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INTRODUCCIÓN

La terapia fotodinámica (PDT) fue descrita por primera
vez en 1900 cuando el agente fotosensible acridina fue
encontrado en la paramecia expuesta a la luz.1 El primer
uso clínico de la PDT fue llevado a cabo en el tratamiento
de cáncer de piel en 1903.2 Agentes fotosensibles como
la porfirina fueron usados por primera vez en 1911 y son
actualmente los más ampliamente usados.3 En 1950
Lipson y col. prepararon derivados de hematoporfirina
(HpD).4 La hematoporfirina se encontró que era retenida
en un gran porcentaje por las células de adenocarcinomas
y carcinomas de células escamosas,5-8 y hasta este mo-
mento no se había probado que hubiese un agente mejor
para la localización del tumor que la hematoporfirina. Usan-
do múltiples sesiones de tratamiento con HpD, Lipson
reportó respuesta terapéutica en un paciente con cáncer
de mama.9 A pesar de que el tumor no fue erradicado
hubo evidencia de efecto citotóxico. En 1970 Dougherty y
col.10,11 mantuvieron un programa de investigación básica
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y clínica en el cual estuvieron evaluando el mecanismo
de acción de la PDT usando porfirina fotosensible; a tra-
vés de los esfuerzos combinados de éstos y otros inves-
tigadores, la PDT es ahora explorada en algunas áreas
de la oncología.

Actualmente hay algunos agentes fotosensibles que se
encuentran en investigación y éstos incluyen tetrafenilporfiri-
nas sulfato (TPPS), rodamina 123 y otros. Sin embargo los
más comúnmente usados y evaluados son los que tienen
base de porfirinas e incluyen derivados de hematoporfirina
también conocidos como HpD o Photofrin I, y una mezcla
refinada derivada de hematoporfirina llamada dihematopor-
firina éter/éster conocida como DHE o Photofrin II.12

Ambos agentes se localizan en tumores, sin embar-
go se ha observado que se requiere dosis más baja de
Photofrin II para ser fijado en el tumor. La absorción es-
pectral para ambas porfirinas es similar, con una absor-
ción pico de 405 nm. Dado que la longitud de onda de la
luz es casi completamente absorbida a un milímetro de
penetración, una longitud de onda de 630 nm es utiliza-
da como terapéutica. Esto permite penetración más pro-
funda al tejido y es la longitud de onda mejor selecciona-
da para PDT en cánceres humanos.

La entrada y retención de porfirina ha sido estudiada
en modelos de laboratorio y se ha observado que la sus-
tancia fotosensible es acumulada y retenida por el endo-
telio vascular a través del mecanismo de endocitosis.13-15

En modelos con ratas los niveles más altos se han
encontrado en el hígado, glándulas adrenales y vejiga
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urinaria con niveles que declinan en el siguiente orden:
páncreas, riñón, bazo, estómago, hueso, pulmón, cora-
zón, músculo y cerebro.16-18 La vida media en el suero
del humano es de 20 a 30 horas, pero los componentes
del agente fotosensible retenido en la piel se encuentran
hasta por seis semanas. La retención del agente foto-
sensible por tejido neoplásico fue informada por primera
vez por Figge en 1948.19 Lipson y col. de nuevo mostra-
ron que la HpD fue retenida en mayor cantidad por el
tejido tumoral. La concentración de este agente fue de-
terminada por fluorescencia emitida cuando el tumor fue
irradiado con luz de longitud de onda apropiado.

Posteriormente otros investigadores demostraron que
tanto la HpD como la DHE tuvieron mayor retención en
tejido tumoral que en tejido normal.20-22 También demos-
traron que después de la inyección del agente fotosensi-
ble es posible observar fluorescencia en tejido tumoral en
un intervalo de tres horas, por lo que este método se ha
utilizado para la detección y localización de la neoplasia.23

Para fines terapéuticos en cáncer el intervalo de tiem-
po que se utiliza es de 24 a 72 horas. Los mecanismos
involucrados en la selectividad de DHE y HpD hacia el
tejido tumoral no son bien conocidos y se continúan in-
vestigando. La posible explicación para este fenómeno
se basa en rutas de liberación, uniones con lipoproteí-
nas, cambios del pH en el estroma del tumor, factores
de angiogénesis y el pobre drenaje linfático del tumor.24

