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Resumen

Introduccién: La fotofarmacologia ha emergido como una disciplina clave para el desarrollo de firmacos dirigidos
con alta selectividad, permitiendo controlar su activacién mediante irradiacion especifica. Dado el caracter invasivo
y poco selectivo de muchas terapias oncoldgicas tradicionales, se ha generado un creciente interés por este ambito.
En esta revision se exploran sus aplicaciones mas relevantes en el tratamiento del cancer.

Método: Se realizé una revisién narrativa de la literatura utilizando bases de datos académicas como PubMed,
Science Direct, Wiley y Google Scholar. Se incluyeron articulos publicados en inglés o espafiol, de acceso gratuito y
texto completo, que relacionaran la fotofarmacologia con patologias oncoldgicas. El anélisis incluyd un total de 23
articulos seleccionados tras aplicar criterios de elegibilidad y una lectura critica de su contenido.

Resultados: Los estudios revisados destacan multiples aplicaciones de la fotofarmacologia en oncologia: desde el
uso de sistemas activados por luz para liberar agentes terapéuticos de forma localizada, hasta el disefio de profar-
macos fotoactivables, pasando por el control 6ptico de microtibulos y receptores nucleares. Estos avances permi-
ten una modulacién espacio-temporal precisa de la accién farmacolégica, mostrando resultados prometedores en
cancer de préstata, pulmén, colon y otros.

Conclusiones: La fotofarmacologia representa un enfoque terapéutico innovador con alto potencial en oncologia,

ofreciendo tratamientos mas precisos, reversibles y menos téxicos. Su éxito clinico dependerd del desarrollo de
tecnologias de activacién mas seguras y eficaces, asi como del refinamiento de compuestos fotoactivables.

Palabras clave: Fotofarmacologia; Agentes antineoplasicos; Sistemas de liberacion de medicamentos

Abstract

Introduction: Photopharmacology has emerged as a key discipline for the development of highly selective targeted
drugs, enabling control over their activation through specific light irradiation. Given the invasive and non-selective
nature of many traditional cancer therapies, there is growing interest in this field. This review explores its most
relevant applications in cancer treatment.

Method: A narrative literature review was conducted using academic databases such as PubMed, Science Direct,
Wiley, and Google Scholar. Articles published in English or Spanish, with free full-text access and related to photo-
pharmacology and oncological diseases, were included. A total of 23 articles were selected based on eligibility cri-
teria and a critical reading of their content.

Results: The reviewed studies highlight multiple applications of photopharmacology in oncology: from light-activa-
ted systems for localized therapeutic agent release, to the design of photoactivatable prodrugs, and optical control
of microtubules and nuclear receptors. These advances allow for precise spatiotemporal modulation of pharmaco-
logical action, showing promising outcomes in prostate, lung, colon, and other cancers.

Conclusions: Photopharmacology represents an innovative therapeutic approach with high potential in oncology,
offering more precise, reversible, and less toxic treatments. Its clinical success will depend on the development of
safer and more effective activation technologies, as well as the refinement of photoactivatable compounds.

Keywords: Photopharmacology; Antineoplastic Agents; Drug Delivery Systems

Puntos clave

La fotofarmacologia representa una estrategia terapéutica emergente que permite modular la activi-
dad de agentes farmacolégicos mediante luz, ofreciendo control espaciotemporal, mayor selectividad
y reduccidn de toxicidades en el tratamiento del cancer.

Esta revision consolida la evidencia actual sobre aplicaciones fotofarmacoldgicas en oncologia, des-
tacando enfoques innovadores que optimizan la eficacia terapéutica mediante activacién luminica
dirigida.

Los hallazgos refuerzan el potencial clinico de la fotofarmacologia como herramienta para terapias
oncoldgicas de precision, promoviendo futuras investigaciones traslacionales y el disefio racional de
farmacos fotoactivables con fines terapéuticos.
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Introduccion

La fotofarmacologia se ha convertido en unas de las dreas de investigacion biomédica con mayor rele-
vancia en la actualidad por su gran potencial para lograr una accion farmacoldgica dirigida con el uso
de la luz. Esto se da gracias a fotoconmutadores moleculares que se introducen en la estructura de pe-
quefias moléculas bioldgicamente activas, lo que permite crear pro-farmacos cuya actividad bioldgica
esta modulada por la emisién de luz®.

