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Resumen

En la actualidad se ha registrado un aumento en las enfermedades cronico-degenerativas, podemos
citar al cancer como una de las causas de morbilidad y mortalidad mas notorias, en 2020 segun el
INEGI; se registraron 1,086,743 defunciones en México, si bien se cuenta con tratamientos
quimioterapéuticos y radioterapéuticos la tasa de defunciones sigue en aumento como lo muestran las
cifras estadisticas durante la ultima década, al pasar de 6.18 defunciones por cada 10 mil personas en
2010 a 7.17 por cada 10 mil personas en 2020.

Actualmente se buscan nuevas alternativas de tratamiento siendo las menos invasivas de las mas
pretendidas y gracias a que se dispone de nuevas tecnologias hoy por hoy podemos citar a la
nanomedicina como una de estas herramientas, la cual busca desarrollar terapias que sean especificas
del tejido/6rgano afectado. La terapia fotodinamica, es una alternativa terapéutica que hace uso del
transporte de moléculas activas dentro de materiales nanoestructurados para efectuar una liberacion
y acumulacion especifica de moléculas y/o farmacos en el tejido blanco.

Este trabajo hace una investigacion retrospectiva del desarrollo, sus contribuciones y
descubrimientos, asi como la identificacion de las etapas en que se encuentran los actuales desarrollos.
Se comienza por describir la sintesis del grupo hemo que eventualmente lleva a entender como es que
funcionan algunos de los fotosensibilizadores mas utilizados (PpIX), los cuales se describen por
algunos autores como moléculas que constituyen una etapa intermedia del ciclo de sintesis del grupo
hemo. Estas formulaciones nos llevaran a la descripcion de FS (fotosensibilizadores) y diferentes
sistemas de vectorizacion (nanofotosensibilizadores) de los cuales se abordaran a detalle los
liposomas describiendo algunas formulaciones clinicas y preclinicas existentes en la actualidad.
Como parte de este acercamiento documental se describira a la terapia fotodinamica en conjuncion
de compuestos quimicos que, al absorber luz a una longitud de onda adecuada, iniciaran o
incrementaran respuestas celulares que conduciran a la destruccion selectiva de células deseadas.

El hemo por otro lado es el grupo prostético de las hemoproteinas, que se encargan de transportar y
almacenar oxigeno, movilizar electrones y realizar reacciones de 6xido-reduccion. Algunas de estas
son la hemoglobina, la mioglobina, los citocromos P450 (CYP450), la 6xido nitrico sintasa, la
triptofano pirrolasa, las catalasas y las peroxidasas, entre otras (Jaramillo-Calle, 2017).

Con los resultados obtenidos se concluye la finalidad e importancia de seguir desarrollando terapias
de interés para lograr dirigir compuestos farmacoldgicos activos no solo a sus tejidos objetivo sino
también a sus sitios de accion.



1. Introduccion

La terapia fotodinamica es una forma de fototerapia que involucra tres componentes un
fotosensibilizador, una fuente de luz y oxigeno tisular que al combinarse, se vuelven toxicos
para las células.

La luz es una manifestacion de energia y fuente primaria para la vida sobre la tierra, conjunto
de ondas electromagnéticas cuyas longitudes van de los 400 a 700 nm que el mundo moderno
a través de la tecnologia ha sabido aprovechar.

La terapia fotodinamica implica el uso de exposiciones a la luz para transformar un
sensibilizador del estado fundamental (SO) al primer estado excitado (S1), y asi al ser
excitado atravesar el sistema hasta el estado excitado triplete (T1), donde tendran lugar
procesos que involucran oxigeno molecular para producir especies reactivas de oxigeno
como el anion superdxido y el radical hidroxilo.

La irradiacion a una longitud de onda especifica para el fotosensibilizador que puede resultar
a partir del grupo hemo producira oxigeno singlete y este reaccionara produciendo
destruccion celular.

1.1. Objetivo General

Revisar la literatura cientifica y analizar el impacto de la terapia fotodinamica y su relacion
con la sintesis del grumo hemo.

1.2. Material y métodos

Estudio documental de cardcter retrospectivo longitudinal acerca de la terapia fotodinamica.

1.3. Diagrama de Flujo
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1.4. Importancia de la tematica



Este tipo de trabajos resultan de interés para llegar a desarrollar el méximo potencial de
nuevas alternativas terapéuticas. Con el desarrollo documental se propone dar a conocer las
problematicas de adopcion clinica que engloban un sin numero de inconvenientes por citar
algunos se puede mencionar el tiempo, dolor que producen algunos fotosensibilizadores,
variabilidad en los resultados, penetracion limitada de la luz, complejidad en la aplicacion de
una combinacion de farmaco mediada por laser, estudios escasos en México, etc.

En condiciones fisioldgicas normales segiin (Jaramillo-Calle, 2017) la sintesis de hemo es
extremadamente eficiente y regulada; esto para garantizar que su concentracion se encuentre
siempre cercana a los requerimientos del cuerpo, ya que tanto el déficit como el exceso de
este tiene un efecto citotoxico. Su exceso es fuente de radicales libres de oxigeno que generan
dafio oxidativo de 4cidos nucleicos, membranas lipidicas y proteinas.

La formacion de especies reactivas de oxigeno a partir del grupo hemo puede surgir mediante
reacciones fotoquimicas de la protoporfirina IX (precursor del grupo hemo), por lo tanto, los
FS (fotosensibilizadores) mas utilizados son las porfirinas. La adopcion de sintesis de FS,
como es el caso del acido S-aminolevulinico (5-ALA), tiene un fundamento en las
alteraciones en la via metabdlica del hemo, acumulando FS porfirinicos.

Gracias a los avances en biotecnologia, macro-biomoléculas como péptidos, proteinas y
analogos de ADN se han venido investigando como posibles agentes terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades como el cancer o deficiencias genéticas. El problema con estas
moléculas segun (Alcala-Alcaldes et al 2014) es que presentan algunas limitaciones, entre
ellas su inestabilidad en fluidos biologicos, estrés fisicoquimico, biodisponibilidad y aspectos
biocinéticos lo que limita la ruta de administracion. Las tecnologias descritas anteriormente
como, nanoparticulas y liposomas han sido propuestas para encapsular este tipo de moléculas
debido a que protegen el farmaco durante su administracion y almacenamiento.

Referente a los problemas de los FS de segunda generacion podemos encontrar su mala
solubilidad en el agua, la cual limita su administracion y por consiguiente se benefician por
las nanoparticulas, como los liposomas. Ademas de efectuar una liberacion y acumulacion
especifica.

Los liposomas fueron las primeras nanomedicinas y siguen siendo una de las nanoparticulas
mas exitosas conjugadas con agentes quimioterapicos, como la doxorrubicina y el irinotecan,
para mejorar su biodistribucion.

1.5 Planteamiento del problema

Desde que la terapia fotodindmica se convirtid en una aplicacion terapéutica, llegar a
desarrollar el maximo potencial de esta se ha convertido en una problematica, llegando a



tornarse en una modalidad de ablacion tumoral infrautilizada en nuestro pais. Por lo cual se
plantea el desarrollo de un trabajo documental retrospectivo, que permitirda develar el
potencial para futuros para futuros desarrollos y aplicaciones.

Segun (Ormond et al., 2013) la terapia fotodindmica es un tipo de fotoquimioterapia la cual
requiere la presencia de luz para transformar un sensibilizador del estado fundamental (S0O)
al primer estado excitado (S1); este fotosensibilizador puede ser administrado por via
intravenosa, intraperitoneal o topica. La irradiacion con una longitud de onda especifica al
fotosensibilizador produce oxigeno singlete, que al reaccionar con los componentes del
tumor lo destruye, por tanto, la limitacion del crecimiento celular puede ocurrir de varias
maneras incluyendo, dafio a la vasculatura por eritema o edema y la destruccion celular
directa por apoptosis o necrosis. La luz se puede emitir a través de un laser doble que consiste
en un medio KTP (potasio titanil fosfato)/YAG (granate de itrio y aluminio), LED (diodo
emisor de luz) o un laser de estado solido.

La vida util del oxigeno singlete es muy corta debido a su alta reactividad, por esta misma
razon su vida ttil disminuye drasticamente dentro de las células. Por lo tanto, los tratamientos
con TFD se localizan en el punto de generacion de 'O, (Oxigeno molecular singlete). Dentro
del cuerpo, segiin (Ormond A. et al 2013) en su revisidon que se centra en la naturaleza de la
TFD hace referencia a que los fotosensibilizadores probablemente interactian con los
tumores a través de receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL), esto es de suma
importancia ya que las células cancerosas tienen niveles elevados de receptores de LDL; por
lo tanto, las células malignas preferiran la endocitosis del complejo fotosensibilizador esto
es, utilizar complejos farmaco fotosensibilizador con LDL para aumentar la selectividad del
farmaco; por otro lado una mayor absorcion selectiva del fotosensibilizador por parte de las
células tumorales posiblemente también se deba a un pH intracelular més bajo, una
microvasculatura con fugas y un drenaje linfatico deficiente por parte de los tumores, y
grandes cantidades de colageno.

Para poder comprender mejor la funcién de los fotosensibilizadores derivados del grupo
Hemo es necesario describir al grupo, el cual estd formado por la protoporfirina IX y un
atomo ferroso (Fe*?) ademads de que es una estructura planar que tiene propiedades apolares,
por tanto insoluble en agua.

Desde la aprobacion de Photofrin® en la década de 1990 como sensibilizador para su uso en
el tratamiento del cancer mediante terapia fotodinamica (TFD), se ha desarrollado una amplia
variedad de sensibilizadores; siendo los derivados y precursores de porfirinoides los mas
exitosos en la produccion del oxigeno singlete.



1.6. Métodos y técnicas de investigacion empleadas

El presente trabajo documental es de caracter retrospectivo, longitudinal acerca de la terapia
fotodinamica.

La informacion bibliografica utilizada para el desarrollo del presente trabajo escrito se obtuvo
a partir de un analisis documental. Las fuentes de informacion permitieron el sustento tedrico
y metodologico del trabajo. Asimismo, se propicia la ampliacion del conocimiento
actualizado sobre el tema en estudio.



2.Desarrollo tematico

2.1. Sintesis hemo y terapia fotodinamica

Conocer la bioquimica es fundamental para comprender como fue posible el hacer que la
terapia fotodinamica funcionara y se convirtiera en una realidad, desde sus primeros ensayos
en cajas Petri con células cancerosas hasta la aplicacion en el campo de la dermatologia en
queratosis actinicas, carcinomas de células escamosas, canceres de piel no melanoma y hoy
en dia una realidad en procedimientos indoloros y de aplicacion ambulatoria en pacientes con
cancer. La TFD (terapia fotodinamica) en México estd autorizada desde la década del 2000
para el tratamiento de lesiones cutaneas precancerosas y de algunos canceres cutaneos
epiteliales, ya que mata células cancerosas y estd a su vez la encontramos intimamente
relacionada con la sintesis de hemo.

La biosintesis del hemo es un proceso de ocho pasos, en la Figura 1 se esquematiza la serie
de reacciones y en la Tabla 1 se detalla la sintesis de los intermediarios; esta se inicia en la
matriz mitocondrial, donde una molécula de glicina se combina con una molécula de
succinil-CoA para formar dacido d-aminolevulinico (0-ALA); catalizado por la
d-aminolevulinico sintasa.

El 6-ALA formado en las mitocondrias es exportado al citoplasma; sin embargo, este paso
no se comprende completamente, se ha sugerido un papel para el miembro 38 de la familia
de portadores de solutos 25 (SLC25A38) y el miembro 10 de la subfamilia B del casete de
union a ATP (ABCB10) (Sachar., et al 2016). Posteriormente ALA-deshidratasa condensa
dos moléculas de
d-ALA para formar el porfobilindgeno monopirrol y la hidroximetilbilano sintasa, para luego
ensamblar cuatro moléculas de porfobilindgeno y formar hidroximetilbilano. Este tetrapirrol
lineal reactivo puede ciclarse espontdneamente para formar uroporfirinogeno 1. La enzima
uroporfirindgeno sintasa cataliza el cierre del anillo de hidroximetilbilano con la inversién
de uno de los anillos de pirrol para formar uroporfirinogeno III. Luego, la uroporfirindgeno
descarboxilasa elimina los grupos carboxilicos de las cuatro cadenas laterales del acido
acético del uroporfirindgeno I1I para formar coproporfirinégeno III. Este intermediario luego
se transportard a las mitocondrias a través del miembro 6 de la subfamilia B del casete de
unién a ATP, donde se descarboxila a protoporfirindgeno IX mediante la coproporfirinégeno
oxidasa; el protoporfirindgeno IX se oxida mediante la protoporfirindgeno oxidasa (PPOX)
con eliminacion de 6 protones para formar PPIX; que en la mayoria de los tejidos se convierte
eficientemente en hemo mediante la enzima ferroquelatasa mitocondrial (FECH) en
presencia de hierro.



El grupo hemo es un componente de muchas sustancias cruciales incluyendo citocromos,
mioglobina y hemoglobina; los citocromos forman parte de la cadena de transporte de
electrones en la cadena respiratoria, que en su parte final sintetizaran al ATP y serdn una
parte importante de los sistemas de detoxificacion y metabolismo de xenobidticos en las
enzimas de los complejos CYP450; ademas de ser, un componente esencial de la
hemoglobina.
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Figura 1. Sintesis del grupo hemo (Erazo-Narvéez et al., 2019).
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Tabla 1. Pasos sintesis del grupo hemo (Lecturio.com, 2022).

Las cantidades de PPIX en las células que sintetizan activamente hemo permanecen bajas

en condiciones fisiologicas, porque la cantidad suministrada no excede lo necesario para la
sintesis de hemo; pero algunas enfermedades hereditarias, adquiridas y algunos xenobidticos
pueden alterar la sintesis del hemo y la homeostasis de PPIX, provocando la acumulacion de
PPIX en cantidades suficientes para producir fotosensibilidad y dafio hepatico (Sachar et al.,

2016).

El resultado de la acumulaciéon de las porfirinas libres en la piel produce serias lesiones

actinicas al contacto con la luz del sol; las porfirinas que se acumulan en la piel pueden
absorber luz de cualquier longitud de onda tanto del espectro ultravioleta como en el espectro
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visible y luego transferir su energia al oxigeno; esto trae como consecuencia la liberacion de
oxigeno (Diaz-Rosales, 2007).

2.2. Terapia fotodinamica

La terapia fotodindmica se basa en la aplicacion local o sistémica de un compuesto
fotosensible, donde moléculas fotosensibilizadoras absorben luz de una longitud de onda
caracteristica. El mecanismo molecular de la terapia fotodindmica se basa en la convergencia
de 3 elementos (ver figura 2), el fotosensibilizador (PS), luz con la longitud de onda adecuada
y oxigeno disuelto en las células (Truchado, 2019).

Fotosensibilizador

Oxigeno

Figura 2. Mecanismo de acciéon de la TFD. El Fotosensibilizador, el oxigeno y la luz (Truchado,
2019).

2.3. Efecto de la TFD a nivel celular

Dependiendo de las caracteristicas fisicoquimicas que mas adelante se detallaran acerca de
los fotosensibilizadores (FS), estos pueden acumularse en diversos organulos celulares como
la membrana plasmatica, mitocondrias, lisosomas, aparato de Golgi o el reticulo
endoplasmatico (RE). Ademés de la localizacion del FS, otros factores como su
concentracion, el tiempo de incubacion o la intensidad y tiempo de irradiacion también han
resultado ser claves en el tipo de rutas moleculares desencadenadas como resultado del
tratamiento fotodinamico (Truchado, 2019).
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Figura 3. Efectos de la TFD a nivel celular (Truchado, 2019).
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2.4. Mecanismos de la TFD para inducir la regresion tumoral.

La TFD puede inducir la destruccion del tumor mediante la muerte directa de las células
tumorales, el dano a la vasculatura tumoral o la activacion del sistema inmune contra el tumor
como se muestra en la figura 4.

Figura 4. Mecanismos de la TFD para inducir la regresion tumoral (Truchado, 2019).
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Mecanismos de la muerte celular

e Induccion indirecta de muerte celular por destruccion de la vasculatura tumoral. Los
farmacos hidrofilicos que se unen preferentemente a albumina y globulina se
acumulan en el estroma vascular y por lo tanto la muerte celular se produce
indirectamente debido al dafio causado a los vasos sanguineos y a la consecuente
reduccion de la concentracion de oxigeno y otros nutrientes.

® Induccion directa de muerte celular. Los fotosensibilizadores con mayor afinidad
por las lipoproteinas de baja densidad se incorporan en el interior de la célula
localizandose concretamente en mitocondrias, lisosomas y membrana plasmatica, y
el efecto fotodindmico conduce a una pérdida de viabilidad o dafio celular ya que
afecta a la mayoria de los componentes celulares.

Ademas de las dos inducciones descritas anteriormente, reacciones secundarias de residuos
foto-oxidados pueden llevar también a formar enlaces cruzados entre proteinas con ADN y
proteinas con lipidos, o ADN y lipidos. Todos estos efectos llevaran a comprometer las
funciones de la célula, lo que ocasionara su muerte celular (Arad et al., 2016).

2.5. Reaccion fotodinamica

En funcion de los mecanismos mediante los que se produce el dafio celular; las reacciones
fototoxicas se han clasificado en fotodindmicas y no fotodinamicas. Las reacciones
fotodindmicas son dependientes del oxigeno. En ellas, la energia liberada en forma de
electrones por la sustancia fotosensibilizante es transmitida directa o indirectamente al
oxigeno, generandose radicales libres (oxigeno singlete, radicales hidroxilos, etc.) que son
los responsables del dafio celular. Mientras que, en las reacciones no fotodinamicas,
independientes del oxigeno, existe una interaccion directa entre la sustancia
fotosensibilizante excitada y el ADN celular que da lugar a una lesion celular de tipo no
oxidativo (Sierra et al., 2015).

3. Formacion de oxigeno singlete
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La molécula de la sustancia fotosensible absorbe la luz a una determinada longitud de onda
y esta pasa de estar en un estado energético inicial (S0) a un estado excitado (S1) (Pascual.,
2022). En este estado la molécula tiene tres posibles actuaciones como se describe a
continuacion y se muestra en la figura 5.

@ Retornar a su estado inicial (S1) tras el cese de la radiacion (la energia de la luz
se transforma en calor).

(II)  Regresar a su estado inicial produciendo fluorescencia (transferencia de energia).

