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CAPITULO I

INTRODUCCION




1. INTRODUCCION

La fototerapia es una forma de tratamiento en Dermatologia que se basa en el uso de
luz ultravioleta con la finalidad de tratar enfermedades de tipo inflamatorio.

La RUV es conocida por producir Cancer de piel, por lo que el utilizar estas terapias
conlleva a un temor tanto en los médicos como en los pacientes sobre el riesgo de
incrementar la incidencia de neoplasias de piel.

Existen diferentes modalidades de tratamiento, dentro de las cuales la més utilizada
generalmente es el tipo UVB-BE, debido a su seguridad y comodidad al aplicarla.

A pesar de que es una terapia relativamente segura, no existe un consenso en la
literatura médica que permita constatar su seguridad. El riesgo de PUVA terapia si
esta bien establecido por las investigaciones cientificas tanto en animales como en
humanos. Al contrario, la UVB-BE, s6lo ha demostrado incremento de CPNM en
aminales pero no en humanos.

Los resultados en las diferentes investigaciones no han logrado definir esta
aseveracion en humanos, por lo que conviene revisar las diferentes conclusiones de
la literatura médica con respecto a este tema, con el fin de obtener un consenso de

estas.



CAPITULO I

MARCO TEORICO




2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

La fototerapia ha sido utilizada desde la antigiiedad en el tratamiento de varias
enfermedades de la piel, asi como otro tipo de padecimientos de tipo locomotor. La
creencia de las propiedades sanadoras de la luz solar iba de la mano a la adoracién
al Sol, en la practica médica de culturas tan antiguas como lo eran los egipcios, chinos
e hindles.®? Los hindles y los egipcios por ejemplo trataban sus pacientes
portadores de “leucodermia” con la ingesta de hierbas y la posterior exposicion al
s0l.?23 Probablemente uno de los primeros reportes del uso de la luz solar con fines
médicos (helioterapia) aplicada a problemas de la piel, existe aproximadamente 1400
afios a.C..® Sin embargo para esa época no se tenia la nocién de la existencia de la
luz ultravioleta hasta el afio 1801 en donde se descubre su presencia en el espectro
de luz.® Este descubrimiento lo realiza un fisico aleman, Johann Wilhelm Ritter,
basado en sus observaciones de la existencia de rayos invisibles mas alla del
espectro de luz visible hacia el extremo de la franja violeta que tenian la capacidad
de oscurecer un papel humedecido de cloruro de plata, mas rapidamente que la
propia luz violeta, llamandolos “rayos oxidantes”, posteriormente se les llama Rayos
Ultravioleta.® Posteriormente se descubre el efecto de la luz ultravioleta de longitud

de onda corta sobre las bacterias que se utilizandose en la esterilizacion.®



En la segunda mitad del siglo XIX, mas cientificos se ven interesados en el uso de la
helioterapia para problemas de piel, existiendo la apertura de centros médicos
(balnearios) para dicho uso.® Ademas se descubre los efectos bactericidas de la luz

solar sobre el Bacillus antracis en 1877 por Downes y Blunt; en 1890 Palm demuestra

que la exposiciéon de la luz solar podria jugar un rol terapéutico en las riquetsias asi
como otras investigaciones realizadas.?34 A pesar de que se desconoce qué tipo de
luz Ultravioleta (UV) se utilizé en estas investigaciones, es probable que el efecto fue

dado por luz UV tipo C (UVC).®

Es a finales de este siglo, en donde se evidencia la presencia de los rayos ultravioleta
dentro de la radiacion solar y su protagonismo en el efecto terapéutico. Los diferentes
aportes cientificos y la experiencia adquirida con el uso de la helioterapia da paso al
uso de radiacion solar filtrada y equipos de luz artificial, siendo el inicio de la
fototerapia moderna.:3 Se inicia la creacion de varios tipos de lamparas con filtros
que evitan el paso de bandas de luz no deseadas, dentro de las que se describe las
gue emiten sélo el paso de Luz UV tipo B (UVB) llamadas TLO1 y luz UV tipo A (UVA)

también conocida como luz negra o lAmparas UV cercanas o lamparas Philips TL12.®

En la literatura se encuentra una incongruencia de quien realiza el primer equipo