Las moléculas bioactivas que contienen estos fotoconmutadores moleculares son llamados fotofarma-
cosy se caracterizan por ser moléculas que se encuentran inactivas en su estado natural que no suelen
tener una respuesta terapéutica, sin embargo, al ser expuestas a la luz ocurre un cambio en su estructu-
ray propiedades fisico-quimicas provocando una respuesta farmacoldgica. El objetivo de trabajar con
este tipo de farmacos es obtener el control de cuando y dénde puedan permanecer activos de manera
irreversible o reversible para asegurar la eficacia y prevenir toxicidades®.

El fotocontrol de estas moléculas puede ser extrinseco mediante un estimulo de luz externo o de forma
intrinseca irradiando luz en elinterior del cuerpo (por ejemplo, mediante la activacidn de fluorescencia
en el sitio de accidn). Por lo tanto, algunos factores criticos a tomar en cuenta para el desarrollo de
terapias basadas en el fotofarmacologia son el suministro de luz, la seleccidn del objetivo y la eleccidn
de la unidad fotorresponsiva o fotoconmutador®?.

En este contexto, los fotofarmacos son considerados potenciales tratamientos innovadores en patolo-
gias como el cancer ya que al tratarse de una patologia multifactorial que perjudica el crecimientoy la
proliferacion normal de las células, se torna necesario atacar los tejidos con selectividad para provocar
la destruccion de las células tumorales sin afectar los tejidos sanos y mediante la utilizacién de un
fotofarmaco cuya accién se regula por la exposicion a la luz proveniente de longitudes de ondas espe-
cificas, se podria lograr una mayor selectividad y menor toxicidad®*,

La utilizacién de compuestos quimicos que reaccionan ante estimulos energéticos provenientes de
la luz ya ha sido estudiada en algunos tipos de cancer, por ejemplo, mediante la terapia fotodinami-
ca, la cual se basa en generar fotosensibilidad quimica en un tejido objetivo mediante el uso de un
fotosensibilizador que, al absorber luz a una determinada longitud de onda, produce oxigeno y otros
radicales citotoxicos capaces de inducir muerte celular®. No obstante, esta estrategia debe distinguirse
de la fotofarmacologia, ya que esta disciplina se enfoca en el disefio de moléculas bioactivas cuya ac-
tividad terapéutica puede ser regulada de manera reversible o irreversible mediante la incorporacién
de fotoconmutadores sensibles a la luz, sin necesidad de generar especies reactivas de oxigeno®. La
fotofarmacologia ofrece un control espacio-temporal mas preciso sobre la activacidn del farmaco, lo
que abre nuevas posibilidades para reducir efectos secundarios y mejorar la especificidad terapéutica.
En este contexto, y dado su creciente potencial en el tratamiento del cancer, esta revisién examina los
estudios cientificos mas relevantes sobre las aplicaciones actuales de la fotofarmacologia en distintos
tipos de cancer.

Métodos

Metodologia

Esta investigacion es una revision bibliografica de tipo narrativa, la cual ofrece una descripcién general
y un andlisis critico de la literatura existente sobre la fotofarmacologia y su aplicacion en el cancer para
proporcionar una vision general del estado actual del conocimiento en esta area.

Para el desarrollo de esta revision bibliografica se efectud una bisqueda en las bases de datos Pub-
med, Science Direct, Google Schoolar y Wiley. El proceso de seleccion de la evidencia se rigi6 por crite-
rios de elegibilidad definidos previamente por el autor con el objetivo de identificar aquellos estudios
en donde se aborde la relacidn entre la fotofarmacologia y sus efectos terapéuticos contra el cancer.
Los criterios se especifican a continuacidn:
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« Criterios de Inclusién: Articulos publicados en idioma inglés o espafiol, publicos y de acceso gratuito
al texto completo, que se refieran a la aplicacion de la fotofarmacologia patologia oncoldgica.

« Criterios de exclusién: Articulos en idiomas que no sean espafiol o inglés, estudios que se refieran a
la aplicacién de la fotofarmacologia en patologias distintas al cancer o articulos sobre terapia fototér-
mica.