(III) La molécula pasa de estar en un estado excitado a un estado intermedio
denominado, estado de triplete T1. Es en este estado donde las moléculas son
capaces de permanecer mas tiempo en comparacion con el estado excitado S1,
por lo que las células de oxigeno de las cercanias pueden producir radicales libres
de oxigeno, como los iones superoxido o los radicales libres hidroxilo, (Tipo I;
0>, OH*) u oxigeno singlete (Tipo II; 'O»)

Tipo I
S 1 ‘Q\\t'“’ » HO’, o
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| == (
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S, emle—— 10
S 2
: singlete triplete
Oxigeno singlete

Figura 5. Esquema de la formacién de oxigeno singlete (Pascual, 2022)

4. Fuente de radiacion: Luz
Para la TFD se utiliza de preferencia radiacion monocromatica ajustada a la absorcion
especifica del agente fotosensibilizador. Puede emplearse luz laser o luz LED.

La ventaja de utilizar laser es que se requiere un menor tiempo de exposicion, debido a que
se transporta un numero mayor de fotones en un haz de luz; asi hay autores, que plantean que
lo importante es la cantidad de energia depositada por superficie o fluencia (J/cm?) (Quispe
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Ramos, 2017); ademas de que puede irradiarse sobre puntos mas especificos. Por otra parte,
el uso de luz LED es mas econdmico, tiene bajo consumo de energia, mayor vida util,
reduccion de emision de calor y es resistente a vibraciones. En este tipo de fuente, es posible
emplear un colimador (Figura 6), con el fin de reducir la dispersion del haz.

Laser

| \=° Spot: 10 pm

| Lase\
I
0
I
U ) 4 '
Longitud de onda

Lente
colimadora

Potencia

LED
Spot: 100 pm

Figura 6. Comparacion de propiedades entre fuente de luz laser y LED: a) Dispersion en
longitud de onda, b) dispersion en ancho de haz, c¢) colimacion del haz de un LED (Galache, 2023).

Tipos de laser:

e Laser de dioxido de carbono. Emite luz en el infrarrojo 9.4 y 10.6 um. La
irradiacion con laser de CO; calienta y vaporiza rapidamente el agua intra y
extracelular, lo que provoca la destruccion del tejido. Dependiendo del diametro del
haz (enfocado-desenfocado), el modo de administracion (onda continua, pulsado,
superpulsado, escaneado) y la irradiancia (potencia incidente); el laser de CO puede
cortar, extirpar o coagular tejido.

e Laser de argén. emite luz en la porcion azul-verde del espectro electromagnético,
con emisiones maximas a 488 y 514 nm. la profundidad efectiva se puede aumentar
reduciendo la potencia del laser y aplicando tiempos de exposiciéon mas largos, lo que
da como resultado una mayor conduccion de calor. Debido a que la coagulacion es
solo superficial, su uso para el tratamiento de lesiones cutdneas malignas y
premalignas es limitado.

e Neodimio. Laser de granate de aluminio itrio. emite en el espectro invisible del
infrarrojo cercano a 1064 nm. su penetracion en el tejido es mucho mas profunda que
con el laser de CO» o argon, dando como resultado una coagulacion profunda de hasta
S5Sa7 mm.
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o Laser de rubi. Las lamparas de destello de alta intensidad del laser de rubi con
conmutacion de calidad se utilizan para excitar el cristal de rubi y producir fotones
rojos con duraciones de pulso de nanosegundos y potencias maximas
extremadamente altas, a una longitud de onda de 694 nm. La longitud de onda de 694
nm penetra varios milimetros en la piel.

5. Fotosensibilizadores

Un fotosensibilizador es una molécula que produce un cambio quimico en otra molécula en
un proceso fotoquimico, los agentes fotosensibilizadores son un grupo de compuestos,
naturales o sintéticos que presentan una variada complejidad quimica, asi estas sustancias
cuando son administradas en un organismo vivo en forma controlada se convierten en una
herramienta eficaz para el tratamiento de numerosas patologias como agentes
antibacterianos, antifingicos, antivirales y anticancerigenos. Los fotosensibilizadores por
tanto son parte de la terapia fotodindmica (TFD) que se usa para tratar algunos canceres,
debido a su ayuda en la produccion de oxigeno singlete para dafiar los tumores. Uno de los
fotosensibilizadores mas usados en dermatologia es la PpIX, que es una molécula endogena
que constituye una etapa intermedia del ciclo de sintesis del grupo hemo.

Como observamos en la figura 7, el espectro de absorcion de la PpIX tiene varios picos de
absorcion en la luz visible: el pico de maxima amplitud se registra a 410 nm (luz azul), pero
también se observan picos de menor amplitud a 505 nm, 540 nm, 580 nm y 630 nm (luz roja)
(Moreno et al., 2017).
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Figura 7. Espectro de absorcion UV-Vis de la PpIX (Macharete, S/D).

A la par de la explicacion de los picos de amplitud, la penetracion de la luz en el tejido
depende de su longitud de onda, como podemos observar en la figura 8 donde la luz roja a
630 nm, permite una penetracion hasta la hipodermis segun (Moreno et al., 2017).

400 nm 500 nm 630 nm
v Epiderms'
Dermis
Hipodermis

Figura 8. Profundidad de penetracion de la luz segun la longitud de onda (Moreno et al.,
2017).
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5.1. Caracteristicas fotoquimicas y fotobiologicas de un FS 6ptimo

Algunas de las caracteristicas quimicas deseables de los fotosensibilizadores son su pureza,
estabilidad, facilidad de sintesis, que no sean toxicos y que presenten selectividad para el
tejido tumoral en un plazo dptimo, ademas de excitacion a una longitud de onda que penetre
bien en el tejido, baja reactividad a diferentes longitudes de onda inespecificas, rendimiento
elevado en oxigeno singlete y aclaramiento rapido del tejido sano para minimizar
bioacumulacion y efectos adversos (Moreno et al., 2017).

Otras caracteristicas deseables pero Bioldgicas seglin (Arad et al., 2016), serian:

e Solubilidad en fluidos biologicos. En caso contrario, debe poder transportarse al
tumor utilizando algun tipo de formulacion (liposomas).

e Localizacion y retencion selectiva en el tumor.

e Minima toxicidad en ausencia de luz.

e Rapida eliminacién del firmaco en los tejidos no tumorales y minima fotosensibilidad
cutanea.

También se ha descrito, que la localizacion y biodistribucion del fotosensibilizador viene
determinada por:

1. Propiedades fisicoquimicas del FS (hidrofobicidad, distribuciéon de carga, pK,
constante de agregacion-disociacion y peso molecular).

2. Propiedades de los tejidos tumorales como (pH, sistema vascular, drenaje linfatico,
presencia de macréfagos, etc).

3. Propiedades de los sistemas de administracion del FS o farmaco.

5.2. Clasificacion por mecanismo de accion

Fotosensibilizadores no fotodinamicos: estos ejercen su accion en ausencia de oxigeno, por
accion de la luz pasan a un estado electronicamente excitado que se une al ADN a través de
un proceso llamado foto-adicion, formando foto-aductos covalentes que interfieren en la
replicacion y transcripcion del ADN y consecuentemente, la sintesis de ARN y proteinas.
Los principales agentes fotosensibilizadores no fotodinamicos son el Psoraleno y sus
derivados, y la terapia se denomina PUVA (Psoraleno + luz UV-A). Este mecanismo y otros
asociados permiten su utilizacion en patologias como psoriasis y vitiligo. La desventaja del
uso prolongado de estas terapias es que conlleva dafios oncogénicos cutdneos (carcinogénesis
cutanea, induccion de melanoma), ademas de potenciales efectos mutagénicos, por el efecto
negativo sobre el ADN (Comini et al., 2016).
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Los fotosensibilizadores fotodinamicos: El primer paso de esta reaccion fotodindmica es
la absorcion de radiacion UV o Visible por parte del (FS). Este, al absorber un foton (4v)
pasa del estado electronico basal a un estado electronico excitado el cual reacciona con
oxigeno molecular generando radical O~ u 'O, dependiendo del mecanismo por el que
actiie. Ambas EROs atacan con frecuencia a los acidos grasos insaturados que conforman las
membranas celulares, cuya peroxidacion lipidica da lugar a la formacién de hidroperdxidos
alilicos. De esta forma se inician procesos de radicales libres que inducen la lisis de las
membranas y posterior muerte celular (Comini et al., 2016).

5.3. Historia de los fotosensibilizadores

La curacion de algunas enfermedades por mediacion de la luz ya se conocia desde la
antigiiedad. Las antiguas culturas de Egipto, China, India y Grecia trataban el raquitismo
mediante bafios de sol (helioterapia) que pueden considerarse como fototerapias; ya que
combinan la accion de la luz sobre el cuerpo del paciente sin administrar ningiin farmaco
fotosensibilizador exogeno. Estas técnicas evolucionaron en la India y en Egipto en el siglo
XIV a.C. con la administracion de extractos de plantas que contenian psoralenos en
combinacion con la exposicion a la luz solar. Dichas técnicas se engloban en el término
fotoquimioterapia ya que las acciones terapéuticas se obtenian mediante la absorcion de un
foton por un fotosensibilizador exdgeno. En la actualidad la fototerapia es una tecnologia
médica bien establecida, con aplicaciones tan diversas como la fotoestimulacion de la
biosintesis de la vitamina D, el tratamiento de la hiperbilirrubinemia (ictericia) neonatal y el
tratamiento de lesiones musculares (Arad et al., 2016).

5.3.1. Fotosensibilizadores de primera generacion

Las primeras investigaciones cientificas sobre las fotoquimioterapias fueron los estudios
experimentales de Raab (1900), discipulo de von Tappeiner, sobre la toxicidad de colorantes
de acridina frente al protozoario de vida libre Paramecium caudatum. Dando paso a la
existencia del fendmeno de dafio celular inducido por la accion de luz y de ciertas sustancias
fluorescentes. Durante estos experimentos con colorantes de acridina, Oscar Raab not6 la
fluorescencia que ocurria en protozoos que habian sido tratados con colorantes y luego
irradiados. Este fenomeno desencadend el consumo de oxigeno y el efecto toxico, lo que
conducia a la muerte del protozoario. Posteriormente Von Tappeiner, explicod y describi6 este
fenomeno como un "efecto fotodinamico" (Kwiatkowski et al., 2018).
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Como se menciond anteriormente para 1904, von Tappeiner y Jodlbauer aplicarian por
primera vez un fotosensibilizador sobre un tumor, ya que tratarian tumores de piel utilizando
eosina tanto topicamente como por inyecciones intratumorales, para posteriormente iluminar
con luz solar y artificial; a partir de este momento se puede hablar de la TFD del cancer.
Luego el interés por los fotosensibilizadores de tipo porfirinico se iniciaria en 1911 con los
experimentos de Hausman con la hematoporfirina y para 1913 Meyer-Betz demostraria que
las porfirinas podrian actuar como fotosensibilizadores en humanos. Més tarde en 1924,
Policard observaria fluorescencia roja en sarcomas de rata al exponerlos a una lampara de
Wood (luz ultravioleta), lo cual seria atribuido a la acumulacion de porfirinas endégenas; y
posteriormente Auler y Banzer (1942) observarian tras una inyeccién sistémica de HP una
localizacion y retencion selectiva en tumores experimentales notando una necrosis posterior
en los mismos para mas tarde inyectar HP a animales inoculados con sarcoma de Jensen y
carcinoma de Flicks-Jobling iluminando los tumores con una potente lampara de cuarzo
(Arad et al., 2016).

Ya en 1948, Figge confirmaria la retencion selectiva de la HP in vivo reconociendo la
importancia de esta sustancia como herramienta para el diagnostico de tumores; asi como
también Rassmussen Taxdal, Ward y Figge observarian una acumulacion selectiva en
diferentes tumores; para 1955 Schwartz demostraria que las muestras de hematoporfirina
comercial que se utilizaban en todas las investigaciones eran una mezcla de numerosas
porfirinas que s6lo contenian entre un 30 y un 65 % de HP. Por ello, se centrarian los estudios
en las fracciones residuales, ensayandose nuevos derivados; uno de estos habria sido obtenido
tratando la HP con una mezcla de acido acético y sulfurico durante quince minutos y
reprecipitando posteriormente con acetato sodico, resultando localizarse muy bien en
tumores. A este nuevo compuesto se le dio el nombre de derivado de hematoporfirina (HpD),
que es una mezcla oligomérica de ésteres y éteres de la HP y por lo tanto no es una sustancia
pura, aunque su composicion es mas constante. Este derivado se utilizd6 en humanos para
diagnosticar tumores en bronquios, esdfago y cuello uterino (Arad et al., 2016).

Los fotosensibilizadores se introdujeron en el tratamiento a escala comercial por primera vez
en la década de 1970 por el Dr. Thomas Dougherty y sus colegas, con el "derivado de
hematoporfirina" (HPD) y posteriormente, una mezcla de dimeros de porfirina y oligdbmeros
aislados de HPD estaria disponible bajo el nombre comercial "Photofrin".

Algunas limitaciones, que se han observado en estos fotosensibilizadores de primera
generacion son la baja pureza quimica, deficiente penetracion en el tejido debido a la méxima
absorcion a una longitud de onda relativamente corta 630nm del fotosensibilizador,
hipersensibilidad de la piel a la luz durante varias semanas debido a la larga vida media del
fotosensibilizante y su alta acumulacion en la piel (Kwiatkowski et al., 2018).
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Ejemplos de Fotosensibilizadores de primera generacion

e HpD (derivados de hematoporfirina): tratamiento de hematoporfirina (Hp) con
acido acético (AcOH) y acido sulfarico. (Kwiatkowski et al., 2018).

e Photofrin®: Eliminacion de los mondmeros inactivos de los derivados de
hematoporfirina (HpD), mediante el calentamiento de la mezcla de reaccion en la
ultima etapa de la sintesis hasta alcanzar la hidrolisis completa. Da como resultado
un producto que consiste en Dimeros y trimeros de Hp unidos por la formacién de
éteres (Vara, 2017).

5.3.2. Fotosensibilizadores de segunda generacion

Los fotosensibilizadores de segunda generacion se caracterizan por una mayor pureza
quimica, un mayor rendimiento de formacion de oxigeno singlete y una mejor penetracion a
tejidos profundamente ubicados debido a su maxima absorcion en el rango de longitud de
onda 650-800 nm del fotosensibilizador. Ademas, demuestran menos efectos secundarios, lo
que resulta de una mayor selectividad para los tejidos cancerosos y eliminacién mas rapida
del fotosensibilizador del cuerpo. La principal desventaja de los fotosensibilizadores de
segunda generacion es su mala solubilidad en el agua, que es un factor significativamente
limitante en su administracion intravenosa (Kwiatkowski et al., 2018).

Muchos de ellos se basan en macrociclos tetrapirrélicos, aunque se estan estudiando también
macrociclos de 3 y de 5 unidades de pirroles asi como otras familias de colorantes. Existen
también varias estrategias para mejorar las propiedades fotoquimicas del faArmaco, la primera
consiste en expandir el anillo de porfina (figura I) para desplazar la longitud de onda del
maximo hacia el rojo. Otra estrategia consiste en introducir un heterodtomo, normalmente
nitrégeno y aumentar la intensidad de la absorcion de la banda de menor energia, rompiendo
la simetria del sistema © de la molécula para formar complejos metalicos y aumentar el
rendimiento cudntico de formacion de triplete. Aplicando estas estrategias se obtienen:
Clorinas (figura II), bacterioclorinas (figura III), purpurinas (figura IV), azaporfirinas (figura
V), ftalocianinas (figura VI), naftalocianinas (figura VII), texafirinas (figura VIII),
porficenos (figura IX), etc (Arad et al., 2016).

21



Figura 9: Estructuras de posibles fotosensibilizadores de segunda generacion (Arad et al.,
2016).

Los fotosensibilizadores de segunda generacion comprenden dos grandes grupos (Vara,
2017):

e Derivados porfirinicos: Comprenden estructuras macrociclicas y sus derivados
denominadas porfirinas. Ejemplos: Clorinas, bacterioclorinas, ftalocianinas,
porficenos y texafirinas. porfirinas, feoforbidas, bacteriofeoforbidas.

e No porfirinicos: antraquinonas, fenotiazinas, xantenos y cianinas, curcuminoides.

5.3.3. Clorinas y bacterioclorinas

Son porfirinas hidrofilicas reducidas, la figura 10 muestra moléculas representativas, donde
se observa una estructura caracterizada por ser un compuesto organico macrociclico y
heterociclico aromatico, que consiste en un conjunto de cuatro anillos de pirrol, uno de los
cuales esta en forma reducida, unidos por cuatro enlaces metino (=CH-), siendo un analogo
estructural de la porfirina.
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Exhiben buena produccion de especies reactivas del oxigeno (EROs) y alto rendimiento
cuantico de produccion de 'O,, propiedades de absorciéon intensa a longitudes de onda
mayores, por su naturaleza aromatica estos compuestos absorben intensamente en la region
del infrarrojo cercano, ademas de tener una adecuada estabilidad (Vara, 2017).

Algunos ejemplos de fotosensibilizadores de segunda generacion son los derivados de
clorinas, bacterioclorinas y ftalocianinas, que pueden tener una accion mas eficiente en
ciertos tumores profundos debido a su fuerte absorbancia en la region de color rojo intenso
permitiéndoles una mayor penetracion de la luz en el tejido (Verget, et al 2023).

Clorinas
Bacterioclorinas

Figura 10: Clorinas y bacterioclorinas (Vara, 2017).

5.3.4. Ftalocianinas

Otras moléculas macrociclicas similares a la porfirina son las ftalocianinas como se muestra
en la figura 11, debido a su naturaleza aromatica estos compuestos absorben intensamente en
la region del infrarrojo cercano y presentan muy buena produccién de ERO ademads de una
excepcional estabilidad. Como desventaja presentan baja solubilidad en disolventes,
evidenciando elevada tendencia de agregacion.

Los FS de derivados tetrapirrélicos, como las porfirinas, clorinas, ftalocianinas, asi como

compuestos tipo BODIPYs (borodipirrometano) conforman los grupos mas importantes de
moléculas estudiadas en la investigacion de la TFD (Verget et al., 2023).
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Figura 11: Ftalocianinas (Vara, 2017).

5.3.5. Derivados de los porficenos y las texafirinas

Son los macrociclos porfirinicos menos estudiados como se muestran en la figura 12, pero
que presentan potenciales aplicaciones fotodindmicas ya que se caracterizan por ser eficientes
productores de ERO, presentar méximos de absorcion a longitudes de onda superiores a los
700 nm y ser estructuras quimicas versatiles (Vara, 2017).