MECANISMO DE ACCIÓN

La PDT requiere de interacción simultánea entre un agen-
te fotosensible y luz de longitud de onda adecuada con
la presencia de oxígeno. Experimentos in vitro han de-
mostrado que las células tumorales son resistentes a
PDT con concentraciones bajas de oxígeno.25,26 Otros
modelos experimentales in vivo con ratas han demos-
trado la producción de radicales de oxígeno durante la
PDT, y se menciona que éste es el elemento clave para
este tratamiento. Se ha demostrado una disminución del
efecto de PDT en presencia de baja concentración de
oxígeno y una disminución del efecto del tratamiento en
tejido con hipoxemia. Algunos estudios sugieren que las
áreas de hipoxia en el tumor no responden igual a la
PDT.27,28

Experimentos in vitro han demostrado que la lesión
celular más temprana encontrada a nivel de célula tu-
moral es en la membrana plasmática y otras membra-
nas celulares. Se cree que las membranas son el primer
blanco debido a que el agente fotosensible se une a es-
tas membranas al penetrar hacia las regiones intracelu-
lares.29 Experimentos con cultivos celulares muestran
que la PDT causa que los movimientos celulares nor-
males cesen y que se transformen en discos resistentes

de tipo plástico. Hoy hay fuertes evidencias de que el
daño de la membrana celular se muestra con el desa-
rrollo de bulas protuyendo de la membrana.30-32

Por otro lado la lesión mitocondrial se ha demostrado
por inhibición de enzimas transportadoras de electrones,
reducción en los niveles de trifosfato de adenosina y blo-
queo de la fosforilación oxidativa.33 Algunos estudios han
mostrado lesión del núcleo con ruptura de DNA, pero no
se cree que éste sea el mecanismo responsable de la
muerte celular. Otros experimentos in vivo han sugerido
que el endotelio de la neovasculatura tumoral puede ser
el primer blanco de la PDT.34 Estos muestran que hay
estasis en el flujo de sangre de arteriolas y vénulas des-
pués de la aplicación del tratamiento, y subsecuente-
mente agregación de neutrófilos y plaquetas que pue-
den permitir la liberación de componentes vasoactivos,
incrementos en la coagulación y pérdida de la integridad
de los vasos. Utilizando inhibidores de la ciclooxigenasa
se ha demostrado una reducción del efecto de la PDT
en arteriolas.35 Por otro lado la PDT puede reducir la via-
bilidad del tumor dado la combinación de cambios en la
concentración de trifosfato de adenosina, acidosis y un
incremento en la presión intersticial del tumor.36,37

MÉTODO DE APLICACIÓN

Para aplicación de la PDT, recientemente en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica la Federal Food and Drug
Administration (FDA), aprobó el primer medicamento
fotosensible para aplicación endovenosa. Este medica-
mento no es una entidad química simple sino una mez-
cla de oligómeros, formado por éter y éster unidos a 8
porfirinas llamado Photofrin. La PDT con Photofrin es la
primera combinación terapéutica de una droga y luz lá-
ser, y esta droga está comercialmente disponible para
uso en padecimientos oncológicos como es el carcino-
ma esofágico y pulmonar.38

El primer paso del tratamiento consiste en la aplica-
ción endovenosa de Photofrin a dosis de 2 mg/kg en
dosis única. El segundo paso consiste en la aplicación
de luz láser al tercer día de la aplicación de Photofrin, es
decir, con un intervalo de 40 a 50 horas, las cuales de-
ben ser rigurosamente respetadas para permitir la re-
tención del agente fotosensible en el tumor y liberación
del medicamento de otros tejidos. El Photofrin es activa-
do por la luz láser normotérmica a una longitud de onda
de 630 nm. Esta luz se libera por una fibra óptica la cual
es pasada a través de un endoscopio o broncoscopio, lo
que da al procedimiento una similitud con cualquier en-
doscopia de rutina. Debido a que esta luz es normotér-
mica no se generan altas temperaturas intratorácicas.
Una segunda aplicación de luz láser puede ser dada entre
las 96 y 120 horas postaplicación de Photofrin, siendo
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recomendable al quinto día realizar una gentil debrida-
ción del tumor residual.