La estrategia de blsqueda bibliografica no sistematica de articulos cientificos implementando ope-
radores booleanos especificos para cada base de datos con el fin de aislar literatura pertinente. La
sintaxis utilizada fue la siguiente:

En Pubmed, la combinacidn utilizada fue: Photopharmacology([Title/abstract] and cancer [Title/abs-
tract]

Total de articulos resultado de la bdsqueda: 21
Articulos excluidos: 5

En Science direct los términos de bisqueda aplicados a buscar en los apartados de titulo y abstract
fueron: Photopharmacology and cancer.

Total de articulos resultado de la bisqueda: 5
Articulos excluidos: 0

En Wiley, se buscaron articulos usando: Photopharmacology [Title/abstract] and cancer [Title/abs-
tract]

Total de articulos resultado de la busqueda: 2
Articulos excluidos: 0
En Google Schoolar, se utilizaron los siguientes descriptores: Photopharmacology and cancer.

Articulos incluidos: 3

Se realizé un filtrado inicial de los articulos encontrados en las bases de datos colocando el filtro de
libre acceso en todas las bases de datos y los operadores booleanos para identificar las palabras “fo-
tofarmacologia” y “cancer” en los titulos y resimenes de los articulos, seguido de una revisiéon mas
detallada para excluir aquellos que no cumplen con los criterios de inclusion. Posteriormente se realizd
un analisis descriptivo de los estudios seleccionados para determinar las tendencias en la literatura y
el estado del arte de la fotofarmacologia y su aplicacidn en el cancer.

Aunque se recopilaron 30 titulos, este trabajo incluye el analisis de las 23 referencias resultantes tras la
aplicacion de los criterios de inclusién.

Resultados

En esta revision bibliografica, se han recopilado y analizado estudios que exploran diferentes aplica-
ciones de la fotofarmacologia en la oncologia, destacando la diversidad y la sofisticacion de las estra-
tegias desarrolladas para abordar las limitaciones de los tratamientos tradicionales. Las aplicaciones
mas destacadas en los estudios analizados se basan en la modulacién del microambiente tumoral, la
estimulacion del sistema inmunitario y la aplicacion de grupos fotointerruptores en agentes terapéuti-
cos para optimizar la selectividad y mitigar los efectos tdxicos de los farmacos anticancerigenos.

Estos estudios ilustran cdmo la fotofarmacologia esta transformando el panorama del tratamiento del
cancer, ofreciendo nuevas vias para terapias mas efectivas y con menos efectos secundarios. A conti-
nuacién, en la Tabla 1 se presenta la informacion resumida de los estudios mas relevantes sobre las
aplicaciones de la fotofarmacologia en el tratamiento contra el cancer.
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Tabla 1. Sintesis de hallazgos relevantes sobre aplicaciones de la fotofarmacologia en el tratamiento oncolégico

segln la literatura revisada.

Aplicaciones de la fotofarmacologia en el tratamiento contra el cancer

Uso de nanosistemas controlados por luz para administracion de agentes imnuno-
terapeuticos selectivamente en area tumoral.

Kang et al., 2023¢.

Aplicacion de grupos protectores fotoremovibles y fotointerruptores selectivos
para superar los efectos secundarios toxicos de los anticancerigenos.

Dunkel et al., 2021,

Fotoenjaulamiento de un inhibidor del proteosoma (MG132) para detener reversi-
blemente su ciclo celular en la metafase o inducir apoptosis mediante irradiacidn
de luz azul.

Uhletal., 20217,

Posible actividad inhibitoria de crecimiento contra células del insulinoma median-

células de adenocarcinoma colorrectal humano.

Yietal., 2015®.
te la hipericina fotoactivada.
Administracién de mondxido de carbono inducida por luz desde un complejo de Chakraborty et al.
carbonilo de renio luminiscente fotoactivo como agente antineoplasico contra las 2017,

Uso de complejos de rutenio para liberar un inhibidor citotéxico
de nicotinamida fosforribosiltransferasa (NAMPT) con luz roja en un entorno sin
oxigeno.

Lameijer et al., 20171,

Evaluacién de la potencia in vitro y la eficiencia ex vivo de la fotoactivacion de
péptidos citotdxicos anti-cancerigenos.