rudimentario para efectuar fototerapia, no obstante la descripcion del primer equipo
de radiacién UV en el tratamiento de enfermedades de la piel, se da en el afio 1894
por Lahmann en Alemania, como tratamiento de Lupus Vulgaris.® Niels Ryberg
Finsen (Dinamarca), en 1893 cuando al conocer el efecto terapéutico bactericida de
la luz solar, construye una lampara con “rayos quimicos” para tratar a un amigo que
padecia de Lupus Vulgaris, resolviendo a los pocos meses su padecimiento. Tiempo
después construye una lampara en arco en C de Carbdn en combinacion de un espejo
parabdlico, que se le llamo “lampara de Finsen”, tratando a mas de 800 pacientes con
Lupus Vulgaris en su Instituto de Fototerapia en Copenhagen (ver figura 1.), un 80%
de ellos fue curado. En esa época en donde no se disponia de tratamientos
antibiéticos ni antinflamatorios esta terapia fue un gran avance para la medicina.?
En 1903 recibe el premio Nobel de Medicina por sus trabajos publicados en el
tratamiento de Lupus Vulgaris con el uso de radiaciéon ultravioleta considerandose
desde entonces como el padre de la fototerapia moderna asi como el “Padre de la

Fototerapia”.?®

Todo lo anterior da paso al uso de equipos para fototerapia dejando de lado la
helioterapia y ademas ganando importancia como tratamiento de enfermedades de la

piel de etiologia no infecciosa.®® En 1923, William Henry Goeckerman (1884 - 1954)



utiliza radiacién UV tipo B para el tratamiento de Psoriasis.*? En 1947, se dan los
primeros reportes en la literatura cientifica sobre el uso de fotosensibilizadores
(ingredientes activos de Ammi majus, 8-MOP y 5-MOP) y luz UV con el fin de tratar
enfermedades de la piel, dando inicio a la Fotoquimioterapia, sin embargo estas
sustancias se encontraron en las plantas que utilizaban los egipcios en su tiempo

como se menciond anteriormente.@3)

Figura 1. Tratamiento del Lupus Vulgaris en el Instituto Finsen en Copenhagen

El primer reporte del uso de 8-MOP en combinacion de radiacién UV de manera tépica

como tratamiento de Psoriasis se da en 1962, por parte de Allyn y col. y por via oral



en 1967 por Oddoze y col. El inicio de del uso de la luz UV tipo A en asociacién a
Psoralenos, se da en 1974 por Parrish et al, en el tratamiento de la Psoriasis, dando
inicio a la Puvaterapia. El término fotoquimioterapia fue utilizado por primera vez por

Fitzpatrick ese mismo afio después de que lo escribi6é en una servilleta.®

La historia de la fototerapia con el UVB, es relativamente joven. En 1978, Wiskemann,
disefia cabinas de irradiacion con lamparas que emiten luz ultravioleta tipo B de todo
el espectro (UVB de banda ancha) como tratamiento para la Psoriasis, sin embargo,
este rango de luz no era tan eficiente como la PUVA. En 1988, se elabora lamparas
que emiten una onda de luz tipo B, mas estrecha UVB-BE con mucha mayor
efectividad terapéutica y menos efectos adversos que las anteriores por van Weelden

y cols y Green y cols. (:23)

Estas terapias (PUVA y UVB de banda estrecha), han sido una de las principales
herramientas terapéuticas para los pacientes Psoriaticos con importante compromiso
de la superficie corporal proporcionando tratamientos ambulatorios eficaces vy

evitando los efectos adversos de terapias sistémicas.?®



2.2 RADIACION SOLAR Y LUZ ULTRAVIOLETA

La superficie de la tierra estd constantemente esta irradiado por fotones originados
desde el sol, esta luz no solo estd compuesta por luz visible, sino que ademas posee
un espectro continuo de radiacion electromagnética, que se clasifica en diferentes
bandas espectrales segun los rangos de las longitudes de onda (k). Esta radiacion
comprende particulas de energia denominadas
fotones, cuya energia es inversamente proporcional a su longitud de onda. La
frecuencia de la onda es proporcional a la energia del foton, ademas, debido a que
los fotones son emitidos y absorbidos por particulas diana, actilan como portadores

de energia.® (ver figura 2.)
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Figura 2. Espectro electromagnético. UVA A, ultravioleta A; UVB, ultravioleta B (8)