El porficeno es un macrociclo tetrapirrdlico e isdmero estructural de la porfina en el que en

vez de intercalar puentes de un solo &tomo de carbono entre los pirroles, se intercalan puentes
de 2 atomos de carbono entre dos bipirroles; por lo tanto existe una circulaciéon de 18
electrones y el macrociclo es totalmente aromatico. Su descubrimiento se debe a E. Vogel en
1986, quien lo llamé porficeno por ser un hibrido entre una porfirina y un aceno.
Posteriormente se describieron los 2, 7, 12, 17- tetraalquilporficenos con restos R = metilo,
etilo y propilo, y desde entonces no se han dejado de describir periddicamente derivados con
substituyentes en otras posiciones, asi como determinados complejos metélicos. Los analisis
de rayos X muestran que los porficenos son compuestos centrosimétricos de estructura casi
plana. Debido a la simetria menor que presentan los porficenos respecto de las porfirinas, se
observa un aumento del coeficiente de absorcion en la zona visible del espectro, este aumento
de la absorbancia de las bandas Q es debido a que transiciones prohibidas por la simetria de
las porfirinas pasan a ser permitidas en los porficenos. Los estudios realizados sobre
propiedades fotoquimicas de los porficenos (rendimientos cuanticos de fluorescencia, de
triplete y de formacioén de oxigeno singlete) muestran que son buenos candidatos para ser
utilizados en la TFD del cancer (Arad et al., 2016).
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Figura 12. Porficenos (1), Texafirinas (2) (Vara, 2017).

Los fotosensibilizadores porfirinicos que se ejemplifican en la figura 13, comprenden
estructuras macrociclicas y sus derivados denominadas porfirinas, tales como clorinas,
bacterioclorinas, ftalocianinas, porficenos y texafirinas, entre otros.

Son estructuras puras,
extremadamente
potentes.

Meta-tetra (hidroxifenil) porfirina
(mTHPP, Foscan o Temoporfina)
y 5, 10, 15, 20- tetrakis (4 -
sulfonatofenil) -21H, 23H-
porfirina (TPPS4).

/

La dosis de farmaco y la intensidad

luminosa requeridas para obtener una Se fotoactivan a longitudes de
respuesta similar a Photofrin son hasta ondas superiores a las
100 veces mas bajas. correspondientes a HpD.

Figura 13. Fotosensibilizadores porfirinicos (Vara, 2017).
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5.3.6. Fotosensibilizadores no porfirinicos

Compuestos catidnicos como fenotiazinas, que incluyen Azul de Metileno (AM) y Azul de

Toluidina (AT).

Caracteristicas: La figura 14 muestra la estructura caracteristica de compuestos catiénicos,
tales como las fenotiazinas, que incluyen Azul de Metileno (AM) y el Azul de Toluidina
(AT). Donde se observa una estructura caracteristica quimica de un compuesto

heterociclico aromatico.

La carga positiva les confiere alta selectividad por las células cancerigenas y bacterianas;
debido a que el potencial de membrana mitocondrial de las células tumorales es mas negativo
y por otra parte, la pared celular de las bacterias posee componentes anidnicos que

interaccionan facilmente con farmacos cationicos (Vara, 2017).

N
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C c
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AM AT
Figura 14. Fs tiazinicos Azul de Metileno y Azul de Toluidina (Vara, 2017).

Aplicaciones

e Azul de Metileno (AM) y Azul de Toluidina (AT): Carcinoma de células basales,
sarcoma de Kaposi, ensayos in vitro adenocarcinoma, carcinoma de vejiga y células
tumorales cervicales, fotoinactivacion de bacterias Gram-positivas, Gram-negativas
y evaluacion para tratamiento de la periodontitis cronica (Vara, 2017).

(Romani, J. 2017), nos menciona que el azul de metileno es una fenotiazina fotoactivable,
muy adecuada para producir citotoxicidad gracias a su naturaleza cationica.
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5.3.7. Representantes de la familia de los xantenos

Destacan Rosa de Bengala (RB) y el éster metilico de 4,5 - dibromorodamina (TH9409),
como se muestra en la figura 15.

La presencia de atomos de haldgenos en la estructura favorece la produccion de 'O..

Br Br
KO (0] (0]
HoN o NF
| / | / ‘ HCI
Cl COK
CO,CH,
Cl Cl
Cl
RB TH9409

Figura 15. Xantenos (Vara, 2017).

Los xantenos son una clase especial de compuestos triciclicos que incorporan oxigeno y se
caracterizan por un nucleo de dibenzo[b,e]pirano. La mayoria de los xantenos conocidos se
obtienen artificialmente, mediante procesos de ciclacion de componentes basicos adecuados
o mediante modificacion de estructuras relacionadas, concretamente las xantonas. La
presencia de diferentes sustituyentes en la posicion 9 implica un gran impacto en sus
propiedades fisicas y quimicas, asi como en sus aplicaciones bioldgicas. Se ha informado que
el 9H-xanteno, el 9-hidroxixanteno, el acido xanteno-9 carboxilico como se muestra en la
figura 16 y sus respectivos derivados exhiben actividades bioldgicas notables, a saber,
neuroproteccion, antiparasitaria, citotoxica y antibacteriana. Estos compuestos también se
han utilizado como sensibilizadores en terapia fotodinamica (Maia et al., 2021).
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Figura 16: Estructuras de xanteno (Maia et al., 2021).

Aplicaciones (Vara, 2017)

¢ Rosa de Bengala (RB): Carcinoma mamario y melanoma metastésico.
e TH9409: Enfermedad injerto contra huésped.

5.3.8. Antraquinonas y cianinas

De las familias de Fs no porfirinicos mas estudiadas.

Las quinonas constituyen una clase de compuestos organicos caracterizados por la presencia
de una estructura dicetona ciclica. Las 9,10 antraquinonas (9,10-dioxoantracenos)
representan un subgrupo importante. Su estructura se basa en el sistema aromatico rigido y
plano de tres anillos antraceno, que contiene dos funciones ceto en las posiciones 9 y 10 (Fig.
17). El nombre ‘“antraquinona” fue propuesto por Graebe y Liebermann en 1868, sin
embargo, el compuesto fue sintetizado por Laurent en 1840 mediante la oxidacion del
antraceno con acido nitrico, e inicialmente recibié el nombre de antracenusa.
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También fue preparado por Anderson, quien lo llamo6 oxantraceno, y por Fritsche en 1868
mediante oxidacion del antraceno con acido cromico. Graebe y Liebermann establecieron la
relacion entre antraceno, antraquinona y alizarina (Fig. 17) proponiendo la férmula
estructural del antraceno y sintetizando alizarina a partir del antraceno como el primer tinte
natural preparado sintéticamente. Sin embargo, fue Fittig en 1873 quien defendié la
estructura dicetona correcta de la antraquinona.

Las antraquinonas constituyen una clase importante de compuestos con una amplia gama de
aplicaciones. Ejemplos de derivados de antraquinona que se utilizan en la practica clinica
incluyen antraciclinas y farmacos anticancerigenos, hasta el momento la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. ha aprobado seis miembros de esta clase para
uso clinico: daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina y valrubicina (Malik et
al., 2016).

o o 5 O OH

sglle "
0 0

o-quinona p-quinona Antraceno Antraquinona Alizarina

Figura 17: Estructuras quimicas (Malik et al., 2016).

Aplicaciones

e Merocianina 540 (Figura 18) es el representante de las cianinas evaluado en TFD
de leucemia y neuroblastoma.
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Figura 18. Antraquinonas y cianinas (Vara, 2017).

5.3.9. Fotosensibilizador endégeno

Es la administracion de precursores metabodlicos para inducir la generacion de Protoporfirina
IX (PpIX), como se muestra en la figura 20.

Caracteristicas

Intermediario en la biosintesis de la hemoglobina (proteina de unioén al oxigeno en los
globulos rojos) y mioglobina (proteina que une el oxigeno a los musculos). Al administrar
un exceso de ALA se estimula la sintesis de PpIX, que en condiciones normales, esta presente
en una concentracion extremadamente baja. El cual puede acumularse y aplicarse en el
tratamiento fotodindmico, como se representa en la figura 19.

H,C

S CHs
/CH2
H,C
HaC CHy
HO,C COH

Figura 19. PpIX (Vara, 2017).
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Aplicaciones

Queratosis actinica, carcinoma basocelular, enfermedad de Bowen y céncer de vejiga.
Deteccion de lesiones e identificacion de margenes de reseccion quirtrgica por fluorescencia
de PpIX al excitarse con la luz violeta (Vara, 2017).

o] o o
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ALA-metil éster ALA-hexil éster
Figura 20. ALA y sus derivados (Vara, 2017).

5.4.0. Fotosensibilizadores de tercera generacion

La combinacion de Fs y diferentes sistemas de vectorizacion, llamando por vectorizacion al
recurso destinado a modular el transporte, absorcion y la biodistribucion de un principio
activo optimizando su liberacion mediante la administracion de un sistema que se distribuye
por el organismo que al alcanzar la diana libera el principio activo, dio origen a los Fs de
tercera generacion también conocidos como nanofotosensibilizadores. Con el objetivo de que
el principio activo se libere exclusivamente en el lugar donde debe ejercer su accion (Vara,
2017).

Segun (Arad., et al 2016) la baja solubilidad de algunos fotosensibilizadores requiere su
formulacion en vehiculos adecuados; ya sea pasivos como liposomas, dispersiones en aceites,
particulas poliméricas biodegradables o conjugados fotosensibilizador-polimero hidrofilico
0 activos como complejos con lipoproteinas de baja densidad (LDL) o con anticuerpos
monoclonales que dirigen el fotosensibilizador al tumor de forma mucho mas selectiva
consiguiéndose disminuir las dosis de aplicacion.

Por mencionar algunos tipos de vectores encontraremos la nanoparticulas poliméricas
(sistema coloidal biodegradable donde la molécula activa puede ser encapsulada) y
nanoparticulas lipidicas so6lidas constituidas por un nucleo sélido hidrofébico de lipidos
unidos a una monocapa de fosfolipidos (Pérez, 2018).
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5.4.1. Fotosensibilizadores acarreados en LDL

Una vez inyectado el fotosensibilizador en la corriente sanguinea, puede asociarse con
diferentes componentes del plasma, tales como lipoproteinas de densidad baja (LDL), de
densidad elevada (HDL) o de densidad muy baja (VLDL), albimina, globulinas, etc. El grado
de asociacion parece estar relacionado con su grado de hidrofobicidad, si se inyecta un
fotosensibilizador hidrofébico por via intravenosa, €ste se une mayoritariamente a las
lipoproteinas, mientras que si es hidrofilico, es principalmente transportado por albamina y
otras proteinas plasmaticas (Arad et al, 2016).

Las reacciones fotocitotoxicas ocurren solo dentro de los tejidos patoldgicos, en el area de
distribucion del fotosensibilizador, lo que permite la destruccion selectiva. Los
fotosensibilizadores se acumulan en concentraciones significativamente mas altas en las
células cancerosas que en las células regulares; ya que las células cancerosas que se dividen
con vehemencia muestran una mayor captacion de lipoproteinas LDL, que actian como un
“transportador” del fotosensibilizador a los tejidos cancerosos, ademds de que las
fotolesiones de las paredes de los vasos sanguineos atraen neutrdfilos y macrofagos

(Kwiatkowski et al, 2018).

Ventajas de los sistemas transportadores

e Protegen al agente terapéutico de la degradacion prematura.

e Aumentan la solubilidad del firmaco, disminuyendo su agregacion.

e Incrementan el tiempo de circulacion del farmaco en el torrente sanguineo.
e Mejoran la incorporacion celular.

e Aumentan la selectividad hacia las células blanco.

e Posibilitan la coadministracion de dos o més fArmacos.

Ejemplos de sistemas transportadores de farmacos empleados

e Liposomas
e Micelas
e Nanoparticulas solidas
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Modificaciones para aumentar la selectividad del medicamento en terapia
fotodinamica:

e Combinaciones de fotosensibilizadores de segunda generacion con moléculas
centradas en el receptor objetivo.

e Combinaciones de fotosensibilizadores con lipoproteina LDL, debido al hecho de que
las células tumorales proliferantes necesitan mas colesterol para la sintesis de paredes
celulares.

e Conjugacion de un fotosensibilizador con un anticuerpo monoclonal dirigido al
antigeno especifico de células cancerosas.

e Uso de marcadores de superficie tumoral, como receptores de factor de crecimiento,
receptores de transferrina o hormonas (por ejemplo, insulina), (Kwiatkowski et al.,
2018).

Agentes fotosensibilizadores

Ademas de la muerte directa de las células tumorales, la TFD ha demostrado inducir la
regresion tumoral mediante otros mecanismos como el dafio fotoinducido a la vasculatura
tumoral o la activacion del sistema inmune contra el tumor; la protoporfirina 9 se acumula
en las células cancerosas latentes ya que tienen una mayor absorcion de ALA por salida
reducida de protoporfirina 9 por lo que la acumulan mas; el FS se acumula preferentemente
en el tejido tumoral gracias al efecto EPR (Enhanced Permeability and Retention); el cual
explica la acumulacion selectiva de macromoléculas en el entorno tumoral mediante la suma
de dos mecanismos (Truchado, 2019):

1. El aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos, como resultado de un endotelio
desorganizado debido a la rapida formacion de vasos sanguineos en respuesta a las sefales
angiogénicas emitidas por el tumor, y 2. El aumento de la retencion en la zona tumoral como
resultado de un drenaje linfatico insuficiente.

También se descubri6 que se puede usar metotrexato; ya que el metotrexato puede aumentar

los efectos fotosensibilizadores de los farmacos empleados en la terapia fotodindmica como
se muestra en la tabla 2.
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Agentes fotosensibilizadores

Antibioticos/Antimicro

Ceftazidima, sulfonamidas, tetraciclinas, ac

bianos: nalidixico, trimetropin, fluorquinolonas, clioquinol,
salicilanidinas halogenadas, triclosan
Antiflingicos: Griseofluvina, ketoconazol

Agentes cardiacos:

Amiodarona, captopril

AINES: Benoxaprofeno, naproxeno, ketoprofeno, ibuprofeno,
AAS, oxifenbutazona, etofenamato, bencidamida,
piroxicam

Agentes Dacarbazina, 5-Fuorouracilo, vinblastina, metrotexate

quimioterapéuticos:

Agentes psiquiatricos: | Fenotiacinas, antidepresivos triciclicos,
benzodiacepinas
Colorantes: Eosina, azul de metileno, rosa bengala, fluoresceina
Diuréticos: Furosemida, hidroclorotiazida
Hipoglicemiantes Clorpropamida, gliburida, tolbutamida
orales:
Perfumes: Aceites esenciales, 6-metil cumarina, aldehido
cindmico, musk-ambrette
Plantas: Furocumarinas (psoralenos), compositae, carotenos

Filtros solares:

PABA, benzofenonas, cinamatos, derivados del

alcanfor, octocrileno, dibenzoilmetanos

Retinoides:

Isotretionina, etretinato

Alquitranes y derivados

Tabla 2. Agentes fotosensibilizadores (Sirra et al., 2015).
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6. Formulaciones para el transporte de fotosensibilizadores

Nuevos aspectos biofarmacéuticos estan relacionados fundamentalmente con su tamafio
pequeio y la interaccion con las células, lo que incluye aspectos como la interaccion con la
membrana celular, el trafico de los sistemas en el interior celular, el acceso al citoplasma, el
paso a través de la membrana nuclear, entre otros; por ende, Segin (Igartaa., 2019) la
nanotecnologia farmacéutica es la aplicacion de la nanomedicina al &mbito farmacéutico, con
una base especial en el entendimiento molecular de las interacciones a escala nanométrica.

El prefijo “Nano” proviene del griego que significa “nanos”, incorporado al espafiol como
prefijo de ‘muy pequefio’, y que en el campo de las nanociencias representa la mil millonésima
parte de algo (Mérquez et al., 2021).

La nanotecnologia por lo tanto se puede describir como la comprension y el control de la
materia en dimensiones entre aproximadamente 1 y 100 nanometros y hace referencia a un
campo multidisciplinario que se encarga del estudio, el diseo, la sintesis y la aplicacion de

materiales y sistemas funcionales a través de su control a nivel de nanoescala (Rojas-Aguirre
etal., 2016).

Para entender un poco mds acerca de las formulaciones para el transporte de
fotosensibilizadores se presenta en la figura 21 y 22 los tipos de nanomateriales utilizados
para estos fines.
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funcion de sus
dimensiones Dos dimensiones ——— Grafeno
Tres dimensiones ——— Nanodiamante

Dendrimeros, micelas de
polimeros, liposomas, ferritinas,

' Clasificacién en Organicos fullerel:pos, cris}tlgcllis lic%uidos,
Nanomateriales funcion de su polimeros, hidrogeles.
naturaleza. ___ Quantum dots, nanoparticulas de
inorganicos oro, plata
Arcillas (sepiolita, halloysita,

Clamﬁca_cwn por Datuales imogolita, mica)

su origen .
& Sintéticos Nanoparticulas metalicas,

oxidos, sulfuros.

at(éila(iilgggglgslu Cilindrica, tubular, jaula o
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Figura 21. Tipos de nanomateriales (Silva et al., 2022).
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PRIMERA
GENERACION
SEGUNDA
GENERACION
FORMULACIONES
PARA TRANSPORTE
DE
FOTOSENSIBILIZADORES
TERCERA
GENERACION

HpD: mezcla de constitucion variable.

Fotofrina II: Componente principal
dihematoporfirina.

Acido 5-aminolevuléico (ala):
precursora del FS protoporfirina IX

Texafirinas: porfirinas
tetrapirrdlicas de tipo pentasa.

Clorinas: Su estructura contiene
porfirinas.

Bacterioclorinas: Poseen dos pirroles
— reducidos en los lados opuestos del
macrociclo

Ftalocianinas: Anillo del macrociclo
mayor a diferencia de las porfirinas.

Colorantes sintéticos: Mas utilizados en
la terapia de inactivaciéon fotodinamica.

Nanoparticulas transportadoras de fs:
vehiculos transportadores de farmaco.

__Fullerenos: atomos de carbono unidos
en anillos de pentdgonos y hexagonos.

| _|Nanotubos de carbono (CNT): laminas
de grafito (grafeno).

Grafeno: Formado por varias laminas
de carbono.

Nanoparticulas upconverting (UCN):
—  fotones transformados en un solo
fotdn

. Puntos cuanticos (QD): Proporcionan
propiedades épticas Unicas.

Figura 22. Formulaciones representativas de fotosensibilizadores (Gémez, 2023).
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6.1. Nanotubos de carbono

Dentro de sus propiedades pueden utilizarse como vehiculos como se muestra en la tabla 3,
con alta penetracion en la membrana celular para su empleo en terapia fotodinamica (PDT).
La complejidad de los nanotubos (figura 23), y los FS han servido para imagenologia de
cancer. Asimismo, varios estudios confirman que los mismos nanotubos producen altas
relaciones de sefal-ruido al emplearse para la deteccion de células cancerigenas mediante
fluorescencia (Gomez et al., 2023).