Horbatok et al., 20231%,

Uso de anélogos fotoconmutables de agentes antimitdticos como estabilizadores o
desestabilizadores de microtdbulos.

Kirchner et al., 202212,

Inhibicién de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3 (17BHSD3) productora
de testosterona para detener crecimiento de células tumorales en carcinoma de
préstata mediante la activacidn de diazocinas con luz.

Wages et al., 2024153,

La activacién por luz de tirosina quinasa del receptor transmembrana (RET) para
inhibir la quinasa como mecanismo que promueve el crecimiento tumoral.

Xu et al., 202204,

Estudio in vivo de un péptido citotdxico fotoconmutable en carcinoma hepatocelu-
lar inducido.

Komarova et al,
202209,

Avances moleculares terapéuticos y relacion estructura-funcién en fotofarmacolo-
gia en canales TRPC3.

Tiapko et al., 201819,

Uso de la toxina fragaceatoxina C (FraC) fotocontrolada podria llevar a aplicaciones
en fotofarmacologia para terapias contra el cancer provocando la muerte celular.

Mutter et al., 201907,

Estudio in vivo del uso de profarmacos para su administracion controlable a los
sitios diana mediante irradiacion de la luz.

Long et al., 20221,

La conmutacién de un anticancerigeno con la luz mediante una fibra épticay su
viabilidad para activar farmacos fotoconmutables.

Palasis et al., 20219,

La fotoactivacion local de inhibidores de Histone Deacetylase (HDAC) como alterna-
tiva para evitar efectos secundarios graves en la quimioterapia.

Szymanski et al,
201509,

Bloqueadores fotoconmutables de canales de calcio que controlen la sefializacidn
relacionada con la proliferacién y metastasis en el cancer de préstata.

Sharma et al., 2020,

La relacién entre compuestos de rutenio y quimioterapia fotoactiva como enfoque
en terapia fotodinamica.

Bonnet, 2023%2,

La activacién de medicamentos fotosensibles por longitudes de ondas especificas
para proporcionar un eficiente control espacio-temporal.

Eli et al., 2022®),

Andlisis del uso, eficacia y desafios de la utilizacién de la fotofarmacologia en los
agentes dirigidos a microtubulos (MTA) para el tratamiento del cancer

Wang et al., 2023124,

Activacién de fotostatinas como inhibidores mediante luz visible para controlar
6pticamente los microtibulos y actuar como nueva clase de quimioterapéuticos.

Borowiak et al., 2025,

Capturacion de la liberacion del compuesto anticancerigeno azo-combretastatina
A4 como mecanismo de accion de los farmacos desestabilizadores de los microtu-
bulos.

Wranik et al., 20231,

La activacién por luz del receptor X del higado (LXR) como estrategia terapéutica

contra el cancer.

Mukhopadhyay et al,
202327,

Fuente: Elaboracién propia
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Elestado del arte en la fotofarmacologia aplicada al tratamiento del cancer revela una amplia variedad
de enfoques innovadores que exploran el uso de la luz para activar y controlar agentes terapéuticos
con precision espacial y temporal. En los ultimos afios, la investigacion se ha centrado en el uso de
sistemas controlados por luz para la entrega especifica de terapias anticancerigenas en el sitio del tu-
mor® 111819 ‘mitigacion de los efectos secundarios de los tratamientos tradicionales mediante el uso
de luz®®22 desarrollo de terapias capaces de influir directamente en el ciclo celulary la apoptosis de
las células cancerosas™®227 el desarrollo de nuevos compuestos fotoconmutables y el uso de meta-
les y complejos luminiscentes para potenciar la efectividad de las terapias fotofarmacoldgicas®*2 229,

Como se puede apreciar en la sintesis presentada, la fotofarmacologia ofrece una gama diversa de
estrategias terapéuticas que van desde la manipulacién directa del ciclo celular hasta la activacion se-
lectiva de toxinas y receptores nucleares. Esta diversidad evidencia no solo la versatilidad del enfoque,
sino también su capacidad para integrarse con otras modalidades terapéuticas, abriendo asi nuevas
vias para tratamientos oncoldgicos de precision.