La RUV es una radiacién electromagnética con una longitud de onda que va desde
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los 100 nm hasta 400 nm. A un lado del espectro es la luz visible mas alla de los 400
nm iniciando con la luz azul y por el otro extremo los rayos X, que poseen una longitud
de onda més corta a 100 nm. Existen dos fuentes principales de luces UV que son: el
sol y las lamparas UV artificiales. A su vez la RUV se subdivide en tres tipos basicos,
radiacion Ultravioleta C (UVC) que va desde los 100-280 nm, la UVB va desde 280
hasta 320 nm (aca pertenece un espectro de luz mas especifico la radiacion
ultravioleta tipo B de banda estrecha (UVB-BE, 311-313 nm), radiacion UVA que va
desde 315-400 nm y a su vez se subdivide en UVA-2 (315-340 nm) y UVA-1 (340-400
nm). Tanto la UVA y la UVB son consideradas como un continuum de longitudes de
ondas que gradualmente cambian sus propiedades fotobioldgicas (ver figura 2). Las
onda luz tales como el UVBBE, laser de excimero (308 nm) UVA-1 Y UVA-2, son

creadas por el hombre para efectos terapéuticos.*67

Aunque el sol emite grandes cantidades de radiacion ultravioleta, solamente el 5%
llega hasta la superficie terrestre en el rango UV (96.65% UVA, 3.35% UVB, UVC
virtualmente indetectable). La capa de ozono junto a el oxigeno atmosférico son los
encargados de dicho bloqueo de la mayoria de radiacién UV (Ver figura 2.).67 La
radiacion UVA es constante a lo largo del dia y aproximadamente la mitad de su

exposicion se produce a la sombra como consecuencia de la reflexion de los rayos
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solares sobre superficies de objetos (ej. superficie terrestre, agua, paredes, etc.) asi
como el paso de la luz solar a través de las nubes o vidrio, mientras que la UVB es

mayor alrededor del mediodia y casi siempre requiere exposicién solar directa.®

2.3 RADIACION ULTRAVIOLETA Y LA PIEL

La piel funciona como una barrera efectiva de defensa metabdlicamente activa que
impide que la RUV penetre los tejidos méas profundos, protegiendo al resto del
organismo de los efectos nocivos de la radiacion. Dicha radiacion puede ser
parcialmente reflejada, dispersada o absorbida. A pesar de que la mayoria de la
dispersién ocurre por la presencia del coldgeno en la piel, cuando la radiacion incide

en ella, puede ser absorbida por varias biomoléculas (croméfobos).(":9

Dentro de la piel, la penetracién de la RUV dependera de la longitud de onda, no
obstante, la UVA alcanzara la dermis profunda (aprox 1000 um), siendo la UVAL la
longitud de onda que penetra mas profundo que la UVA2, con afeccion de los
componentes epidérmicos y dérmicos, especialmente los vasos sanguineos; en
cambio la UVB sera absorbida en la epidermis, union dermoepidérmica y la dermis

superior (profundidad 160-180 um (ver figura 3.) 79
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Figura 3. Luz y

la piel. Una vez
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luz UVB se absorbe principalmente en la epidermis, donde la luz UVA se absorbe
principalmente en la dermis. La absorcion de radiacion por cromoforos conduce a

reacciones fotoquimicas y posibles inmunorreacciones

Los croméfobos son las moléculas capaces de absorber los rayos ultravioleta, los
cuales absorben fotones y provocan reacciones fotoquimicas y fotobioldgicas, que
pueden cambiar los niveles de excitacion de los mismos asi como la afectacion de

otras moléculas indirectamente con la transferencia de energia.("®
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Algunos ejemplos de croméfobos estan el queratinocito, ADN nuclear, ARN celular,
células dendriticas, fibroblastos dérmicos, células endoteliales, mastocitos,
nucleétidos, lipidos, amino&cidos, acido trans-urocanico, aminoacidos aroméaticos
(tirosina, triptéfano) y acido urocanico, porfirinas, drogas fotosensibles y pigmentos
de tatuajes entre otros. Las moléculas cromo6fobas como la melanina y el ADN son
sustancias fotoprotectoras altamente adaptables, porque tienen la capacidad de
transformar la gran mayoria de los fotones UV en pequefias cantidades de calor que