Los pacientes pueden recibir un segundo ciclo de PDT
con aplicación de Photofrin 30 días después de haber
iniciado la terapia y es posible realizar hasta tres ciclos
cada uno con 30 días de diferencia. Es mandatorio eva-
luar al paciente antes de cada nuevo ciclo y descartar
fístula traqueobronquial.39

El láser utilizado para la PDT es un dye láser el cual
genera una luz de onda continua. Los dos tipos de láse-
res pueden ser: 1) argon-dye (coheren) ó 2) KTP/YAG-
dye (lasercope). El dye puede emitir un espectro de lon-
gitud de onda que puede ser modificado; este láser pro-
duce una luz roja que es transmitida por una fibra óptica
de cuarzo flexible e ideal para uso endoscópico. La lon-
gitud de onda usada para PDT es de 630 nm porque da
una óptima penetración en el tejido tumoral con activa-
ción del agente fotosensible. La fibra óptica por la cual
se transmite el láser termina en punta cilíndrica la cual
libera luz en forma circunferencial.

Esta punta se encuentra en medidas de 1 y 2.5 cm
para usar dependiendo de la longitud de la masa tumo-
ral. En caso de obstrucción total es necesario insertar la
punta y difundir el láser directamente en la masa tumo-
ral. También es recomendable conectar el endoscopio a
una cámara para observar en monitor el tratamiento.40

COMENTARIO

La PDT puede ser utilizada para mejorar las obstruccio-
nes bronquiales causadas por cualquier tipo de tumor. Así
mismo, pacientes con tumores endobronquiales quienes
no son candidatos a cirugía deben ser considerados para
tratamiento con PDT. Se ha demostrado que todos los
tipos histológicos de tumor endobronquial responden al
tratamiento con PDT, y no hay diferencia estadística entre
la respuesta del adenocarcinoma primario o de células
escamosas.41 Furuse informa excelentes resultados con
tumores de < 1 cm en cáncer pulmonar de localización
central. Por otro lado la PDT puede mejorar y/o retrasar la
progresión del tumor y sus síntomas acompañantes tales
como sangrado, secreciones y disnea, mejorando la cali-
dad de vida y mejorando el tiempo de sobrevida.42 La PDT
para carcinoma de esófago causa complicaciones míni-
mas y puede ser considerado como tratamiento alternati-
vo para pacientes con esófago de Barrett con severa
displasia, o pacientes considerados para cirugía con car-
cinoma en estadio I, quienes tienen un alto riesgo quirúr-
gico. El tratamiento paliativo para cáncer esófagico no cu-
rable es igual o mejor que los informados por la mayoría
de los regímenes de tratamientos convencionales.43

Las ventajas de la PDT son que técnicamente es fácil
aplicar, provoca destrucción selectiva del tumor, tiene

menor posibilidad de perforación bronquial o esofágica,
puede ser aplicada con anestesia local o general, dismi-
nuye el riesgo de sangrado intraoperatorio, no hay humo
como en otro tipo de procedimientos con láser y se puede
combinar con otro tipo de tratamientos como stents, qui-
mio o radioterapia y cirugía. Los efectos locales seguidos
a la aplicación de la PDT pueden ser disfagia y dolor torá-
cico transitorios. Los efectos sistémicos asociados al tra-
tamiento son: fiebre, náusea, constipación y fotosensibili-
dad.38

En nuestra opinión particular consideramos que si este
nuevo tratamiento ofrece mejores expectativas de vida
en los pacientes portadores de cáncer esofágico y bron-
quial en etapa terminal, y por otro lado la posibilidad de
curación en etapas tempranas, esperamos que esta te-
rapéutica pronto sea aplicable en nuestro país y poda-
mos ofrecer a nuestros pacientes otras alternativas de
tratamiento.
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