. o ¢
Discusion
Intervenciones fotofarmacolégicas sobre microttibulos como diana terapéutica

Los microtibulos son fundamentales en diversas funciones celulares que abarcan la sefializacién
celular, la morfologia, el trafico intracelular y la mitosis. Los agentes dirigidos a microtibulos (MTA)
ejercen sus efectos modulando la dinamica de los microttbulos, impidiendo la proliferacion celulary
promoviendo la muerte celular. Se consideran medicamentos muy prometedores para el tratamiento
de diversos tipos de cancer, incluidos los de pulmén, mama, ovario y préstata®®”.

Estos agentes se pueden clasificar en tres categorias principales seglin sus mecanismos de accion:
agentes estabilizadores de microtubulos (MSA), agentes desestabilizadores de microtdbulos (MDA) y
degradadores dirigidos a microtibulos (MTG). Ademas, poseen 7 sitios de unidn posibles los cuales
son: sitio vinca, maytansina, pelorusida A/laulimalida, colchicina, gatorbulina, pironetina y de taxa-
no'¥,

Principalmente, estos agentes perturban el ensamblaje de los microtubulos y la formacién del huso, lo
que lleva a una divisidn celular deteriorada y a la detenciéon de la fase G2 de la mitosis, lo que resulta
en una segregacion cromosdmica anormal. De igual forma interfieren con la proteina quinasa B de los
mamiferos de la via de sefializacion de la rapamicina, induciendo autofagia e impidiendo la prolifera-
cién de células tumorales. Su potencial anti-angiogénico implica la destruccion selectiva de los vasos
sanguineos tumorales, potencialmente mediada por alteraciones en la expresidn del factor de creci-
miento endotelial vascular. Es importante destacar que el dafio infligido a la vasculatura tumoral por
los MTA es reversible, lo que los hace adecuados como inhibidores vasculares. Ademas, algunos MTA,
como el paclitaxel, estimulan la produccién de la proteina supresora de tumores p5324,

Se han dedicado grandes esfuerzos al desarrollo de MTA activados por luz, con el objetivo de lograr una
modulacidn precisa de la dinamica de los microtibulos. Es importante sefialar que aln es necesario
realizar mas investigaciones para optimizar sus propiedades farmacocinéticas, mejorar su selectividad
hacia redes de microttbulos especificas y refinar sus capacidades de fotoconmutacion para lograr una
modulacién mas precisa y efectiva de la funcién de los microtibulos en contextos de enfermedades®.

Las fotostatinas son inhibidores que pueden activarse y desactivarse in vivo mediante luz visible, para
controlar 6pticamente la dinamica de los microtibulos. logrando un control éptico totalmente rever-
sible sobre la mitosis dentro de un organismo vivo y ademas pueden evitar los efectos secundarios
terapéuticamente limitantes de los inhibidores de microtibulos actuales®.

Modulacion fotofarmacoldgica de agonistas de receptores LXRs

Los receptores X del higado (LXRs) son principalmente factores de transcripcion y transportadores del
colesterol que suelen ser participes de distintos mecanismos de defensa ligados al sistema inmunita-
rio, por lo que se ha estudiado la capacidad de estos para estimular la inmunidad antitumoral. Se ha
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profundizado en el uso de la fotofarmacologia sobre los agonistas de los LXR mediante la activacion
local de estos receptores para lograr una reduccion de los efectos adversos sistémicos y sensibilizar
las células del sitio afectado, esto representa un gran potencial en el tratamiento actual del cancer al
limitar sus efectos secundarios2%),

A partir de la hipdtesis de que la activacion de LXRs inhibe el crecimiento tumoral y activa la apoptosis,
se realizd un estudio evaluando la activacion por luz de los isdémeros Z y E de un agonista de los LXRs en
células cancerosas de pulmoén (A549) en conjunto con gefitinib. El tratamiento con gefitinib monotera-
pia a una baja concentracién no logré causar muerte celular del cancer, mientras que la foto-activacion
del agonista LXR present6 una ligera induccion a la apoptosis. No obstante, la combinacidn de gefitinib
y el agonista de LXR evidenci6 una apoptosis mucho mayor a diferencia de ellos como monoterapia
lo que se traduce en que el agonista colabord a la accidn del gefitinib para ocasionar la muerte de las
células tumorales®”.