se disipan sin causar dafios. 610

El croméforo principal objetivo de los UVB es el ADN nuclear y su bases de
pirimidinas, los cuales estan sujetos a modificaciones fotoquimicas con efectos
inmediatos tales como: dimeros de ciclobutano, aductos, formacién de fotoproductos,
eventos que pueden ser reparados por enzimas especificas sin embargo cuando este
sistema de reparacién es vencido da paso a mutaciones que son transmitidas con la
mitosis celular a la progenie celular, especialmente con respecto a los cambios en los
mecanismos fotoprotectores basados en la inhibicién de la replicacion, la apoptosis o
la muerte celular de las células portadoras de la mutacién, todo este dafio ademas

conduce a la apoptosis de las células de la piel (principalmente los queratinocitos),
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junto con las células inmunes circulantes y residentes, los fibroblastos y las células
endoteliales. Los efectos retardados incluyen la induccion de prostaglandinas y
citocinas antiinflamatorias. La supresion inmune localizada y sistémica, la alteracion
en la expresion de citoquinas y el arresto del ciclo celular contribuyen a la supresién

de la actividad de la enfermedad.(©9

2.4 MECANISMOS DE FOTOCARCINOGENESIS EN LA PIEL (ver figura 4.)

El Cancer de piel es un problema de Salud Publica en constante crecimiento reflejado
en la incidencia de melanoma maligno cutdneo y cancer de queratinocitos que ha
mostrado un crecimiento enorme en mas del 600% alrededor del mundo desde
1940.6:10)

El desarrollo del cancer de piel es un fendmeno complejo, que conlleva una serie de
pasos de caracter acumulativo y una interaccion entre la RUV, la piel y el sistema

inmune a nivel molecular en la célula, que puede tardar mucho tiempo.

Para minimizar la influencia negativa de la RUV, la piel humana posee una cantidad
de mecanismos protectores que incluyen la detencion del ciclo celular, la reparacién

del ADN y la muerte celular programada, cuando el dafio del ADN no puede ser
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reparado. El fracaso de cualquiera de estos mecanismos puede conducir a la

carcinogénesis y consecuentemente el desarrollo de canceres de piel.()

Indirect DNA damage:
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Figura 4. La mutagénesis inducida por luz ultravioleta (UV) como mecanismo de

fotocarcinogénesis.

Ademas de los mecanismos citados anteriormente, la piel cuando se expone al sol
por el bronceado y el engrosamiento de la piel proporciona cierta proteccién contra

dafios adicionales por dicha radiacion. ElI grado de pigmentacion en la piel y la
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capacidad para broncearse son factores de riesgo importantes en el desarrollo del
cancer de piel, y el riesgo de CPNM es mas alto en las personas que se broncean

facilmente y se broncean mal.*?

Las propiedades carcinogénicas de la UVB han sido bien establecidas. La UVB es
1000-10000 veces mas carcinogénica que la UVA, a pesar de ser menos

penetrante.(”

El ADN es el principal protagonista afectado por estas longitudes de onda en el
fendmeno de la carcinogénesis. Este efecto deletéreo de la luz UV (UVB y UVA) sobre
el ADN, es secundario a mecanismos sumatorios directos e indirectos, que llevan
como producto final la modificacion de los eventos de supervivencia, proliferacion y
diferenciacién celular.(7:12)

Todo este proceso se describe en tres etapas: Iniciacidn: paso irreversible en donde
ocurren alteraciones genéticas que finalmente conduce a la mutacién del ADN.
Promociodn: consiste en la expansion clonal inicial de células y Progresién como el
paso final en la transformacion maligna celular.(). Sin embargo recientes
descubrimientos mencionan que esta via es mucho mas compleja consecuencia de

multiples procesos de cambio celulares, moleculares y bioquimicos que estan
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estrechamente relacionados entre si.(3