Nanotubos de carbono

Un fotosensibilizador hidrofébico se une a
nanotubos de carbono (como en la

Vehiculo funcionalizacion de los nanotubos
monocapa (SWCNT) con veteporfirina) de
tal forma que se obtenga un elevado
rendimiento cuantico de 'Os.

Complejo SWCNT-porfirina Demostré danar la membrana celular de

bacterias tras irradiacion.

SWCNT recubiertos por azul de Evans y | Pueden aumentar la estabilidad y prolongar
Ces soportado en albumina la circulacion sistémica.

Los mismos nanotubos producen altas
relaciones de senal-ruido al emplearse para
la deteccion de células cancerigenas
mediante fluorescencia.

Imagenologia

Tabla 3. Nanotubos de carbono (CNT) (Gomez, et al 2023).

Estructura de nanotubos pared sencilla Estructura de nanotubos pared multiple
(NTCPS). (NTCPM).
Figura 23. Estructura de nanotubos (Séenz et al., 2017).

38



6.2. Grafeno

Como propiedad mas relevante la forma del 6xido de grafeno (GO) tiene mejoras en la
solubilidad con agua, también presenta facilidad en la modificacion de superficie y
biocompatibilidad lo cual amplia su limite de aplicaciones biologicas en terapia fotodindmica;
el GO puede entonces entregar FS a células tumorales (Gomez et al., 2023).

Caracteristicas

En presencia de luz crea electricidad (importante para la fototerapia). Al ser un producto
biocompatible el grafeno (figura 24), puede ser aprovechado en el ambito sanitario para
transportar farmacos e, incluso, como biomarcador para la deteccion de células cancerigenas
(Saenz et al., 2017).

Figura 24. Estructura del grafeno (Saenz et al., 2017).

Nanoacarreadores de GO acoplados con nanoparticulas de Fe3;O» y quitosano: Para el
transporte de FS, que manifiestan alta estabilidad, adecuada solubilidad en agua y
biocompatibilidad que promueve la produccion y liberacion de 'O, en comparacion con el
FS solo.

e Funcionalizacion de las ldminas con el copolimero plurénico conjugado con azul de
metileno via electrostatica: Muestra un mayor consumo de células cancerigenas que
sanas. (Gomez et al., 2023).
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6.3. Otras estructuras

En la figura 25, encontramos el Nanohorn; esta nanoestructura también podria utilizarse como
sistemas de transporte de medicamentos y ha demostrado su utilidad en la terapia fotodinamica
contra el cancer debido a que puede generar calor tras la absorcion de luz de determinadas
longitudes de onda. (Lopez-Zalduendo, 2017)

)

Platelet Ribbon Fishbone

Fullereno C60 Nanofibras Nanoonion. Nanohorn
NOLF de 60n2

Figura 25. Otras estructuras (Lopez-Zalduendo, 2017).

Nanodiamante. Varios estudios han sido los que han demostrado que el nanodiamante (figura
26), es menos toxico que otras nanoparticulas de carbono por lo que actualmente esta siendo
mas investigado en el diagndstico por imagen y la liberacion de farmacos (Lopez-Zalduendo,
2017).

Figura 26. Nanodiamante (Lopez-Zalduendo, 2017).
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6.4. Liposomas

La palabra liposoma viene del griego: lipo, que significa “grasa” y soma, ‘“cuerpo”.
Actualmente, los liposomas tienen diferentes aplicaciones, desde los sistemas inteligentes de
liberacion de farmacos, conocidos como nanomedicamentos, hasta para silenciar genes dentro
de las células. En su forma basica los liposomas (figura 27), son descritos como estructuras
esféricas, organizadas en una doble capa de fosfolipidos. Estos ultimos tienen forma de hebra
y cuentan con una cabeza hidrofilica, que tiene una gran afinidad por las moléculas de agua,
y una cola hidrofobica, la cual, por el contrario, evita el contacto con el agua. Una de las
caracteristicas mas notables y con mayor impacto es la capacidad de los liposomas para
mantener aislado un compuesto quimico del medio exterior (por ejemplo, del citoplasma
celular).

Esta propiedad, combinada con una alta compatibilidad con los organismos vivos, otorga a
los liposomas la capacidad de encapsular una gran variedad de sustancias, como
medicamentos, proteinas y material genético (ADN y ARN)), las cuales, una vez encapsuladas,
pueden ser transportadas por el torrente sanguineo o por otros mecanismos para
posteriormente ser liberadas en regiones especificas del cuerpo (Lopez et al., 2022).

G330, Cabezas hidrofilicas

Liposoma

Figura 27. Liposoma y corte de la bicapa lipidica (Lopez et al., 2022).

Tanto en el exterior como en el interior se encuentran las cabezas hidrofilicas; las colas
hidrofébicas estan ubicadas entre las cabezas hidrofilicas.
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Clasificacion de los liposomas por sus caracteristicas

Por su lamelaridad
(cantidad de dobles capas
lipidicas) y tamafio

Por su composicion.

Vesiculas multilamelares
(VML) >500 nm

Liposomas convencionales.

Vesiculas olilamerales
(VOL) 100-1 000 nm

Liposomas pegilados (se agrega una modificacion en la
superficie de los liposomas para tener mayores tiempos
de circulacion al ocultar su presencia en el cuerpo
humano y evitar su eliminacion).

Vesiculas enormes
unilamelares (VEU) >1 000
nm

Liposomas catidonicos usados en transfeccion; es decir, la
introduccion de acidos nucleicos en las células.

Vesiculas grandes
unilamelares (VGU) >100
nm

Sensibles a estimulos exteriores (por ejemplo, cambio de
pH).

Vesiculas pequeiias
unilamelares (VPU) 20-100
nm

Inmunoliposomas (quimicamente se incorporan
anticuerpos en la superficie que ayudan a los liposomas
a localizar de manera especifica ciertos tejidos; por
ejemplo, tumores).

Nanoparticulas liposomales
(NPL) 20-100 nm

Liposomas para imagenologia médica.

Tabla 4. Clasificacion de los liposomas por sus caracteristicas (Lopez et al., 2022).

Liposomas para localizar tumores y tejidos enfermos

Mecanismo pasivo: Toma ventaja de la geometria y dimensiones de las nanoparticulas y del
tejido objetivo para lograr una maxima acumulacion.

Mecanismos activos: usan atracciones intermoleculares para unir una nanoparticula con un
sustrato de manera especifica.

Obstaculos

e Filtrados rapidamente por el higado y el bazo.
e Tamafios mayores a 200 nm tienen tiempos de circulacion reducidos.
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e Aun con tamafos entre (20 nm y alrededor de 200 nm), las particulas son limpiadas
por el sistema mononuclear fagocitico, que “etiqueta” a los liposomas para su
destruccion.

Posteriormente se descubri6é que al agregar un polimero llamado polietilenglicol (mediante
pegilacion) es posible crear liposomas sigilosos, los cuales evitan ser marcados para su
destruccion y que puedan circular por mas tiempo en el organismo (Lopez et al., 2022).

6.5. Micelas

Son estructuras de monocapa formadas por tensioactivos anfifilicos o moléculas de
copolimeros (figura 28), en las que la cabeza hidrofilica estd en contacto con la fase acuosa
(disolvente circundante) y las colas hidrofobas se dirigen al centro (Vara, 2017).

Micelas poliméricas
Presentan mayor estabilidad debido a la presencia de multiples sitios de interaccion hidréfobos

en la cadena polimérica.

Ventajas

e Preparacion simple.
e Carga eficiente del farmaco sin modificacion quimica.
e Liberacion controlada.

N

\

Liposomas micelas de agentes Micelas poliméricas
tensioactivos

Figura 28. Fabricacion de liposomas (Vara, 2017).
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6.6. Dendrimeros

El palabra “dendrimero” surge del griego dendron y meros, que significan arbol y partes,
haciendo referencia a la estructura ramificada de estas macromoléculas. También conocidas
como moléculas en cascada, son polimeros tridimensionales (figura 29), obtenidos por sintesis
organica que consisten en un “core” (nucleo) central con ramificaciones unidas
covalentemente al core que crecen radialmente formando generaciones (G) y una superficie

con multiples grupos terminales (Igartua, 2019).
0—I—0 Core multifuncional

\Y" Ramificaciones

@ Grupos terminales

i

\.___/ Generaciones

Figura 29. Representacion en dos dimensiones de un dendrimero (Igartaa, 2019).

Cuando incrementa la generacion del dendrimero, se incrementan proporcionalmente el
tamano, la forma globular, la rigidez de la estructura, la densidad de grupos terminales en la
superficie y la densidad de grupos internos (figura 30).

G0 G1 G2 G3 | G4 G5 G6 | G7 G8 G9
Diametro <1 1,9 2,6 3,6 : 44 57 7;2 8,8 9,8 10,6 (nm)
Distancia {1 ~10,7 i ~10,25 ~9,54 ~846 | ~712 ~6,52 (A)
(entre grupos terminales) : i
Estructuras flexibles Estructuras semi-rigidas | Estructuras rigidas cerradas
abiertas i con bolsillos internos ! (Interior inaccesible)
: (Interior accesible) : o9 o
! @
Qlefeh,
.\-.." <4
e\ xS
8 A%
(;}‘..!’:.\;f

Figura 30. Dendrimeros desde la GO a G10. (Igartia, 2019).
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Estos dendrimeros (figura 31), son Optimos como nanotransportadores de drogas ya que
pueden incorporar moléculas de farmaco en sus bolsillos internos, o bien anclarlos a sus
grupos de superficie mediante interacciones ionicas o covalentes.

Dendrimero PAMAM generacion 4.0 Dendrimero PAMAM generacion 4.5
(DG4.0) ; (DG4.5)

v'64 grupos amino terminales v'128 grupos carboxilicos terminales
v'Carga positiva a pH fisiolégico i v/Carga negativa a pH fisiolégico
vPM = 14214,17 i vPM=26251,86

Figura 31. Representacion de los dendrimeros PAMAM generacién 4.0 y 4.5 (Igartaa,
2019).

6.7. Clasificacion por composicion (funcion de su naturaleza)

Organica: Son particulas solidas producto de la autoorganizacién de moléculas orgéanicas
como lipidos o polimeros. Se pueden obtener por el método top-down (descendente) o por el
método bottom-up (ascendente), y ser de tipo natural o sintéticas. En la naturaleza las
podemos encontrar como nanoparticulas organicas, ejemplo de ello son las proteinas, lipidos
o0 estructuras mas complejas como los virus (Silva et al., 2022).

Se preparan a partir de lipidos como:

e Liposomas.

e Niosomas.

e Transferosomas.
e Dendrimeros.

e Polimeros.
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Caracteristicas: Una de las principales aplicaciones de las nanoparticulas organicas es la
encapsulacion de compuestos.

Ejemplos: dendrimeros, micelas de polimeros, liposomas, ferritinas, fullerenos, cristales
liquidos, polimeros, hidrogeles, nanocelulosa.

6.8. Inorganica

Se pueden formar a partir de elementos individuales o de compuestos quimicos, se pueden
sintetizar a través de diferentes métodos y a partir de diferentes materiales de origen. En todos
los casos, los nanomateriales inorganicos estan estructurados por atomos unidos mediante
enlaces covalentes, metalicos o 16nicos, formando en la mayoria de los casos una estructura
tridimensional (Silva et al., 2022).

Ejemplos: quantum dots, nanoparticulas de Fe, Cu, Ag, Au.
Nanoparticulas de Fe, Cu, Ag, Au.
Nanoparticulas solidas

Pueden estar constituidas por polimeros, metales, lipidos y ceramicas, entre otros materiales.
Los maés utilizados en el desarrollo de Fotosensibilizadores de tercera generacion son las
nanoparticulas poliméricas, de silice y de oro (Vara, 2017).

Nanoparticulas basadas en polimeros

Caracteristicas

e Pueden incorporar mayor cantidad de Fs y ofrecen un mejor control sobre el proceso
de liberacion.

e La matriz polimérica protege al farmaco de entornos agresivos.

e Los farmacos hidrofobos pueden ser atrapados facilmente en el nucleo de las
nanoparticulas poliméricas, mediante interacciones hidrofobicas o electrostaticas con
los polimeros.

Nanoparticulas de silice

e Naturaleza no toxica.

e Propiedades inertes y estables.

e Debido a que no son biodegradables, el tamafio de particula debe ser cuidadosamente
controlado para asegurar su eliminacion.

e Alta capacidad de carga de los Fs.
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Nanoparticulas de oro

Las nanoparticulas de oro incrementan el campo de la luz incidente a su alrededor, debido al
efecto de resonancia de plasmoén de superficie localizada, lo que podria aumentar la eficiencia
de excitacion del Fs que transportan.

Estudios previos demostraron que la vehiculizacion de porfirinas, ftalocianinas y tiazinas en
nanoparticulas de oro (figura 32), incrementd el tiempo de circulacion sanguinea, el
suministro selectivo a los tejidos tumorales, el rendimiento cuantico de generacion de 'O, y
la actividad fotodindmica de los Fs libres (Vara, 2017).

Nanoparticulas poliméricas Nanoparticulas de silice Nanoparticulas de oro

Figura 32. Nanoparticulas s6lidas empleados en el desarrollo de Fs de tercera generacion.
(Vara, 2017).

6.9. Quantum dots (Puntos cuanticos QD)

Los QD (figura 33), son los nanocristales semiconductores fluorescentes que tienen las
propiedades de la fotoluminiscencia controlable debido al efecto de la cuantizacion
dimensional. En particular, dependiendo de la composicion quimica y el tamafio de QD, la
banda de emision puede estar en cualquier sitio de un espectro desde ultravioleta hasta
infrarrojo (Pleskova et al., 2018).
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Antibodies, peptides
———— - and other biological
molecules

TOPO

Amphiphilic polimer
coating

PEG ﬂ o;c

0= HC- HCH-HN

0=C
0-,HC-,HC /
1t 0-HC-HCH-HN 0=C

HO/ r: o ?

Figura 33. Puntos cuanticos (Pleskova et al., 2018).

Ejemplos

Mezcla no covalente de puntos cuédnticos de seleniuro de cadmio (CdSe) y ftalocianina de
zinc: Posee altas eficiencias de 'O, con estabilidad del sistema hibrido, donde los QD actian
como donadores de energia (Gémez et al., 2023).

7. Nanomedicina

Nanomateriales en medicina

D . Tratamiento
1agnostico L . ., . ,
g . Disefio y liberacion mediada de fArmacos.
In vivo: contraste para imagenes. . C
Terapia fotodinamica.

In vitro: biosensores. S,
Terapia génica.

Antimicrobianos, antivirales, antifingcos.

Figura 34. Nanomateriales de carbono en medicina (Lépez-Zalduendo, 2017).
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La nanomedicina (figura 34), busca desarrollar terapias que sean especificas del tejido/érgano
afectado pudiendo traspasar las barreras bioldgicas del organismo y actuar a nivel local. De
esta forma, los nanomedicamentos son capaces de atravesar los espacios intracelulares por
conveccion y asi llegar al intersticio enfermo y acumularse en €él. En la biodistribucion activa
o “targeting activo” se busca la acumulacion especifica del nanomedicamento en el tejido
dafiado. Esto también es citado como liberacion controlada de farmacos y consiste en emplear
estas nanoestructuras para transportar medicamentos a los tejidos afectados siendo solo
liberados cuando lleguen a ellos. La idea sobre la que se sustenta la liberacion controlada de
farmacos es la encapsulacion de moléculas activas dentro o su adhesion a la superficie de
nanoelementos, capaces de ser administrados por via oral, intravenosa, inhalada o topica. De
esta manera, adoptarian el papel de “nanovehiculos”.

Para que ocurra la acumulacion especifica del farmaco en el tejido enfermo, pueden afiadirse
proteinas u otras moléculas a la superficie de los nanomateriales que los hagan llegar a su
objetivo. Por esta razdn, el objeto principal de los nanomedicamentos es la caracterizacion
minuciosa de las dianas moleculares y confirmar que estos solo intervienen en los tejidos para
los que han sido sintetizados (Lopez-Zalduendo, 2017).

Se ha demostrado que al funcionalizar los fotosensibilizadores con un anticuerpo contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), son capaces de dirigirse
especificamente a las células cancerigenas que sobreexpresan este receptor.

De tal forma que, al aplicarse una irradiacion electromagnética, s6lo moririan las células
tumorales, respetando las sanas. Toman parte una vez més la ldmina de grafeno, el nanotubo
de carbono y el fullereno C60 actuando como fotosensibilizadores de células tumorales
induciendo su apoptosis (Lopez-Zalduendo 2017).

Glucosa Proteina DNA Virus Células Sal Pelota de Tenis

@& - Yy
Q ¢ W)
P /
104 10° 10¢ 107 108
Nanometros
2
< é,)
Micela Liposoma Dendrimero Nanoshellde Oro Quantum Dot Polimero
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Figura 35. Escala de medidas nanoparticulas (Siri, 2019).
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7.1. Sistemas de liberacion de respuesta fotodinamica.

El 41% de entidades quimicas farmacoldgicas recientemente descubiertas, siguen siendo un
desafio en el proceso de desarrollo de farmacos debido a su escasa solubilidad en agua, se
representan por ende diferentes estrategias para mejorar la solubilidad (figura 36) y aumentar
la velocidad de disolucion de los farmacos (Santiago Villarreal et al 2019).
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Figura 36. Estrategias para mejorar la solubilidad de FArmacos poco solubles (Santiago et
al., 2019).

Formulaciones basadas en lipidos

Para que las formulaciones basadas en lipidos tengan éxito, los farmacos deben permanecer
en un estado solubilizado durante la digestion y durante el proceso de formulacion, ya que la
precipitacion de este puede ser perjudicial para el rendimiento de la formulacion (Santiago et
al., 2019).

Sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS)

Estas formulaciones son emulsiones, y son una mezcla de aceites y surfactantes en proporcion
adecuada que tienen la capacidad de formar rapidamente una microemulsion aceite en agua
(o/w) (Santiago et al., 2019).
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7.2. SNEEDS

El sistema de administracion de farmacos autonanoemulsionante (SNEDDS) es una
formulacion isotropica de nanoemulsion anhidra compuesta de aceite, tensioactivo,
cotensioactivo y farmaco. Hoy en dia, existen amplios intereses en los mismos debido a su
potencial para optimizar la biodisponibilidad oral de los medicamentos insolubles, abriendo
una nueva via prometedora para el aumento de la solubilidad de los farmacos, la reduccion de
los efectos secundarios y la mejora de la capacidad antitumoral (Yin et al., 2021).