Respecto a lo anterior, en caso de presencia de muchos efectos secundarios sistémicos resultantes del
tratamiento quimioterapéutico por la dosis administrada, se puede reducir su dosis efectiva ya que los
LXRs se encargan de un potenciar la apoptosis sin importar la reduccién de la dosis. Los agonistas LXRs
foto-controlados demuestran potencial como terapia contra el cancer, sin embargo, su aplicacion debe
ser como tratamiento complementario ya que logra alterar las células cancerosas de los quimiotera-
péuticos pero a modo de sinergismo®”.

Control fotofarmacolégico reversible del ensamblaje de nanoporos citoliticos

Las toxinas son sustancias venenosas producidas por organismos vivos, entre las cuales encontramos
a la familia de las toxinas formadoras de poros, que se producen como mondmeros solubles en agua
con la capacidad de unirse a membranas objetivo y ensamblarse en un complejo de poros oligoméri-
cos, rompiendo o perforando asi la bicapa lipidica. Si bien algunas de estas proteinas inherentemente
téxicas tienen capacidades de ataque, lisan indiscriminadamente todas las membranas que contienen
esfingomielina. Para permitir una futura aplicacidn terapéutica, es clave establecer un control espa-
cio-temporal externo sobre la actividad citolitica de estas toxinas!".

En este dmbito se han publicado estudios sobre la modificacién de fragaceatoxina C (FraC), para rea-
lizar un ensamblaje de forma reversible atreves de nanoporos con la aplicacion de luz ultravioleta y
blanca para atacar a las células cancerosas"”. Se ha determinado que FraC modificado con un azoben-
ceno soluble en agua en lugares estratégicos es capaz de lisar células sanguineas y cancerosas tras la
activacién mediante luz visible, no obstante la luz ultravioleta no es biocompatible ya que puede dafiar
los tejidos y mutar el ADN y tiene una profundidad de penetracion baja. Por lo tanto, es necesario de-
sarrollar un sistema basado en luz visible'®.

En un estudio publicado en 2024 sobre el control de la actividad citolitica de una proteina téxica forma-
dora de poros mediante luz visible, se realizé un de la toxicidad de las proteinas con un fotointerruptor
molecular soluble en agua en células de un carcinoma escamoso hipofaringeo y se comprobé que FraC
modificado con un fotointerruptor soluble en agua puede destruir selectivamente las células cancero-
sas tras su activacion con luz visible®,

Disefio y activacion fotocontrolada de profarmacos

La homeostasis del calcio intracelular alterada en células cancerosas regula la angiogénesis, la metas-
tasis, el inicio y la progresidn del tumor. La quimioterapia tiene graves efectos secundarios que afectan
simultdaneamente al cancer y a las células normales. Por lo que se empieza a investigar y hacer estu-
dios sobre la sefializacion de Ca2+ por medio de la fotofarmacologia asociada al cancer de prostata e
hiperplasia prostatica benigna en los cuales se descubren objetivos prometedores. Las moléculas con
potencial anticancerigeno que acttian en la sefializacion y regulacidn del calcio inducida por la luz son
un nuevo tratamiento con menos efectos secundarios para los pacientes con cancer.

Se realiz6 un estudio donde se utiliz6 la fotofarmacologia a modo de tratamiento con laser de he-
lio-nedn de baja dimensién para tratar la hiperplasia prostatica benigna en una poblacidn de pacientes
de 167. La terapia consistié en tratar a un grupo de pacientes con un profarmaco fotosensible que se
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encuentra inactivado en la oscuridad. La irradiacion de luz en el area del tumor asegurd que la toxici-
dad del compuesto inducida por la luz solo se liberara en el lugar de aplicacion, en este caso, la irra-
diacion se dirigi6 al tumor o al tejido prostatico agrandado. Se requirieron de doce a quince sesiones
diarias de 20 minutos, con dosis de 19,0 K20,8 J por sesidn y la totalidad de los pacientes mostrd una
mejoria®.