El dafio directo del ADN por la radiacién ultravioleta como se menciona anteriormente
es secundario a la produccion de fotoproductos llamados Dimeros conformados por
la unién covalente de dos bases de pirimidina adyacentes (Timina o Citosina) en la
misma cadena de polinucleétidos debido a la absorcién de los RUV. La longitud de
onda de 300 nm de radiacion UVB, es la principal causante en producir fotoproductos
de ADN en la capa basal de la epidermis. De los tres fotoproductos bipirimidinas mas
importantes resultantes el dimero ciclobutano pirimidina, es el mas frecuente

producido por la UVB.("12)

Debido a que el espectro de absorcion de Radiacion UV del ADN es mucho mayor
dentro del rango de UVB, este absorbe directamente mas energia de fotones UVB
que los rayos UVA. Por lo tanto, la radiacion UVB actta sobre el ADN mediante la
excitacion directa de las nucleobases, lo que da como resultado la formacién de
fotoproductos diméricos las bases nucleicas descritas anteriormente de una manera
independiente del oxigeno. Comparativamente, los rayos UVA y la luz visible tienden
a participar en la formaciéon de especies reactivas de oxigeno en presencia de

fotosensibilizadores independientemente de la participacion del oxigeno y producen
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indirectamente dafio oxidativo al ADN.(13)

Hay varios genes mutados también como consecuencia del dafio por la luz UV, el gen
p53, hallazgo mas frecuente en los tumores espinocelulares de piel.() Otro de los
genes afectados, el gen supresor de tumores Patched (PTCH) encontrado con mayor
frecuencia en los Carcinomas Basocelulares de piel. En el melanoma cutaneo la
mutacion observada en los genes como PTEN, CDKN2 y BRAF, también se ven
afectados por la RUV. Todos ellos llevan la “firma de dafo ultravioleta”, con la

alteracion en la transcripcion del ADN celular modificando las bases pirimidinicas.(-11)

A diferencia de la RUVB la luz UVA es menos potente y débilmente absorbida por el
ADN celular, mas bien esta es absorbida por otros croméfobos end6genos tales como
citocromos, flavina, hemo, NAD(P)H, porfirinas y colageno. Sus acciones genotdxicas
y citotoxicas son el resultado de efectos fotodinamicos altamente dependientes de
oxigeno. Una vez que se ha producido la absorcion de la RUV, la reaccion oxidativa
mutagénica entre los cromoéforos excitados y el ADN celular puede desencadenarse
a través de dos mecanismos principales: reacciones de fotosensibilidad tipo I, en
donde la energia se transfiere directamente al ADN celular y la reacciones de

fotosensibles tipo I, que la energia se transfiere al oxigeno molecular y el dafio al
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ADN se produce a través de ROS. Las reacciones de tipo Il son menos dafiinas que

las de tipo 1.()

El estrés oxidativo no solo afecta al ADN, sino que también altera las propiedades
biolégicas de la membrana celular, los lipidos citoplasmicos y proteinas, que luego
pueden contribuir a la iniciacion del tumor, promocion y progresion, ademas el estrés
oxidativo inducido por UVR causa la oxidacion de aminoacidos, lo que lleva a la

carbonilacién de proteinas, una forma extrema de dafio irreversible de las proteinas.(”

El rol del efecto carcinogénico de la Radiacién UVA ha sido ignorado por afios, en
comparacion con el efecto atribuido a la luz UVB. Sin embargo, ahora hay varios
estudios que demuestran la participacion de los rayos UVA en el desarrollo tumoral y
efecto inmunosupresor. A pesar de que su efecto es pequefio en comparacion con el
de la luz UVB, no es despreciable su presencia en ellos y ambos son considerados
como factores de riesgo para melanoma. Como se describe anteriormente, el mayor
dafio en el ADN celular por parte de la UVA es de manera indirecta con la formacion
de especies reactivas de oxigeno, produciendo cambios en la estructura del material

genético.®
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2.5 RADIACION ULTRAVIOLETA E INMUNOSUPRESION (ver figura 5.)