Las moléculas del farmaco pueden incorporarse en gotitas de aceite dispersas y solubilizarse
en el sistema portador. El farmaco cargado en SNEDDS actia constantemente sobre el
objetivo sin ningun efecto alimentario y libera rdpidamente el firmaco en el sitio objetivo
especifico (Kim et al., 2018).

Requerimientos:

e Requieren una cantidad mayor de excipientes lipidicos para solubilizar el farmaco en
funcion de su solubilidad.

e Son termodindmicamente inestables y tienden a causar problemas de inestabilidad,
como el aumento del tamaio de las particulas o la precipitacion de farmacos insolubles
en agua durante el almacenamiento.

e Estan limitados por su capacidad de carga de farmacos y la cantidad de excipientes
utilizados. Los tensioactivos y co-tensioactivos irritarian el tracto gastrointestinal en
dosis altas y podrian tener limitaciones en sus niveles de absorcion diarios.

e Serequiere una formulacion para una capacidad méaxima de carga de farmaco mientras
se usan las cantidades minimas posibles de excipientes solubilizantes.

e Para mejorar la biodisponibilidad oral del farmaco y la estabilidad fisica del sistema
de dispersion, se ha introducido SNEDDS so6lido, incorporando el pre-concentrado de
SNEDDS liquido convencional en un vehiculo sélido.

e Los SNEDDS soélidos combinan las ventajas del SNEDDS liquidos (mejoran la
biodisponibilidad oral) con las de las formas farmacéuticas solidas (estabilidad y facil
manejo). Sin embargo, el SNEDDS solido es generalmente complicado y requiere
mucho tiempo en términos de procesos de preparacion y requiere una gran cantidad de
excipientes para la emulsificacion y posterior solidificacion.
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Sistemas de transporte y liberacion basados en rHDL (particulas de
lipoproteinas de alta densidad reconstituidas)

Las lipoproteinas son transportadores enddgenos que se utilizan para transportar el colesterol
y los triglicéridos entre el higado y los demds 6rganos humanos. Estdn compuestos por un
nucleo de lipidos no polares circunscritos por una monocapa de fosfolipidos que esta
incrustada con colesterol y apolipoproteinas (Gupta et al., 2021).

La lipoproteina de alta densidad (HDL) es una familia de particulas de 7 a 12 nanémetros, el
tamafio ultra-pequefio les proporciona una gran superficie para el transporte eficiente de
moléculas y las hace capaces de difundirse en los capilares sanguineos mas pequeos.
Compuesta por apolipoproteinas y lipidos que funcionan como un sistema de transporte para
una variedad de biomoléculas hidrofébicas. Su biocompatibilidad y biodegradabilidad hace
que la particula sea un fuerte candidato para la administracion segura y especifica de farmacos
ya que evita que provoquen una respuesta inmunologica.

7.3. rHDL, Transporte de colesterol y utilidad

Una via atractiva para aprovechar la biologia de HDL es utilizar HDL reconstituido (rHDL)
como vehiculo de administracion de farmacos para la carga hidrofébica. Varias
apolipoproteinas han demostrado estar asociadas a HDL como ApoA-I y apoE que
proporcionan estabilidad estructural y aumentan su solubilidad en el torrente sanguineo, estas
particulas posteriormente se convertiran en ligandos para receptores especificos que
facilitaran la salida o entrada de lipidos a la célula receptora. Varios estudios enfatizan que
rHDL tiene un gran potencial para atacar las células cancerosas ya que se ha informado que
SR-B1 se expresa en gran medida en una variedad de células tumorales de céancer. La
regulacion positiva de SR-BI en varias células cancerosas probablemente esté relacionada con
la alta demanda de colesterol y lipidos para satisfacer las demandas de proliferacion y
crecimiento celular en las células cancerosas. Las particulas de rHDL proporcionan un entorno
similar a una membrana celular debido a su estructura de bicapa lipidica, por lo tanto, son
capaces de albergar farmacos hidréfobos. La flexibilidad de la integracion de carga permite la
incorporacion de multiples tipos de medicamentos, por lo tanto, utilizar un enfoque de
tratamiento basado en una mezcla cuidadosamente seleccionada de farmacos seria mas eficaz
(Simonsen, 2016).
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Sintesis de rHDL

Los portadores de rHDL tienen que cumplir ciertas caracteristicas fisicoquimicas para que
puedan ser utilizados como vehiculo de administracion de farmacos. Estos transportadores
artificiales deben ser similares en tamafo, densidad y caracteristicas de superficie a los
transportadores endogenos para una entrega eficiente de la carga de drogas. Los principales
componentes para la preparacion de rtHDL son lipidos y apolipoproteinas.

Las moléculas hidrofobas se pueden encapsular en el nucleo intercambiando los lipidos del
nucleo de lipoproteinas con las moléculas hidroéfobas deseadas. Para utilizar este vehiculo
como vehiculo de administracion de farmacos, se requieren técnicas robustas para preparar
una formulacion bien optimizada que cumpla con los requisitos reglamentarios (Gupta et al.,
2021).

Aplicaciones terapéuticas de Formulaciones liposomales de FS

Muchos FS utilizados en el tratamiento del cancer tienen una estructura principal de
tetrapirrol. La estructura de FS dicta sus propiedades fotofisicas y fisicas. Dado que el FS
tiende a ser al menos parcialmente hidrofébico por naturaleza, los liposomas son muy
adecuados para solubilizar o cargar estos compuestos dentro de su bicapa. Los liposomas son
un vehiculo farmacéutico bien establecido y representan un sistema atractivo para
administrar FS, ya que pueden solubilizar FS y alterar potencialmente su farmacocinética y
biodistribucion y, por lo tanto, su eficacia y seguridad (Truchado, 2019).

8. Formulaciones en etapas preclinicas de Formulaciones liposomales

8.1 Ftalocianina de Zinc (II) (ZnPc)

Ftalocianina de Zinc (II) (ZnPc)

Descripcion Compuestos macrociclicos con una estructura muy similar a la de las porfirinas
y un pico de absorcién méaxima a 670-700 nm.

Ftalocianina con
propiedades para | Ftalocianina de Zinc (ZnPc): alta estabilidad y absorbancia en la region roja del
aplicacion en TFD. | espectro y elevado rendimiento en la generacion de oxigeno singlete (A¢ = 0.7).

Problemas solubilidad y agregacion
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Para solucionar Se ha usado ZnPc formulada en liposomas compuestos por palmitoil-oleoil-
estos problemas fosfatidilcolina y dioleoil fosfatidilserina.

Desarrollada por

Ciba Geigy (Novartis, Basel, Suiza).

Cedida para estudio

por

Prof. Jori (Universidad de Padua, Italia).

ZnPc CGP55847 | ZnPc CGP55847 es la primera ftalocianina en alcanzar la fase de ensayo

superior en Suiza.

Tabla 5. Ftalocianina de Zinc (II) (ZnPc) (Truchado, 2019).
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A

Figura 37. ZnPc (Truchado, 2019).

8.2. Meso-tetra (4-N-metilpiridil) porfina (TMPyP)

Meso-tetra (4-N-metilpiridil) porfina (TMPyP)

maximo en

Descripcion | Perteneciente a la familia de las porfirinas, este FS es una forma meso-
tetra-sustituida para lograr una mayor solubilidad respecto a las
porfirinas naturales.

TMPyP Compuesto catidonico heterociclico con un alto rendimiento en la
produccion de oxigeno singlete (A = 0.7).

Pico de Region azul del espectro denominado banda de Soret o banda B

absorcion (Amax = 424 nm), y otros 4 picos menores denominados bandas Q en las

regiones verde y roja del espectro (518, 554, 585 y 630 nm).
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Aprobacion | No ha sido aprobado para su uso clinico, pero existen numerosos estudios
preclinicos in vitro e in vivo que demuestran su potencial.
Usos Tratamiento del cancer y aplicaciones antibacterianas (recientemente

revisados por Garcia-Sampedro et al).

Tabla 6. Meso-tetra (4-N-metilpiridil) porfina (TMPyP) (Truchado, 2019).

8.3. BODIPYs

HaCy
eN"

Figura 38. TMPyP (Truchado, 2019).

BODIPYs

Descripcion

Compuestos basados en un nucleo de 4,4-difluoro-4-bora-3a, 4a-diaza-
sindaceno.

Han emergido

Cumplen con muchos de los requisitos de un FS 6ptimo, elevada

por estabilidad, resistencia al fotoblanqueo, coeficiente de extincion molar
alto (que refleja una elevada capacidad para absorber luz) y una baja
toxicidad en oscuridad.
Pico de Presentan una limitacion para su aplicacion en TFD, su pico maximo de
absorcion absorcion estd situado en la region verde del espectro (510-530 nm),
maximo en | donde la penetracion de la luz en los tejidos bioldgicos no es dptima.
Estudios Diversos estudios apuntan a que, en algunos casos, la TFD con luz verde

podria disminuir el dafio en el tejido sano y el dolor;
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BODIPYs tradicionales para el tratamiento de lesiones superficiales o de
organos huecos podria suponer una ventaja.

Numerosos estudios se han centrado en intentar desplazar este pico de
Usos absorcion a la region roja del espectro. Por ejemplo, los aza-BODIPY'S
(BODIPYS con el meso-carbono sustituido por nitrégeno) presentan una
absorcion maxima a 650-675 nm y han demostrado inducir fototoxicidad
en cultivos celulares.

Tabla 7. BODIPYs (Truchado, 2019).

S AN \
NN N
IB\
FF

Figura 39. Estructura general de un BODIPY (Truchado, 2019).

Numerosos estudios han informado un aumento en la eficacia terapéutica después de la TFD
con PS liposomales. Existe la posibilidad de que las formulaciones liposomales modulen el
comportamiento y la interaccién con los objetivos celulares. Los tintes mas hidrofilicos
pueden tener un beneficio farmacocinético en la encapsulacion, Por ejemplo, el (indocyanine
green ICG) liposomal se ha utilizado para la TFD y ha demostrado una mayor eficacia
antitumoral, en comparacion con el colorante libre, en la supresion del crecimiento tumoral
en un modelo de cancer de mama (Ghosh et al., 2019).

8.4. PS y sistemas de coadministracion de medicamentos

Los liposomas pueden integrar PS y fAirmacos simultdneamente.
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Figura 40. Imagen de liposomas de porfirina-fosfolipido

A) Imagen de liposomas de porfirina-fosfolipido cargados con el farmaco
anticancerigeno irinotecan.
B) Imagen de liposomas de porfirina-fosfolipido cargados con el farmaco

anticancerigeno doxorrubicina.

C) Nanoliposoma multi-inhibidor fotoactivable que contiene Monoécido derivado de
benzoporfirina (BPD-MA) en bicapa y un inhibidor multiquinasa cabozantinib
(XL184) cargado en su interior.

D) Las flechas en las imagenes previas al tratamiento con laser indican la presencia de
cristales de sulfato de doxorrubicina dentro de los liposomas. La ausencia de cristales
en las imagenes posteriores al tratamiento con laser indica que los cristales se
disolvieron con la irradiacion y simultdneamente se liberd el farmaco con un efecto
minimo sobre la estructura de los liposomas (Ghosh et al., 2019).

Formulaciones representativas de PS liposomales y sistemas de administracion
conjunta de farmacos.

PS y sistemas de coadministracion de medicamentos
Relacion de
PS Carga formulaci6n liposomal lipidos (mol.) | Relacion PS
PoP Doxorubicina DSPC: DSPE-PEG-2K: CHOL 53:5:40 2mol.%
PoP Doxorubicina DSPC: DSPE-PEG-2K: DOPC: 53:5:5:40 0.3mol. %
CHOL

PoP Irinotecan SPM: CHOL 53:45 2mol.%
PoP Doxorubicina DSPC: DSPE-PEG-2K: CHOL 53:5:40 2mol.%

57



PoP Doxorubicina DSPC: DSPE-PEG-2K: CHOL 53:5:4 2mol.%
HPPH lipid Doxorubicina DSPC: CHOL: DSPE-PEG-2K 50:35:5 10mol.%
PoP Doxorubicina DSPC: DOTAP: CHOL 38:20:40 2mol.%
PdPC(OBu) g Tetrodotoxina DSPC: DLPC: DSPG: CHOL 3:3:2:3 Post-carga
0.45mol. %
ICG Calceina, DPPC:DSPC:Lyso PC: DSPE- 75:15:10:4 Post-carga
Calceina y FITC PEG 0.2umol.
dextrano
hCe6 AQ4N DPPC: CHOL: DSPE-mPEG5k 6:4:0.5 0.5mol. %
hCe6 metformina DPPC: CHOL: DSPE-mPEGS5k: 6:4:0.5 0.5mol. %

Tabla 8. PS y sistemas de coadministracion de medicamentos (Ghosh et al., 2019).

Luo et al. Informo sobre el desarrollo de liposomas sigilosos conocidos como liposomas LC-
Dox-PoP para una circulacion prolongada en la sangre.

Los liposomas Dox-PoP no solo mostraron una vida media de circulacién prolongada de 21,9
h, sino que también mostraron una estabilidad de almacenamiento prolongada. La
formulacion liposomal (DSPC: DSPE-PEG-2K: PoP: Chol en proporcion molar 53:5:2:40)
encapsulada con doxorrubicina cuando se inyecta por via intravenosa en ratones con
xenoinjertos pancreaticos subcutaneos en dosis de 3 a 7 mg/kg, seguido de irradiacién NIR
mostro la erradicacion de tumores mientras que otras fotodinamicas y quimioterapias fueron
ineficaces por si solas.

9. Otras formulaciones

9.1. CGP55847®

CGP55847®

Formulacion Liofilizada de Zn-Pc

Desarrolladoy | CibaGeigy (que se convertiria en Novartis).
fabricado

Se forma con una inyeccion de solvente controlada, seguida de
Formulacién | ;) intercambio de tampén en una solucién de lactosa y una
liofilizacion final con una composicién de ZnPc: POPC: DOPS
de 1:90:10 (proporcion de masa) y un tamafio de liposoma de

70 a 80 nm.
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Utilizado Cuando se administro a ratones con tumores METH-A en dosis

de 0,125 mg/kg, se lograron potentes curaciones tumorales con
dosis de luz de 150—-180 J/cm2 de irradiacion laser de 671 nm.

Propiedades Se ha demostrado que CGP55847 se acumula minimamente en
ventajosas

el tejido muscular, pero bien en los carcinomas de Ehrlich y los
melanomas B16, especialmente en las areas necroticas.

Explorado para

CGP55847 se sometio a ensayos clinicos humanos de fase I/I1
en Suiza en pacientes que padecian carcinoma de células
escamosas del tracto aerodigestivo superior en la década de
1990, pero aparentemente no se siguid desarrollando a partir de

entonces.

Tabla 9. CGP55847® (Ghosh et al., 2019).

9.2. Porfirinas y clorinas

Porfirinas y clorinas

Formulacion

Estos contienen cuatro subunidades de pirrol unidas por cuatro puentes
de metino. Sin embargo, la naturaleza hidrofoba de las porfirinas y los
derivados de porfirinas conducen a la formacién de agregados en
medios acuosos, para superar esto, los liposomas se han utilizado como
un enfoque eficaz para la entrega.

Vehiculo

Recientemente se han estudiado varias formulaciones liposdémicas
cargadas de porfirinas.

Varias formulaciones liposomales de clorinas se han centrado en el
monoacido derivado de benzoporfirina (BPDMA) también conocido
como verteporfina y el éster trimetilico de cloro €6 (Ce6) PS.

Wang et al. Demostr6 la destruccion celular fototerapéutica mediante
el método de irradiacion dual utilizando construcciones de anticuerpo-
PS mediante liposomas encapsulados con Visudyne®,
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Explorado para

una formulacion liofilizada a base de lipidos/liposomas de
verteporfina, también conocida como monoacido derivado de
benzoporfirina (BPD-MA).

Otro estudio demostro la erradicacion completa de tumores cuando se
utilizaron liposomas de larga circulacion compuestos por Ce6:DLPC
(dilauroilfostatidilcolina): DOPE:DSPE-N-PEG-2000 en una
proporcion molar de 23:46:46:10 para TFD en lineas celulares de
cancer gastrico humano.

Por otro lado se estudi6 in vivo la 2,3-dihidro-5,15-di(3,5
dihidroxifenil) porfirina (SIMO1), una nueva difenilclorina PS
encapsulada en liposomas basados en Dimiristoilfosfatidilcolina
(DMPC), en xenoinjertos de ratones con adenocarcinoma humano
HT?29, se observo captacion y fototoxicidad de SIMO1 que conduce a
una destruccion celular significativa.

Tabla 10. Porfirinas y clorinas (Ghosh et al., 2019).

9.3. Ftalocianinas (Pc)

Ftalocianinas (Pc)

Formulacion

El comportamiento de Pc depende de la identidad del ion
metalico central. La ftalocianina de zinc (II) (ZnPC) y el
cloruro de ftalocianina de aluminio (III) (AIPC) son los més
destacados entre los metal-PC que se han estudiado para la
TFD.

Utilizado

Se usaron liposomas recubiertos con polietilenglicol (PEG)
dirigidos intersticialmente cargados con ZnPC para tratar
células de colangiocarcinoma extrahepatico humano (Sk-
Chal células).
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Esta formulacion liposomal consta de
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), colesterol (CHOL) y
distearoilfosfatidiletanolamina-polietilenglicol (DSPE PEG)
(proporcion de masa 66:30:4). Se observo que la generacion
maxima de ROS vy el potencial de oxidacion se obtuvieron
cuando se cargd ZnPC como ZnPC:lipido en una relacion
molar de 0,003.

Este estudio también mostr6 que la apoptosis y la necrosis
inducidas por TFD dependen del tamafio, el potencial zeta y
la captacién del PS liposomal.

Vehiculo ZnPc es hidréfobo e insoluble en agua, por lo que puede
administrarse en formulaciones que incluyen liposomas.

Tabla 11. Ftalocianinas (Pc) (Ghosh et al., 2019).

9.4. Bodipy o 4,4-difluoro-4-bora-3a, 4a-diaza-s- indaceno

Bodipy

Se disefid un dimero de monoacido derivado de benzoporfirina
(BDP) ortogonal (Ab-DiBDP NP) mediante la sustitucion de un
grupo nitro en la posicion meso.

Formulacion

Estudios in vitro ¢ in vivo demostraron que este dimero con mayor
produccién de oxigeno singulete encapsulado en liposomas
Dioleoilfosfotidiletanolamina, hemisuccinato de  colesterol,
distearoilfosfatidiletanolamina y un cuerpo dimérico (DOPE,
CHEMS, DSPE-mPEG2000 y DiBDP) con una relaciéon molar de
50:50:0,5:0,5 era capaz de destruir selectivamente las células
cancerosas usando fototoxicidad controlable NTR y fluorescencia e
imagenes de marcador de hipoxia dual.

