientos inmunosupresores e inmunomoduladores que
actlien a este nivel con el fin de controlar este grupo de enfer-
medades que en muchas ocasiones responden de manera
incompleta a tratamiento farmacol6gico convencional. En
este ambito se encuadra la fotoféresis o la fototerapia extra-
corporea (FTE) (1).

En laFTE se emplea como farmaco activo el 8-metoxipso-
raleno (8-MOP), una sustancia natural, conocida desde hace
siglosy que era utilizado casi exclusivamente por los dermat6-
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logos, hasta que se descubri6 la FTE. Pertenece alafamiliade
los psoralenosy es producido por diferentes frutas y vegetales,
como el higo, € tiloy el apio. El 8-MOP es una sustancia bio-
|6gicamente inerte y segura en su forma inactivay que Unica-
mente se activa con la energia generada por la luz ultravioleta,
ademas es aclarado muy rapidamente por €l organismoy no se
deposita en ninglin érgano de forma especifica (2). Durante las
dos Ultimas décadas muchos investigadores (3) han dedicado
sus esfuerzos a clarificar los mecanismos de accion de la FTE
y aampliar lasindicaciones terapéuticas. El 8-MOP entrarapi-
damente en € nicleo de los linfocitos activados y |a sobreex-
posicion alaradiacion ultravioleta produce enlaces covalentes
en el DNA, lo que da lugar a que estos linfocitos pierdan fun-
ciones importantes y finalmente sufran un proceso de apopto-
sis. Por todos estos motivos, la FTE podria ser un tratamiento
ideal en enfermedades en las que los LT tienen un papel rele-
vante. Sin embargo paraincorporar un tratamiento alapréactica
clinica habitual no es suficiente conocer |0s aspectos tedricos,
sino que se necesita descubrir las ventgjas que aporta sobre
otras modalidades terapéuticas, las posibles indicaciones del
f&rmaco, su eficacia, su perfil de seguridad, €l grado de com-
plgidad y desarrollo tecnolégico necesario para ponerla en
précticay el coste del procedimiento.

VENTAJAS SOBRE OTROS INMUNOMODULADORES

La FTE actia exclusivamente sobre los LT expuestos
simultaneamente a 8-MOP y alaluz ultravioleta, ademés no
presenta toxicidad sistémica como otros farmacos que se unen
a ADN (Ej: Mitomicina C), evitando la supresion de lamédu-
la 6sea, caida del cabello y mucositis (4).

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO Y EFICACIA

Desde las primeras aplicacionesdelaFTE en e linfoma T
cuténeo en 1987 (5) se penso en la posibilidad de un tratamien-
to revolucionario en los tumores mediados por células T. En
este nimero se publica una revision pormenorizada (6) sobre
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las diferentes aplicaciones terapéuticas de la FTE durante estos
Ultimos 17 afios. Se ha demostrado la utilidad de esta técnica
en el sindrome de Sezary en diversos ensayos clinicos al eatori-
zadosy revisiones sisteméticas (7-16). También se han obteni-
do importantes progresos y resultados esperanzadores en el
tratamiento del rechazo del trasplante de 6rganos y enferme-
dad de injerto contra huésped (17-20), y finamente en & cam-
po de las enfermedades autoinmunes mediadas por células T
refractarias a los tratamientos convencionales, entre las que
destacan la esclerodermia (21), €l lupus eritematoso sistémico
(22), laartritis reumatoide y la enfermedad de Crohn(23). Ade-
més continuamente se estan publicando otras indicaciones
terapéuticas como ha ocurrido recientemente con la fascitis
eosinofilica (24). Su utilidad en todos estos procesos es of recer
una aternativa terapéutica al médico, tanto para disminuir la
dosis de otros farmacos inmunosupresores utilizados en estas
enfermedades, como para potenciar su accion, cuando no se
alcanza € efecto deseado. Ademas supone una aternativa
razonable para ahorrar corticoides (25) en este grupo de
pacientes.

PERFIL DE SEGURIDAD

L os diferentes trabajos publicados sefidlan |o bien tolerado
gue es este procedimiento. Los efectos indeseables durante la
fase de aidamiento de los LT son cas inexistentes y rara vez
se pueden observar cuadros transitorios de hipotension, que se
corrigen facilmente con una perfusion lenta de suero salino.
Mas frecuentemente, postinfusiéon (entre las 2 y 12 horas),
puede aparecer fiebre, cefaleay dolores musculares, de origen
inmunoldgico a liberarse las citoquinas intracelulares de los
LT activados destruidos (26). Hasta el momento no se han
comunicado efectos indeseables a largo plazo con la FTE,
dado que no produce depleccidn de las células sanguineas cir-
culantes (leucocitos, hematies y plaguetas), tampoco se han
descrito casos de anemia, trombopenia, ni situaciones de
inmunosupresion que predispongan ala aparicion de bacterie-
mias, infecciones oportunistas, ni neoplasias (27). La utiliza-
cion de luz ultravioleta A puede aumentar e riesgo de cata-
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ratas, ya de por s incrementado en estos pacientes, por € uso
continuado de corticoides, pero este riesgo se puede minimi-
zar utilizando gafas especiales que no permitan e paso de
dichaluz.

COMPLEJDAD, GRADO DE DESARROLLO TECNOLOGICO Y
COSTE

Es unatécnicarelativamente sencilla (28) que dura aproxi-
madamente 4 horas y se puede realizar en cualquier centro
gue disponga de aparatos de leucoferesis. El paciente Unica-
mente requiere buenas vias periféricas o unaviacentral transi-
toria. Se obtienen entre 150 y 240 ml de sangre enriquecida
con leucocitos (25-50% de células mononucleares) y se mez-
cla con 8-MOP. Esta preparacion se expone alaluz ultravio-
leta A y los linfocitos se reintroducen en el paciente (29). El
coste estimado por procedimiento es de 100 euros, requirien-
do 2 sesiones semanales durante 2 0 4 semanas (6). No existen
estudios farmaecondmicos que apoyen € empleo delaFTE.

Todos estos aspectos hacen de la FTE un tratamiento
seguro, con pocos efectos secundarios, bien tolerado por los
pacientes que Unicamente ha demostrado su eficacia en ensa-
yos clinicos controlados en €l tratamiento de las formas eritro-
dérmicas del linfoma T cutaneo (sindrome de Sezary). En €
resto de las indicaciones la evidencia cientifica sobre su efica-
cia es baja a tratarse de casos clinicos aislados o estudios
pilotos no controlados. Los avances recientes que se estan
produciendo en el conocimiento de la patogenia de las enfer-
medades mediadas por LT hace atractivala posibilidad de crear
y asociar otros tratamientos inmunomoduladores, donde la
FTE puede tener un papel relevante. Esto hace necesario desa-
rrollar ensayos clinicos y estudios de farmacoeconomia que
demuestren la utilidad de este tratamiento.
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