En los pacientes con carcinoma de prostata, asi como en algunos otros tipos de cancer, la reduccién de
los niveles de testosterona es deseable porque la hormona estimula el crecimiento de las células can-
cerosas. Una diana molecular para este objetivo es la inhibicion de la 173-hidroxiesteroide deshidro-
genasa tipo 3 (17BHSD3), que produce testosterona a partir de su precursor directo androstenediona.
Las investigaciones recientes en este campo intentan aprovechar las propiedades fotofarmacolégicas
de ciertos compuestos de modo que el efecto inhibidor pueda activarse y desactivarse mediante irra-
diacién®),

En un estudio realizado por Wages et al®*?, los investigadores examinaron la inhibicién de 17BHSD3
mediante diazocinas fotoconmutables. Se realizd a una irradiacién a una longitud de onda de 400 nm
la cual fue emitida por una lampara hecha a medida con 5 LEDS con una intensidad del 100% o el 20%
colocada a una distancia de 6cm de las placas de cultivo celular. Durante 3 horas de radiacion la pro-
duccién de testosterona no varié entre la muestra irradiada y la que no recibid radiacién, no obstante,
cuatro de las siete nuevas diazocinas fotoconmutables provocaron una inhibicion significativa de la
formacion de testosterona®*?.

El azobenceno es un compuesto fotoconmutable que fue seleccionado para un estudio donde se de-
mostré que acoplado a un compuesto inhibidor del proteosoma dafia selectivamente las células del
cancer colorrectales (HCT-116) después de su activacion por la irradiacién con luz a 352nm utilizando
una lampada UV externa™?.

El grupo funcional azobenceno a modo de fotointerruptor se incorpora a la estructura del compuesto
de un farmaco, donde cambia de forma reversible su estructura entre dos estados tras la irradiacion
con la luz de una longitud de onda especifica. Estos estados conocidos como isomeros trans y cis,
donde se demostrd que el farmaco activado (cis) es el doble eficaz que el farmaco inactivo (trans) para
causar la muerte de las celulas cancerigenas™.

Por otro lado, se ha sintetizado un fotoconmutador basado en carboximetilquitosano (CMC) con un
complejo carbonilo fotoactivo, llamado ReCMC, el cual promueve la disminucién apoptdtica de las
células de adenocarcinoma colorrectal humano (HT-29) de manera eficaz. Sus excelentes propiedades
mucoadhesivas y potenciadoras de la permeabilidad del ReCMC podrian utilizarse para obtener una
acumulacion del material dentro de los tumores coldnicos y su posterior erradicacién inducida por el
CO mediante la irradiacién de luz®.

Si bien los estudios revisados muestran resultados prometedores en diferentes tipos de cancer, debe
sefialarse que muchos se basan en modelos preclinicos o pruebas in vitro, por lo que su extrapolacion
clinica aln es limitada. En varios casos, la metodologia no detalla aspectos clave como la intensidad
luminica, la duracién de la irradiacion o la estabilidad de los compuestos en condiciones fisioldgicas.
Asimismo, existe una carencia general de estudios que comparen directamente la fotofarmacologia
con tratamientos estandar. Estas limitaciones metodoldgicas podrian introducir sesgos en la interpre-
tacién de los efectos terapéuticos observados, por lo que se requiere una validacion rigurosa mediante
ensayos clinicos controlados.

Conclusion

La fotofarmacologia constituye una estrategia terapéutica innovadora con alto potencial para transfor-
mar el abordaje del cancer. Su capacidad de modular con precision la actividad de agentes farmacolé-
gicos mediante estimulos luminicos permite una intervenciéon mas especifica, reversible y con menor
toxicidad. Las evidencias revisadas respaldan su aplicabilidad en diversos tipos de cancer, a través
de mecanismos como el control dptico de microtibulos, la activacion localizada de profarmacos y la
regulacion de receptores nucleares.
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No obstante, su implementacién clinica enfrenta retos significativos: la limitada penetracion de la luz
en tejidos profundos, la estabilidad quimica de los compuestos fotoactivables y la necesidad de estan-
darizar los parametros de activacion. Superar estas barreras exigira un enfoque interdisciplinario que
combine quimica médica, biologia tumoral y tecnologias foténicas.

Con una validacién rigurosa en ensayos clinicos bien disefiados, la fotofarmacologia podria consoli-
darse como una herramienta clave dentro de la oncologia de precision, abriendo nuevas posibilidades
para terapias mas eficaces, personalizadas y menos invasivas.

. . 4
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