Utilizado Chen et al. Inform6 una formulacién liposomal de un Bodipy
dimérico (di-BDP) conjugado con anticuerpos anti-HIF para el
tratamiento y la obtencion de imagenes de tumores hipdxicos.
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Explorado para

La TFD con liposomas fosfatidilcolina y
Dioleoilfosfotidiletanolamina (Egg PC y DOPE) con compuestos
de Bodipy resultd en una muerte celular significativa in vitro en
TFD en estudios realizados en células de cancer de ovario humano.

Tabla 12. Bodipy (Ghosh et al., 2019).

9.5. Rosa de bengala
Rosa de bengala
Formulaciéon Tincién de xanteno hidrofilica que se usa ampliamente en el
diagnoéstico de trastornos oculares. Su naturaleza poco soluble en
lipidos le impide cruzar las membranas bioldgicas y acumularse en
los tumores.
Vehiculo Un estudio mostré que las propiedades fotofisicas del PS mostraron

una mejora cuando el PS se encapsuld en liposomas basados en
Dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC).

Tabla 13. Rosa de bengala (Ghosh et al., 2019).

9.6. Liposomas dirigidos a vasos

Liposomas dirigidos a vasos

Formulacion

El grupo de Oku presentd multiples formas de mejorar la
administracion liposomal de monodcido derivado de
benzoporfirina (BPD-MA) para mejorar el efecto
antiangiogénico.

La formulacién basica incluia dipalmitoilfosfatidilcolina, 1-
palmitoil-2-oleoil-glicero-3-fosfocolina, colesterol,
dipalmitoilfosfatidilglicerol y anillo monoécido derivado de
benzoporfirina A (DPPC, POPC, CHOL, DPPG y BPD-MA
en relacion molar 10:10:10:2.5:0.3)
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Utilizado

Doddapaneni et al. Demostraron la capacidad de los
liposomas Pegilados cargados con acido gambdgico que
contienen 1,2-dioleoil-3-trimetilamonio-propano (DOTAP)
para atacar y suprimir el crecimiento tumoral.

Luo et al. Prepararon liposomas de fosfolipidos de porfirina
(PoP) que contenian DOTAP cargado con y sin encapsulacion
de doxorrubicina. Los resultados demostraron la capacidad de
DOTAP para mejorar la eficacia de los liposomas al aumentar
la unién de los liposomas a la vasculatura del tumor.

Propiedades ventajosas

Los enfoques con liposomas vasculares tienen el potencial de
producir tratamientos mas efectivos al aumentar la
concentracion de PS en el sitio vascular objetivo.

En la TFD vascular dirigida su eficacia estd impulsada al
realizar un tratamiento con luz mientras el PS circula en el
torrente sanguineo.

Explorado para

Primer método: incorporar PEG-
diestearoilfosfatidiletanolamina a la formulacién para
preparar liposomas furtivos de verteporfina.

Segundo método: conjugacion de un péptido especifico para
c¢lulas endoteliales angiogénicas a los liposomas.

Tercer método: incorporar polietilenamina cetilada a la
formulacion para preparar liposomas policationicos.

Estas formulaciones liposomales se probaron a diferentes
dosis de PS, dosis ligeras e intervalos de luz-fArmaco. Los
liposomas preparados con el segundo y el tercer enfoque
mostraron una captacion mas baja en el tejido tumoral pero
una mayor reduccion del tumor debido a la acumulacién y
erradicacion especificas de la vasculatura angiogénica.

Tabla 14. Liposomas dirigidos a vasos (Ghosh et al., 2019).
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10. Formulaciones en etapas clinicas

Fotosensibilizadores aprobados para uso clinico.

Fotosensibilizadores
FS A de exc. Aprobacion Indicaciones
Esofago de Barret, cancer de
Photofrin ® 630 nm Mundial esofago o pulmon.
Levulan ® 635 nm Mundial Queratosis actinica leve o
moderada.
570-670 nm Mundial Queratosis actinica y carcinoma
Metvix® basocelular.
690 nm Mundial Degeneracion macular asociada a la
Visudyne ® edad.
Foscan ® 652 nm Europa Céancer de cabeza y cuello
avanzado.
Laserphyrin ® 664 nm Japon Céncer de pulmon temprano
SGX301 570-650 nm Europa Linfoma de células T cutaneo.
Redaporfin® 749 nm Europa Cancer del tracto biliar.

Tabla 15. Fotosensibilizadores (Truchado, 2019).

Principales caracteristicas de los fotosensibilizadores de segunda generacion que
estan en fases clinicas de investigacion

A (nm) € Rendimiento cuéntico Fotosensibilidad
Compuesto (M1t cMmh Or O da cutanea
Photoftrin [I® 628 (3000) 0.1 0.6 0.3 6-12 semanas
Verteporfin 14 | 690 (35000) 0.05 0.75 0.7 5 dias
PurylttinTM 15 | 665 (30000) 0.1 0.8 0.6 4 semanas
Foscan® 16 652 (35000) 0.1 0.9 0.4 3-6 semanas
Npe6 17 664 (38000) 0.1 0.8 0.8 2-4 dias
ALA-PpIX 18
(Levulan®) 635 (5000) 0.1 0.8 0.6 -
Verteporfin 14: monoacido del derivado benzoporfinico, PurlytinTM 15: etiopurpurina de estafio,
Foscan® 16: metatetrahidroxifenilclorina, NPe6 17: monoaspartilclorina, PplX 18: protoporfirina
IX, ALA: 4cido 5-aminolevulinico. @F = rendimiento cuantico de fluorescencia, ¢T =
rendimiento cuantico de triplete y @A = rendimiento cuantico de oxigeno singlete.

Tabla 16: Principales caracteristicas de los fotosensibilizadores de segunda generacion que
estan en fases clinicas de investigacion (Arad et al., 2016).
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Estructuras quimicas de PS comunmente utilizadas en formulaciones liposomales.

BPD-MA mTHPC ZnPc Porphyrin-phospholipid

)cj)\ Icl) ® /
P N—
HAC(H,C O 07T N
5C(HCha o/\o(\ 10 \

Figura 41. BPD-MA (Ghosh et al., 2019).

e BPD-MA (también conocido como Verteporfin) es el PS en la formulacion de liposomas
Visudyne®.

e La meso-tetra-hidroxifenil-clorina (mTHPC, también conocida como Temoporfina y
formulada como Foscan®) es el PS en las formulaciones de liposomas Foslip® y Fospeg®.

e ZnPc es el PS en la formulacion liposomal CGP55847®

e Porfirina-fosfolipido a base de pirofeoforbido es un conjugado PS-lipido que se integra de
manera estable en bicapas.
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11. PS liposomal comercial

11.1. Verteporfina.

NDC 58768-150-15

Visud

15 mg

verteporfin
for injection

FE —
k3

ne- e ]

WOC 58768-150-15

Visudyne
verteporiin
for injection

15mg

=

Figura 42. Verteporfina.

Visudyne®

Formulacion

Liposomal de PS clinicamente aprobada.

Desarrollado y
fabricado

Por QLT en Vancouver, con un acuerdo de distribuciéon con
Novartis 'y eventual venta del farmaco a Valeant
Pharmaceuticals.

Formulacion

Liofilizada de Dimiristoilfosfatidilcolina: Fosfatidilglicerol
de huevo (DMPC: EPG) en una relacion molar de 3:5 con
anillo monodcido derivado de benzoporfirina A (BPD-MA).

Excipientes

FS dentro de los liposomas con una relacion FS: lipido de 1:8.
Palmitato de ascorbilo e hidroxitolueno butilado.

Utilizado

Clinicamente para el tratamiento de la neovascularizacion
coroidea (NVC) subfoveal debida a la degeneracion macular
relacionada con la edad (AMD).

Miopia patologica y el sindrome de histoplasmosis ocular
(OHYS).

Vasculopatia coroidea polipoidea, la coriorretinopatia serosa
central y el hemangioma coroideo.
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Propiedades ventajosas

Anillo monoacido derivado de benzoporfirina A (BPD-MA),
desarrollado a partir del éster dimetilico de protoporfirina IX
(PpIX), posee estabilidad quimica, generacion eficiente de
oxigeno singulete, fuerte absorcion de luz roja a 692 nm y
rapida extravasacion del cuerpo resultante en la reduccion de
la fotosensibilidad de la piel.

Vehiculo

La naturaleza hidrofébica de BPD-MA lo hace propenso a
autoagregarse en medios acuosos. Por lo tanto, los liposomas
se consideraron como un vehiculo para el suministro
intravenoso de la PS lipodfila.

Explorado para

Aplicaciones contra el cancer. Ritcher et al. Observaron que
la formulacion liposomal de BPD-MA permite una mejor
captacion del PS en los tejidos tumorales y la neovasculatura.

Tabla 17. Visudyne® (Ghosh et al., 2019).

11.2. Foslip® y Fospeg®

HO

Figura 43. Temoporfin.

Foslip® y Fospeg®.

Formulaciones

Liposomales de FS 5,10,15,20-tetrakis(3-hidroxifenil)-clorina
o temoporfina (MTHPC, que estd disponible como Foscan®)

Desarrollado y

fabricado

Biolitec
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Formulacion

mTHPC se considera uno de los PS mas potentes disponibles
en la actualidad. Es un compuesto puro con alta absorcion de
luz roja (652 nm).

La primera formulacion liposomal de mTHPC con el nombre
comercial Foslip® se elabor6 con dipalmitoilfosfatidilcolina,
dipalmitoilfosfatidilglicerol y temoporfina (DPPC, DPPG vy
mTHPC) (DPPC:DPPG en una relacion de masa de 9:1) con
mTHPC cargada en una relacion FS:lipido de 1:12.
Posteriormente, se prepararon liposomas furtivos encapsulados
con mTHPC para aumentar su tiempo de circulacion en el
torrente sanguineo, formulando asi la formulacion PEGilada,
nombre comercial Fospeg® Esto se prepar6 agregando
distearoilfosfatidiletanolamina-polietilenglicol (DSPE-PEG) a
la formulacion anterior de modo que la relacion de masa de
lipidos fue (DPPC:DPPG:DSPE-PEG fue 9:1:1 y la relacion de
carga de FS fue 1:13 FS:lipido).

Utilizado

Aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos para el
tratamiento paliativo del carcinoma de células escamosas
avanzado de cabeza y cuello.

Propiedades
ventajosas

Cuando se compararon las formulaciones liposomales de
temoporfina, Foslip® y Fospeg®, inyectando una dosis de 0,15
mg/kg de PS en ratones con tumor modelo HT29 con una dosis
de luz de 10 J/em2, Fospeg® tuvo mayor eficacia en
comparacion con Foslip ®

Vehiculo

mTHPC no tiene una buena solubilidad en agua, por lo que los
liposomas se consideraron un sistema de administracion
favorable.

Tabla 18. Foslip® y Fospeg®. (Ghosh et al., 2019)

11.3. Protoporfirina IX (PpIX)

Protoporfirina IX (PpIX)

Formulacion

Perteneciente a la familia de las porfirinas, la PpIX es la forma
activa de las formulaciones comerciales clinicamente
aprobadas Levulan® y Metvix®, derivados del precursor de
la PpIX, el 5-ALA
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Absorcion PpIX tiene un pico maximo de absorcion a 405 nm (banda de
Soret), un pico de absorcién menor a 635 nm y un rendimiento
en la produccion de oxigeno singlete de 0.56

Esta molécula se sintetiza de forma natural en las células y se
Método de accion encuentra en las mitocondrias, formando parte de la ruta de
sintesis del grupo hemo.

La administracion exogena de PpIX o de su precursor 5-ALA
resulta en la acumulaciéon intracelular de PpIX que, en
cantidades suficientes, puede desencadenar dafio celular en
presencia de luz.

Utilizado PpIX o su precursor 5-ALA esta aprobada por la FDA para su
aplicacion en el tratamiento del cancer bronquial y esofagico
y lesiones malignas tempranas de piel, vejiga, mama,
estomago y cavidad oral.

Tabla 19. Protoporfirina IX (PpIX) (Truchado, 2019).

Levular’ Kerastick
{ominolevulinic ocid HC)

for Topical Solution,

Metvix®

methyl- .
aminolevulinat
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(c)
Figura 44: (a) PpIX, (b) Levulan®, (c) Metvix®

12. PS y sistemas de coadministracion de medicamentos

Varios estudios en ratones han demostrado un aumento en la acumulacion de FS en tumores
y oOrganos principales mediante liposomas fotoactivables en comparacion con el FS libre.
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Yan et al. demostraron que los liposomas modificados cargados permitian la maxima
acumulacion en los tumores en comparacion con los liposomas sin cargar.

El grupo de Oku mostré la cantidad acumulada en tumores y oOrganos principales en
xenoinjertos de ratones cuando se inyectaron liposomas policatidnicos. Reshetov et al.
Informaron sobre la biodistribucion en tumores y 6rganos principales de ratones portadores
de células HT29 inyectados con Foslip y Fospeg en diferentes momentos posteriores a la
inyeccion (Ghosh et al., 2019).

Terapia fototérmica (PTT)

Formulaciones Descripcion Formulaciones
liposomales para

Enfoque terapéutico en el que se | et al. informé sobre el desarrollo de
Terapia fototérmica | utiliza un tinte absorbente de luz, | liposomas sigilosos conocidos como

(PTT) PS o nanoparticulas para | liposomas LC-Dox-PoP para una
convertir la luz en calor para la | circulacion prolongada en la sangre.
ablacion local.
Utilizando nanoparticulas | Que mostraron una vida media de
inorganicas como el grafeno y las | circulacion prolongada de 21,9 h 'y
nanoparticulas de oro. una estabilidad de almacenamiento
prolongada.

Formulacion liposomal (DSPC:DSPE-PEG-2K:PoP:Chol en proporcion molar
53:5:2:40) encapsulada con doxorrubicina cuando se inyecta por via intravenosa en
ratones con xenoinjertos pancreaticos subcutaneos en dosis de 3 a 7 mg/kg de Dox
Ejemplo seguido de irradiacion NIR, mostrd la erradicacion de tumores mientras que otras
fotodinamicas y quimioterapias fueron ineficaces por si solas. Esto fue posible gracias
a la alta acumulacion de Dox (~7 veces) en el tumor después de la irradiacion.

Otro farmaco contra el cancer, el irinotecan (IRT), también se ha encapsulado en
liposomas fotoactivables.

Tabla 20. Terapia fototérmica (PTT) (Ghosh et al., 2019).
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Intervenciones guiadas por imagenes

Formulaciones Descripcion Formulaciones
liposomales para
Una capacidad | Estudios mostraron que cuando los
Aplicaciones emergentes | interesante de las | liposomas de larga circulacion (DSPC:
en Intervenciones formulaciones DSPE-PEG2K:PoP:Chol en una relacion

guiadas por imagenes

molar 53:5:2:40) se encapsulaban con el
farmaco contra el cancer doxorrubicina,
marcado con **Cu en la bicapa, permitié
imagenes de tomografia por emision de
positrones (PET) y fluorescencia NIR de
tumores mamarios ortotopicos.

liposomales de agentes de
PDT es la formacion de
imagenes de la
formulacion en tejidos
después de la inyeccion.

Ejemplo

El nticleo acuoso de los liposomas se carga con un agente de contraste de rayos X,
iodixanol junto con un fotosensibilizador hidrofilico, meso-tetrakis (4-sulfonatofenil)
porfina (TPPS4). Estos liposomas se utilizaron para tomografia computarizada,
imagenes de fluorescencia y TFD.

Otras formulaciones han implicado la carga conjunta de agentes de contraste basados
en gadolinio para contraste de resonancia magnética para aplicaciones de TFD y
Terapia fototermal (PTT).

Tabla 21. Intervenciones guiadas por imagenes (Ghosh et al., 2019).

Hipoxia en la TFD

Formulaciones liposomales
para

Descripcion

Formulaciones

Para superar la hipoxia en
la TFD.

La eficacia terapéutica de la
TFD esta restringida en areas
hipoxicas de tumores debido a
la dependencia de la TFD de la
disponibilidad de oxigeno.

Song et al. Informaron de un
estudio en el que se utilizaron
liposomas cargados con
metformina.

Ejemplo

La PDT se ha realizado con liposomas (DPPC: CHOL: DSPE-PEG5K: Ce6 en una
proporcion molar de 6:4:0,5:0,5) atrapada con metformina hidréfila en el nucleo
interno que se libera continuamente de los liposomas aumentando los niveles de
oxigeno del tumor.
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Las imagenes fotoacusticas in vivo y la tincion de inmunofluorescencia ex vivo
mostraron una mayor oxigenacion del tumor que conduce a una destruccion
significativa de las células tumorales.

En otro estudio, Song et al. Demostroé que cuando se inyectaba por via intravenosa
una emulsion de nanoperfluorocarbono estabilizada con albumina en ratones que
portan xenoinjertos tumorales bajo respiracion hiperoxica, los transductores de
ultrasonido  aplicados
nanoperfluorocarbono para absorber oxigeno de los pulmones liberarlo en el tumor
y circular de regreso a los pulmones para la reoxigenacion. Estos ciclos repetidos
proporcionaron suficiente oxigeno en el tumor para mejorar la radioterapia y la TFD.

sobre el tumor estimulaban las gotitas de

Tabla 22. Hipoxia en la TFD (Ghosh et al., 2019).

PS liposomal activable

Formulaciones Descripcion Formulaciones
liposomales para
Para disminuir la || Feng et al. Desarrolld un sistema de
fototoxicidad no | administracién de nanofarmacos
PS liposomal activable | especifica, se han | mediante la encapsulacion de liposomas

desarrollado PS activables
que pueden
mediante factores que se

"activarse"

con FS, Cloro e6 (Ce6) conjugado con
hexilamina (hCe6) junto con un colorante
hidrofobico de infrarrojo cercano (NIR)

encuentran en el | 1,1'-dioctadecil-3,3,30,3'-

microambiente  tumoral, || tetrametilindotricarbocianina yoduro
como las proteasas o un || (DiR) que puede apagar el efecto
pH mas bajo. fotosensibilizante del FS mediante la

transferencia de energia de resonancia de
fluorescencia (FRET).

Ejemplo

Yang et al. Utilizo liposomas cargados con FS de emision inducida por agregacion
o (AIE).

En este enfoque, cuando se inyectan FS de emision inducida por agregacion (AIE-
PS) atrapado en la bicapa lipidica de los liposomas, la fototoxicidad para el tejido
sano debido a la AIE-PS fotosensible se reduce a la inactivacion del
fotosensibilizador dentro de los liposomas. Cuando estos liposomas AIE-PS se
acumulan en el tumor, los liposomas se desintegran liberando los AIE-PS que se
ensamblan en agregados, lo que les permite producir ROS tras la irradiaciéon NIR
que conduce a la muerte celular.
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Las nanoparticulas huecas de CaCOs- polidopamina sensibles al pH cargadas con
Ce6 y las nanoparticulas de CaCOs; modificadas con polietilenglicol (PEG) cargadas
con doxorrubicina y Ce6 quelado con manganeso (Ce6(Mn)) también se usaron para
la activacion en el pH reducido de los entornos tumorales con monitoreo en tiempo
real de la liberacion del farmaco mediante resonancia magnética e imagenes de
fluorescencia.

Tabla 23. PS liposomal activable (Ghosh et al., 2019).

PS liposomal de conversion ascendente.

Formulaciones liposomales
para

Descripcion

Formulaciones

PS liposomal de conversion
ascendente

La mala penetracion en los
tejidos de la luz utilizada para
activar los FS para el
tratamiento es una limitacion
clave para la aplicacion de la
TFD. Como resultado, la TFD
sigue siendo casi ineficaz en el
tratamiento de tumores
grandes. Para mejorar esto, se

estin  explorando  nuevas
estrategias  para  obtener
mejores resultados
terapéuticos.

Una de estas estrategias es el
uso de nanoparticulas de
conversion ascendente
(UCNP) que absorben la luz
NIR de penetraciéon profunda y
emiten luz visible de mayor
energia. Estos fotones de alta
energia, a su vez, activan las
moléculas de FS en las areas
adyacentes, lo que da como
resultado
destruccion del tejido tumoral
a través de la TFD.

una mayor

Otro estudio mostro el uso de liposomas encapsulados con moléculas de conversion
ascendente de aniquilacion triplete-triplete (TTA-UC) con compuestos de
polipiridilo de rutenio (II) como FS.

Ejemplo Involucra la absorcion de fotones de baja energia por un sensibilizador para alcanzar
un estado de triplete y transfiere la energia por transferencia de energia triplete-
triplete (TTET) a una molécula aniquiladora, que a su vez se combina con otra
aniquiladora por (TTA) o aniquilaciéon de triplete triplete, promoviendo asi una
molécula a un estado excitado singlete y la otra al estado fundamental.

Este aniquilador excitado singlete emite fotones de alta energia para volver al estado

fundamental, lo que provoca una conversion ascendente.

Tabla 24. PS liposomal de conversion ascendente. (Ghosh et al., 2019)
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PS liposomal antibacteriano.

Formulaciones Descripcion Formulaciones
liposomales para

La  terapia  antimicrobiana  de | Para superar esto, se han
infecciones causadas por bacterias || desarrollado enfoques para la

PS liposomal resistentes a los antibidticos ha sido un || TFD antibacteriana. Algunos
antibacteriano desafio, con una incidencia creciente de || han usado FS liposomales.

bacterias resistentes a los antibi6ticos.

Ejemplo

En otro estudio, Zhao et al. demostré un método terapéutico antibidtico para el
tratamiento de biopeliculas bacterianas utilizando liposomas termosensibles
fotoactivables. Cuando se usaron formulaciones liposomales que contenian
distearoilfosfatidilcolina (DSPC) y cipato de colesterol betainilado (BC) en tres
proporciones molares diferentes, cargadas con el antibiotico Tobramicina para
estudios in vitro e in vivo , mostro un tratamiento eficaz del biofilm de Pseudomonas
aeruginosa, y una curacion rapida en la infeccion de ratones en estudios in vivo.
Otro estudio mostro el uso de la terapia antibacteriana fotodindmica con liposomas
IR780 de perfluorohexano (PFH, conocido por su capacidad de disolucion de
oxigeno) para el tratamiento de infecciones bacterianas en la superficie de los
implantes de titanio. En este estudio, cuando se usaron liposomas PFH - IR780
(lecitina: colesterol (CHOL): distearoilfosfatidiletanolamina-polietilenglicol (DSPE-
PEG-2000:IR780) y luego se le agrego PFH) preparados en placas de Ti con
irradiacion en estudios in vivo mostrd una inhibicion significativa del crecimiento
bacteriano en comparacion con los grupos sin PFH.

Tabla 25. PS liposomal antibacteriano. (Ghosh et al., 2019)

Varios estudios muestran que se pueden inactivar determinadas bacterias al ser iluminadas

después de un periodo de incubacidn con ciertas porfirinas y ftalocianinas. Concretamente,

derivados anidnicos y neutros de estos fotosensibilizadores producen un efecto fototdxico en
las bacterias Gram (+). Aunque en las Gram (-) el efecto toxico solo se produce si se
permeabiliza previamente la membrana externa utilizando cloruro calcico, EDTA o
polimixina B. Por el contrario, los derivados cationicos de estos fotosensibilizadores son
capaces de destruir tanto las Gram (+) como las Gram (-) sin previa permeabilizacion. Segin
(Arad O, et al 2016), las causas de este comportamiento no estan esclarecidas todavia, pero
parece ser que el fotosensibilizador cationico se une electrostaticamente a grupos negativos

de la membrana externa.
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Inmunoterapia

Formulaciones liposomales Descripcion Formulaciones
para

Se ha considerado la| Kim et al. demostr6 un

Inmunoterapia inmunoterapia contra el cancer | tratamiento para el
con PS liposomal. colangiocarcinoma utilizando

inmunoterapia habilitada por

liposomas fotosensibles

cargados con gemcitabina.

Los estudios in vitro que utilizaron la linea celular de carcinoma de vias biliares de
higado humano (HuCCT-1) tratada con Gemcitabina (GDPPL) seguida de irradiacion
mostraron un mejor comportamiento de destruccion celular y los estudios in vivo que
Ejemplo | utilizaron el modelo de ratones con xenoinjerto tumoral HuCCT-1 mostraron una
eficacia antitumoral 3 veces mayor. Ademas, el analisis inmunohistoquimico en
ratones BALB/c tratados con GDPPL con irradiaciéon mostr6é una produccion rapida
de células inmunitarias para una inmunoterapia antitumoral mejorada.

Tabla 26. Inmunoterapia (Ghosh et al., 2019).

Inactivacion de virus

Formulaciones Descripcion Formulaciones
para

Actualmente es posible esterilizar plasma | La fotoinactivacion de virus en
Inactivacion de || y algunos derivados sanguineos como componentes celulares esta

virus la albiimina y factores de coagulacion || todavia en fase de estudio, pero
utilizando calor o detergentes, pero los || diversos fotosensibilizadores
componentes celulares de la sangre no | han  mostrado  resultados
soportan este tratamiento debido a su | prometedores en determinados

fragilidad virus con y sin cobertura.
Ejemplo
Es importante que los fotosensibilizadores no produzcan mutaciones en el
ADN, y no alteren las funciones bioldgicas de los componentes de la sangre.
Tabla 27: Inactivacién de virus (Arad et al., 2016).
13. Patentes

PS clinicamente aprobados con su longitud de onda de excitacion, longitud de onda de
emision maxima, rendimiento cuantico fluorescente, rendimiento cuantico 'Oz y su ubicacion
subcelular principal.
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PS clinicamente aprobados

Aexc/ | Amax/ Localizacion
Clase Fotosensibilizante nm nm ®OF | DA? subcelular
. Aparato de Golgi,
?Ijmggoll’:‘(’;gg?s 630 | 690 | NA | 089 membrana
Hematoporfirina P plasmatica
Acido 5- . Mitocondria,
aminolevulinico citosol, membranas
HCI (ALA) - 635 635 0.05| 0.56 citosolicas,
membranas
Levulan
celulares
Mitocondria,
. . . citosol, membranas
Profirmacos de | S-Aminolevulinato | 35| 635 | 05| 056 citosolicas,
protoporfirina (MAL) - Metvix
membranas
celulares
Mitocondria,
Hexaminolevulinato citosol, membranas
HCI (HAL) - 375-450 | 635 0.05 | 0.56 citosolicas,
Cysview o Hexvix membranas
celulares
Meta-tetra 0.01/
(hidroxifenil) 0.30
. 652 652 0.22 | (EtOH) | RE, Mitocondria
clorina o teoporfina alcohol
(m-THPC) - Foscan Py
etilico
Talaporfina sodica,
N-aspartil clorina lisosoma,
e6 0 LS11 (NPe6) - 664 670 10.003) 0.7 endosoma
Clorinas Laserfirina
Chlorin €6 (Ce6- | 660-665 | 675 | 0.18 | 0.64 Lisosomas
PVP) - Fotolon
Clorina €6, clorina
p6 y purpurinas - | 660- 662 | ~700 | 0.05 0.6 Lisosomas
Photoditazin
Clorina €6, clorina
p6 y purpurinas - 662 668 | 0.04 | 0.75 Lisosomas
Radaclorina
9-acetoxi-2,7,12,17- Mitocondria,
Porficenos tetrakis-(B- 638 | ~650 | 027 | 03g | lisosomas,RE,
metoxietilo) - membrana
ATMPn plasmatica
Mezcla de
Ftalocianinas fialocianinas 675 | 689 [0559| 038 | Mitocondria
sulfonicas de
cloroaluminio
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(AlPcS4) -
Photosens

8-metoxipsoraleno,

Psoralenos metoxsaleno (8- 303 505 10.003 (gggé) Nucleos
MOP) -Uvadex
Tabla 28. PS clinicamente aprobados (Rodriguez, 2017).
14. Principales FS comerciales y en fase clinica.
Principales FS comerciales
a p | Dosis Dosis e Qyermyef
FS Estructura | A max® | emax c , . 4| IDL Aplicaciones
luminica
Céncer de esofago,
Ablacioén de displasia de
. alto grado en el esofago
P()sl;sf(llli:ﬁro de Barrett, Carcinoma
Photofrin Porfirina 630 3000 | 2--5 100-200 | 24-48 |de vejiga (huérfano)
® Colangiocarcinoma
(huérfano).
Mesotelioma
(huérfano).
] Queratosis actinica,
Acido5 soluc Lentigo Maligna,
g g
aminoluv Precursor de i6n Queilitis actinica,
ulico orfirina 635 o 20% 37 3 |Carcinoma de células
(ALA) p topica Escamosas in  situ
Levulan® ) (SCC-is), Cancer de
cerebro.
Metil (soluc
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Carcinoma de células

Temoporf
ina (m- . escamosas de cabeza y
THPC) Clorina 652 30000 | 8--12 8--12 24-48 | cuello, . .
Foscan® ColanglocarC}noma
(Ensayo Clinico).
Linfoma no
Hodgkincutaneo de
- células T en estadio I y
Ftalociani .
nade o II’ (Ensayoqllnlco),
Silicio Ftalocianina | 675 200000 | 0,5-2 100 24-72 |Céncer de piel no
(Ped) melqnomatoso (Ensayo
Clinico), Cancer de
cabeza y cuello (Ensayo
Clinico).
Verteporfi Degeneracion macular.
na (BPD- Histoplasmosis ocular.
M) Clorina 688 33000 | 0,1-2 | 100-200 | 0,5-3 Cancer de prostata,
Visudyne melanoma (Ensayo
® Clinico).
Carcinoma
hepatocelular,
Neoplasias De Higado,
Talaporfi Metastasis hepaticas,
na (NPe6) | cyorina | 660 | 40000 | &3 | 25-100 |24-72 Neoplasias
Laserporf 3,5 colorrectales,
irina® Neoplasma metastasis,
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(1Hexilxie
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Motexafin
a lutecio
Lutrin®

Taxafirina

730 S/D S/D S/D

0,25-

Cancer de cuello
uterino (Ensayo
Clinico).
Neoplasia
intraepitelialcervical de
grado 2 y 3 (Ensayo
Clinico). Cancer de
prostata en estadio I,
ITA, IIB (Ensayo
Clinico).

aLongitud de onda utilizada para la irradiacién (nm); *Coeficiente de absorcion molar, en la banda de Soret
(M-1 cm-1); *Dosis de droga (mg/kg); ‘Dosis luminica (J/cm2); °Intervalo dosisluz (h)

Tabla 29. Principales FS comerciales (Vallecorsa, 2018).

Fotosensibilizadores para diferentes aplicaciones fotodinamicas

Producto Aplicacion Empresa
Photofrin® (Porfimer Diagnostico y tratamiento de tumores
. - Axcan Pharma Inc.
sodium 4) solidos

LuTex (Motexafin
Lutetium 8)

LutrinTM: tumores solidos.
OptrinTM: oftalmologia AntrinTM:
enfermedades cardiovasculares

Pharmacyclics

Visudyne® (Verteporfin
14)

Oftalmologia (degeneracion macular)

Novartis Opthalmics,
QLT Photo Terapeutics

PuryltinTM (SnET2 15)

Foscan® (Temoporfin
16)

Npe6 17

Aplicaciones oncoldgicas

Pharmacia&UpJohn

QuantaNova Ltd

Nippon Petrochemicals

Levulan® (ALA-PpIX
18)

Diagnostico y tratamiento de tumores
solidos, dermatologia, ginecologia,
enfermedades cardiovasculares,
fotodepilacion.

Dusa Pharmaceuticals

Tabla 30: Fotosensibilizadores para diferentes aplicaciones fotodinamicas (Arad et al., 2016)

3. Discusion

Sabemos que los FS son mayoritariamente moléculas orgédnicas que pueden ser sintéticas o

naturales con algunas caracteristicas preferibles; que la gran mayoria son derivados de la
estructura de tetrapirrol ciclico denominada porfina, ademas de incluir colorantes capaces de
actuar como fotosensibilizadores a base de porfirina.
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Este nucleo de macrociclo citado consta de electrones conjugados con cuatro subunidades
pirrélicas unidas a través de cuatro puentes metino, algunos de ellos pigmentos naturales
activos en muchos procesos bioldgicos que incluyen los metalopigmentos hemo (el grupo
prostético de proteinas como la hemoglobina, los citocromos, la catalasa, etc.); algunos FS
tetrapirrolicos bien conocidos son porfirinas, clorinas, bacterioclorinas, ftalocianinas o
porficenos. Dentro de los fotosensibilizadores no basados en porfirina, los mas utilizados
son: hidrocarburos aromaticos polinucleares; cetonas aromaticas (antraquinonas,
perilenoquinonas), heterociclos aromaticos (psolarenos, cumarinas, flavinas, xantenos,
rodaminas, fluoresceinas, acridinas, fenacinas o fenotiazinas); nanoformas de carbono; o
compuestos coordinados de muchos metales de transicion principalmente Ru (II), (Rodriguez
Amigo, 2017). Es importante mencionar ademas que cada tipo particular de FS encuentra
aplicacion en diferentes areas, dependiendo béasicamente de su fotoestabilidad y su ventana
optica.

El cancer que es tratado por TFD es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad,
ya que segun el INEGI en 2020 se registraron 1, 086,743 defunciones en México, de las
cuales 8% fueron por tumores malignos (90,603 casos). Ademas, la tasa de defunciones por
esta causa aumentd durante la tltima década, al pasar de 6.18 defunciones por cada 10 mil
personas en 2010 a 7.17 por cada 10 mil personas en 2020.

TASA DE DEFUNCIONES POR TUMORES MALIGNOS POR ANO DE
REGISTRO (Defunciones por cada 10 mil habitantes para cada afio de registro).

7.40 -
7.20
7.00 A
6.80 -
6.60 -

6.40 A

6.20 A

6.00 A

5.80 A

560

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Figura 45. INEGI. Estadisticas de mortalidad.
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TASA DE DEFUNCIONES POR TUMORES MALIGNOS POR ENTIDAD
FEDERATIVA, 2020 (Defunciones por cada 10 mil habitantes)

Estados Unidos Mexicanos 7.2

M 78<=97
W 71<=77
] 65<=69
) 45<=64

Figura 46. INEGI. Estadisticas de mortalidad 2020.

7.8

TASA DE DEFUNCIONES POR TUMORES MALIGNOS POR GRUPO DECENAL
DE EDAD Y SEXO, 2020 (Defunciones por cada 10 mil habitantes)

Grupos de edad Total Hombres Mujeres
Total 717 7.21 713
0-9 0.41 0.46 0.35
10-19 0.61 0.72 0.51
20-29 1.02 1.22 0.82
30-39 1.93 1.64 219
40-49 4.98 3.61 6.24
50-59 11.29 9.57 12.83
60-69 24.52 25.41 23.73
70-79 48.17 55.97 41.35
80y mas 79.84 104.82 60.80

Figura 47. INEGI. Estadisticas de mortalidad 2020.
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TASA DE DEFUNCIONES POR CAUSAS DE TUMOR MALIGNO POR GRUPOS
DE EDAD Y SEXO, 2020 (Defunciones por cada 10 mil habitantes)

INEGI. Estadisticas de mortalidad 2020.

Causa de muerte de tumores malignos en Causa de muerte de tumores malignos en
hombres mujeres
De 0 a 14 afios 0.47 De 0 a 14 afios 0.37
Leucemia 0.24 Leucemia 0.19
Tumor maligno de las meninges, del encéfalo Tur}qor maligno de las meninges, del
. . 0.08 encéfalo y de otras partes del sistema 0.06
y de otras partes del sistema nervioso central .
nervioso central
Tumor maligno del higado y de las vias Tumor maligno del higado y de las vias
o . (o 0.02 o : (e 0.01
biliares intrahepaticas biliares intrahepaticas
Linfoma no Hodgkin 0.02 Linfoma no Hodgkin 0.01
de 15 a 29 afios 1.13 de 15 a 29 afios 0.74
Leucemia 0.36 Leucemia 0.25
Tumor maligno de las.menlnges, giel encéfalo 0.06 Tumor maligno de ovario 0.06
y de otras partes del sistema nervioso central
Linfoma no Hodgkin 0.06 Tumor maligno del cuello del utero 0.06
Tumor maligno de las meninges, del
Tumor maligno del estomago 0.04 encéfalo y de otras partes del sistema 0.05
nervioso central
De 30 a 59 afios 4.42 De 30 a 59 afios 6.46
Tumor maligno del colon, del recto y del ano | 0.55 Tumor maligno de mama 1.56
Tumor maligno de estobmago 0.047 Tumor maligno del cullo del utero 1.86
Tumor maligno de la traque?, de los bronquios 032 Tumor maligno de ovario 154
y del pulmén
Leucemia 0.31 Tumor maligno del estdbmago 0.43
60 y mas aiios 45.35 60 y mas afios 34.61
Tumor maligno de la préstata 10.89 Tumor maligno de la mama 4.71
Tumor maligno de la traquea, de los bronquios Tumor maligno del higado y de las vias
, 4.79 o . L 3.34
y del pulmén biliares intrahepaticas
Tumor maligno del colon, del recto y del ano | 3.95 Tumor mahgnczigle nglon’ del rectoy 2.82
Tumor mgll.gno dpl hlgadro Y de las vias 3.81 Tumor maligno del estdbmago 2.57
biliares intrahepaticas

Tabla 31. INEGI. Estadisticas de mortalidad 2020.

Segin (Gutiérrez Delgado et al. 2016) afirma que el cancer ocasiona costos indirectos
aproximados de 20.2 mil millones de pesos por afio. Los costos directos se estimaron a partir
del informe de evaluacion de los riesgos considerados en el programa de administracion de
riesgos institucionales 2008 del IMSS (IMSS, 2008) para los canceres cérvico-uterino, de
mama y de prostata, cuyos costos directos ascienden, respectivamente, a 26.9, 15.2 y 32.2
miles pesos de 2020 por paciente.
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Después, se multiplica cada cifra por el numero de casos nuevos por aiio (54,080, 51,350 y
14,300, respectivamente), lo cual deriva en un costo total anual de 2.9 mil millones de pesos
de 2020 para los tres tipos de cancer. Por tanto, si se suman los costos directos y los
indirectos, se alcanza la cifra aproximada de poco mas de 23 mil millones anuales.

Coste-efectividad de 1a TFD

En cuanto al coste-efectividad se realiz6 una busqueda bibliografica para consultar dichos
datos encontrando lo siguiente.

Segun (Sanchez et al., 2007) Hay evidencia de que el tratamiento con TFD del es6fago de
Barrett con displasia es una estrategia coste-efectiva, en los dmbitos en los que se han
llevado a cabo los estudios disponibles.

La TFD ha demostrado ser mas efectiva que el seguimiento endoscopico y la esofaguectomia.
Mencionando se requieren mas evaluaciones economicas que evalien la TFD en otras
indicaciones (tratamiento del cancer esofagico precoz y avanzado) y frente a otras
alternativas terapéuticas.

En otro estudio segiin (Suarez et al., 2017) durante el desarrollo de la investigacion
tratamiento de los carcinomas de células basales y espinosas de la piel, el pais (cuba)
utilizd por primera vez la terapia fotodindmica, fendémeno que conllevo la participacion de
un numero significativo de profesionales, lo cual se reflejé en el costo. Asimismo, fue el
tratamiento mas destacado con respecto a los salarios directos ya que el tratamiento requiere
una cantidad considerable de horas.

En materia de medicamentos, la terapia fotodindmica incurri6 en el mayor costo. Este es el
tratamiento mas caro no solo para el pais sino internacionalmente; puede llegar a costar hasta
89 euros. El estudio nos menciona que el procedimiento ofrece muchas ventajas al paciente,
ya que favorece la buena cicatrizacion y no se necesita un salon de operaciones, aunque causa
un poco de ardor y sensacion de quemaduras durante su aplicacion.

Segun (Garrido-Hermosilla et al., 2017) nos presenta una tabla en su articulo sobre coste
econdmico de diversos farmacos comercializados en la actualidad para el tratamiento de la
DMAE exudativa (degeneracion macular asociada con la edad), donde nos podemos dar
cuenta que los farmacos en terapia fotodinamica son de los que presentan mayor coste pero
concluyendo al final que la TFD se ha aplicado de forma rentable en el hospital, considerando
que la verteporfina no mejora la pérdida de vision, ya que solo logra frenarla en algunos
pacientes.
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Estimacion de los costes econdmicos globales segun el tratamiento empleado para la

DMAE exudativa

Costes economicos globales DMAE exudativa

Principio activo

Verteporfina Pegaptanib Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept

sodico
Coste 1,213.643 950.878 349.067 1,157.706 1,362.75
total/intervencion
(euros)
Maximo 9 12 12 8
intervenciones/afio
Coste farmaco/afio  3,983.692 5,560.272 191.964 9,895.632 8,237.44
(euros)
Coste 870.88 2,997.63 3,996.84 3,996.84 2,664.56
actuaciones/afio
(euros)
Coste total/afio 4,854.572 8,557.902 4,188.804 13,892.472 10,902

(euros)

Tabla 32. Costes economicos globales DMAE exudativa (Garrido-Hermosilla et al., 2017)

Coste economico de diversos farmacos DMAE exudativa

Principio activo Verteporfina Pegaptanib Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept
sodico

Nombre Visudyne® Macugen® Avastin® Lucentis® Eylea®
comercial

Laboratorio Novartis Pfizer Roche Novartis Bayer

Presentacion 15 mg/7.5mL 0.3 mg/90 uL 3.75 mg/0.15 2.3mg/0.23 mL 3.6 mg/90 uL

mL
Coste/unidad 995,923 617,808 15,997 824,636 1,029.68
(euros)

Tabla 33. Coste econémico de diversos farmacos DMAE exudativa (Garrido-Hermosilla et

al., 2017)
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Segun (Li et al., 2020) Menciona que se informaron los resultados de un estudio controlado
aleatorizado que comparé la TFD con porfimero sodico y la ablacion con laser Nd:YAG en
218 pacientes con cancer de eséfago en estadio avanzado y disfagia, demostrando una tasa
de respuesta tumoral objetiva alta con la TFD (32 % versus 20 % al cabo de 1 mes). También
menciona que se ha evaluado retrospectivamente la TFD endoscopica con porfimero sddico
para el tratamiento paliativo de las obstrucciones esofagicas en una serie de 215 pacientes. Y
dieron como resultado una paliacion eficaz de los sintomas en el 85 % de los pacientes (en
términos de puntuaciones medias de disfagia); La TFD fue mas eficaz para las obstrucciones
endoluminales.

En otro estudio (Li et al., 2020) mencionan a 104 pacientes con carcinomas de células
escamosas y 19 con adenocarcinomas que se sometieron a TFD con intencion curativa de
tumores esofagicos pequenos usando derivado de hematoporfirina (HPD) y un fibroscopio,
lo que result6 en una tasa de respuesta completa (RC) del 87 % a los 6 meses, la supervivencia
especifica de la enfermedad a los 5 afos fue del 74 %.

Por otro lado, en 102 pacientes con eséfago de Barrett y displasia de alto grado o
adenocarcinoma de la mucosa, el 56 % tuvo ablacion completa del epitelio glandular con un
ciclo tnico de TFD con porfimero sddico; siendo las reacciones de fotosensibilidad y las
estenosis esofagicas los eventos adversos graves (EA) méas comunes asociados con la TFD.
Mencionando que la TFD ha perdido aceptacion en la practica clinica debido, en parte, a la
menor efectividad de este abordaje en relacion con otras técnicas endoscopicas, incluida la
diseccion submucosa endoscopica, la ablacion por radiofrecuencia y la crioterapia.

Para resultados de un estudio con TFD de obstrucciones endobronquiales en pacientes con
cancer de pulmon obstructivo se indujo una respuesta completa (RC) en 20 de 22 pacientes
(91%). Ademas, un estudio prospectivo en 100 pacientes con cancer broncopulmonar
inoperable en estadio avanzado reveldo que la TFD con porfimero sodico podria aliviar
eficazmente las lesiones malignas endoluminales obstructivas.

En pacientes con Cancer de pulmoén de células no pequeiias (NSCLC) en etapa temprana,
la TFD puede inducir RC, pero a menudo se produce una recurrencia de la enfermedad.
En un estudio de fase II segin (Li et al., 2020) en el que participaron 54 pacientes tratados
con TFD con porfimero sodico, se observdé RC en 50 de 59 tumores evaluables (85 %).

En otro estudio en el que participaron 240 pacientes con carcinoma broncogénico tratados
con TFD con porfimero sodico durante una década, se logré una RC en el 40 % de las
lesiones. Los resultados fueron mas favorables en pacientes con lesiones en etapa temprana,
con RC en el 83 %.

85



Segun (Li et al., 2020) se realiz6 un estudio de fase II de talaporfina en 41 pacientes con un
total de 46 tumores de carcinoma de células escamosas de pulmoén superficial <2 cm de
didmetro, y se observd una RC en el 85 % de las lesiones evaluables (en el 83 % de los
pacientes).

En tumores de pulmoén situados mas lejos del bronquio, en un estudio se insertaron
percutdneamente agujas de calibre 19 que contenian un catéter interno en tumores
pulmonares periféricos en etapa temprana, seguido de la extraccion de las agujas y la
colocacion de una fibra difusora con una punta de 2 cm de largo para el suministro de luz a
los tumores a través del catéter. Siete de los nueve pacientes tratados consiguieron una
remision parcial con este abordaje de TFD con porfimero sodico.

Para el cancer de cabeza y cuello, los estudios clinicos de TFD en pacientes con HNSCC
(carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), la TFD respondié en gran medida,
informando una RC en 255 de 276 pacientes y con cancer de laringe y oral en etapa temprana
(92%). En otro estudio, la TFD con temoporfina dio como resultado RC en 97 (85 %) de 114
pacientes con carcinoma de células escamosas orales en etapa inicial que cumplieron con
los requisitos del protocolo, que se mantuvieron en el 85 % de los que respondieron al afio y
en el 77 % a los 2 afios -tratamiento. En una serie de casos de 33 pacientes tratados con TFD
con porfimero sodico entre 1998 y 2016 en una sola institucion en Japon, el 73 % tuvo RCy
el 97 % tuvo una respuesta completa o parcial.

En otro estudio multicéntrico de TFD con temoporfina en 128 pacientes con HNSCC en
estadio avanzado, el 38 % de los pacientes evaluables tuvo una respuesta tumoral general,
mientras que el 16 % tuvo una respuesta tumoral completa. En pacientes con tumores mas
pequetios (<10 mm) que podian iluminarse por completo, la tasa de respuesta tumoral general
fue del 54 %, y el 61 % de esos pacientes tuvo un beneficio clinico considerable en la calidad
de vida.

En conclusion segun (Li et al., 2020) en un estudio de andlisis de costes del Reino Unido ha
indicado que la TFD con temoporfina es una opcién de tratamiento mas rentable para
pacientes con cancer de cabeza y cuello en estadio avanzado que la quimioterapia paliativa
o la cirugia.

En canceres de piel, la TFD topica no es invasiva y se usa a menudo en el tratamiento de la
queratosis actinica, la enfermedad de Bowen y el carcinoma de células basales (CCB),
generalmente con resultados de recurrencia equivalentes a los logrados con la cirugia pero
con resultados estéticos superiores, sin embargo, tales enfoques de aplicacion topica solo son
adecuados para lesiones neoplasicas muy superficiales.
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En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, ciego para el observador que involucrdé a 600
pacientes con 4 a 8 lesiones de queratosis actinica moderada en la cara y/o el cuero cabelludo,
la TFD con la formulacion de ALA en gel al 10 % indujo una tasa de eliminacion completa
superior en comparacion con la TFD con crema MAL (78,2% frente a 64,2%).

En 2001, un ensayo de fase Il en 88 pacientes revel6 que la TFD con ALA para BCC tiene
una eficacia similar a la criocirugia pero con tiempos de cicatrizaciéon mas cortos y mejores
resultados estéticos.

En otro ensayo aleatorizado multicéntrico, MAL demostrd ser una opcion de tratamiento
eficaz para pacientes con CCB nodular, con RC en 48 (91 %) de 53 pacientes en comparacion
con RC en 51 (98 %) de 52 pacientes tratados con cirugia.

En 2018, un ensayo de fase III que incluyo a 281 pacientes reveld que la crema MAL
proporciona resultados similares al gel de ALA al 10 % en TFD para CCB. Se ha demostrado
que los CCB responden a la MAL topica en pacientes aleatorizados a la exposicion a la luz
del dia durante 1,5 horas o 2,5 horas, con ambas duraciones dando como resultado una tasa
media de respuesta de la lesion de ~75 %. La queratosis actinica también responde a la TFD
con luz diurna con MAL o ALA. Juntos, estos estudios revelan que la TFD con luz diurna es
un tratamiento casi indoloro, y se han publicado recomendaciones de guias relacionadas con
el uso de este enfoque en Europa y en Australia.

El desarrollo de otros fotosensibilizadores, incluidos ALA o HAL como formulaciones de
instilacion, ha renovado el interés en la TFD para el cancer de vejiga. En estudios clinicos,
se ha demostrado que el uso de HAL para el fotodiagnostico con iluminacion de luz azul
mejora la precision diagnostica de la cistoscopia estandar para el cancer de vejiga. Este
enfoque diagndstico fue aprobado en Suecia en 2004, en toda Europa en 2006 y por la FDA
en 2010. Otro fotosensibilizador, TLD-1433, que es el primer fotosensibilizador a base de
rutenio en participar en ensayos clinicos de TFD en humanos, se estd evaluando actualmente
en un ensayo de fase II para el tratamiento del cancer de vejiga sin invasion muscular
mediante infusion intravesical.

El cancer cerebral es otra indicacion para la TFD, este enfoque de TFD implica la
irradiacion de luz del lecho quirtrgico después de la reseccion quirurgica del tumor para
erradicar cualquier célula tumoral residual, habiéndose explorado el porfimero sodico, la
temoporfina, la talaporfina o el ALA como fotosensibilizadores en este contexto.

Para el cancer de prostata, la TFD también se ha probado para la ablacion focal de los
tumores. En 14 hombres con cancer de prostata recurrente, la TFD de temoporfina con luz
aplicada utilizando fibras Opticas insertadas percutaneamente a través de agujas perineales
bajo guia de iméagenes dio como resultado necrosis en hasta el 91% de la seccion transversal
de la prostata.

87



Los niveles de antigeno especificos de prostata en suero disminuyeron en nueve pacientes
(64.3%) y cinco pacientes (35.7%), no tenian un tumor viable detectado en muestras de
biopsia posterior al tratamiento. Desde 2018, Padeliporfin ha sido aprobado por la autoridad
de salud de México y la EMA para el tratamiento local del cancer de prostata en etapa
temprana segun (Li et al., 2020).

4. Conclusiones

Como se menciond, se han probado varios enfoques para la TFD, y en algunos casos han
hecho incursiones, en ciertas indicaciones oncoldgicas; Sin embargo, la adopcion clinica no
ha alcanzado su maximo potencial por razones que probablemente se relacionen con la
variabilidad en los resultados de los pacientes, complejidad en la aplicacion de una
combinacién de farmaco mediada por laser en el entorno clinico, dafio colateral por
acumulacion del fotosensibilizador en los tejidos y organos adyacentes de tumor y luz
extendida, penetracion limitada de la luz a través de los tejidos bioldgicos, tumores hipdxicos,
posibles toxicidades causadas por la excitacion no deseada de los fotosensibilizadores
residuales, etc...

En la actualidad se cuanta con la orientacion pasiva donde se logra ajustar el tamafo y la
quimica de la superficie de los agentes de nanoparticulas (o macromoléculas) para promover
su acumulacion selectiva en tumores a través del efecto mejorado de permeabilidad y
retencion; y la orientacion activa para mejorar la selectividad tumoral que generalmente
implica el uso de ligandos de alta afinidad que involucran moléculas de superficie especificas
expresadas predominantemente por células cancerosas o células epiteliales tumorales, donde
se han explorado varios ligandos para la orientacion activa de los agentes de TFD, incluidos
los péptidos, proteinas, vitaminas, carbohidratos. Ademés de poder recurrir también a las
fuerzas fisicas (como los campos magnéticos o eléctricos) que se pueden usar para mejorar la
orientacion de los agentes de la TFD a los tumores; como ejemplo (nanoparticulas magnéticas
como Fe304), (Li et al., 2020).

Dirigir los compuestos farmacologicos activos no solo a sus tejidos objetivo sino también a
sus sitios de accion tipicamente intracelulares es un desafio clave para la administracion de
farmacos, por ende la nanotecnologia podria desempefar un papel destacado en los enfoques
de terapia de combinacion porque las nanoplataformas presentan un vehiculo para la
integracion de varios agentes asociados con diferentes paradigmas terapéuticos.

A pesar de la eficacia demostrada y las aprobaciones regulatorias, la TFD parece ser una
modalidad de ablacién tumoral infrautilizada. Las razones de estas limitaciones pueden
pertenecer a la inconsistencia en los resultados clinicos, la falta de eficacia superior sobre otras
modalidades o cirugia de ablacion local, o la complejidad del tratamiento (que involucra tanto
un medicamento como un dispositivo).
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A medida que el interés preclinico en novedosos fotosensibilizadores para TFD continta
aumentando, los agentes continuaran desarrollandose para aprovechar disefios novedosos e
innovadores con capacidades mejoradas para la orientacion, selectividad, activacion o guia de
imagen.

Como ejemplo se puede citar la TFD dirigido a anticuerpos, o fotoinmunoterapia, que esta
bajo investigacion en ensayos clinicos de gran cohorte y tiene potencial para avanzar como
tecnologia de proxima generacion.

Sin mencionar que estas nuevas técnicas salen a la luz por la necesidad de encontrar la
posibilidad de la fotoablacion de tumores grandes y/o profundos que es un area de necesidad
clinica insatisfecha que rara vez se considera en estudios preclinicos.

5. Perspectivas

Hoy en dia en la lucha contra el cancer todavia quedan muchas investigaciones por delante;
las aplicaciones con la terapia fotodinamica descritas en este trabajo son solamente algunos
ejemplos recopilados y destacados de todo un inmenso trabajo que se lleva actualmente a
escala mundial en miles de laboratorios, universidades y centros de trabajo con el Unico fin
de mejorar la calidad de vida de las personas.

La gran mayoria de enfermedades neoplésicas siguen siendo tratadas con quimioterapia,
radioterapia y cirugia las cuales conllevan graves efectos secundarios asociados por el simple
hecho de ser modalidades terapéuticas invasivas, sin dejar a un lado que en México cerca
del 70% de los casos de cancer que se detectan son en etapas avanzadas lo cual reduce las
posibilidades de tratamiento y este a su vez se encarece (INCan, 2016); ademas de las
desigualdades para acceder a un tratamiento y pruebas de deteccion oportuna.

Aun existen muchos retos y areas de oportunidad en el desarrollo de tratamientos contra el
cancer y su diagnostico.

El impacto de estas nuevas modalidades radica en la necesidad de mejorar los tratamientos
existentes con la idea de poder administrar farmacos biotecnologicos como péptidos,
proteinas, enzimas o analogos de ADN; y en un futuro el desarrollo de terapias génicas; parte
fundamental de este crecimiento lo constituye el desarrollo de nuevas moléculas
fotosensibilizadores con especificidad adecuada, como lo muestran los nuevos ensayos
clinicos de la TFD dirigida a anticuerpos, o fotoinmunoterapia.
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