Uno de los mas importantes cromoéfobos involucrados en la inmunosupresion inducida
por radiacion UV, es el &cido trans-urocanico, de reciente aparicion sus mecanismos
aun no han sido totalmente descifrados. Este acido es derivado de la histidina formado
durante la queratinizacion y presente en grandes concentraciones en el estrato
cérneo. Es sometido a fotoisomerizacion a acido cis-urocanico posterior a la
exposicion de luz UV dosis dependiente, hasta que los dos isdmeros se encuentran
presentes en una cantidad equilibrada, denominado estado estacionario. Es
necesario que pasen dos semanas para que el cis-urocanico retorne a su posicion
inicial. Las concentraciones varian significantemente entre diferentes individuos, pero
no mucho entre distintos sitios anatomicos de una misma persona. No hay una
correlacion entre el grosor del estrato corneo, tipo de piel, grado de pigmentacion o
dosis minima eritematdgena. El cis-urocanico tiene la capacidad de suprimir
directamente proporcional la respuesta inmunitaria celular especificamente de las

células Natural killer.®

2.5.1. Células de Langerhans

Con la exposicion solar estas células mueren, pero la mayoria de ellas salen de la
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epidermis esto contribuye a una alteracién en la respuesta inmunitaria local, sin
embargo las que se encuentran dafiadas migran hacia los ganglios linfaticos
regionales presentando los antigenos de una forma anémala, estimulando células T
reguladoras pero no a las células T efectivas, lo anterior causa que la presentacion

de antigenos se deteriore aumentando la inmunosupresion.®
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Figura 5. Radiacién ultravioleta y sistema inmune innato.

2.5.2. MONOCITOS

Al contrario de las células de Langerhans, la luz ultravioleta induce a un aumento en
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el infiltrado inflamatorio a nivel de dermoepidérmico, asi como una proliferacion in situ
de las células precursoras dérmicas. Ademas hay una aumento de las moléculas de
adhesion al epitelio vascular estimulando la unién a células monociticas asi como

facilitando su migracion transcapilar.®19

2.5.3. MASTOCITOS

El papel de estas células no es tan claro, debido a hallazgos paradéjicos. Estudios en
ratonas encuentra una relaciéon directa entre la presencia de mastocitos dérmicos y la
capacidad de inducir inmunosupresion sistémica junto a la exposicién solar de luz
UVB. Ademas, su capacidad para secretar IL-10 puede contribuir a la supresion de
la respuesta inmune secundaria a la exposicién de luz ultravioleta. Se describe
también la capacidad de la RUV de suprimir la degranulacion y la liberacién de

histamina por estas células ©15

2.5.4 CELULAS NATURAL KILLER

Existe una inhibicion de la actividad de estas células dependiente de la dosis de
radiacién ultravioleta recibida. Ademas la RUV induce a las células NK a apoptosis y

lisis, pero no afecta su reconocimiento 0 su capacidad para unirse a sus células
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diana.®1)

2.5.5 QUERATINOCITOS

Efectos inmunosupresores indirectos adicionales de RUV ocurren mediante la
activacion de los queratinocitos que luego generan inmunidad innata. Los
queratinocitos a través de moléculas RANKL (CD254) estimulan a las células de
Langerhans via RANKL que tiene la capacidad de activar a las células T reguladoras.
Los gueratinocitos activados por UV también inducen la migracién de los macréfagos
reguladores al area expuesta al secretar mediadores inmunosupresores, tales como

IL-1, IL-6, IL-4, IL-10, prostaglandina E2 y factor de necrosis tumoral a (FNTa).®

2.5.6 SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO (ver figura 6.)
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2.5.6.1 CELULAS T DE MEMORIA DERMICAS

24

La UVR induce una liberacién rapida de adenosina trifosfato extracelular (ATP) por

parte de los queratin

ocitos. Las células T de memoria dérmicas responden al ATP extracelular,

aumentando la expresion de CD69 y la produccion de IL-17, la cual tiene la capacidad

de producir una sustancia llamada inductor débil de apoptosis relacionado a FNTa

(TWEAK, por sus siglas en inglés), detencion del crecimiento celular, dafio al ADN del
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gen 45, los cuales son dos genes asociados a la reparacion del ADN celular. Los
queratinocitos fueron la célula principal en la piel para regular positivamente TWEAK

en los estimulos de IL-17.®

2.5.6.2 CELULAS T REGULADORAS Y CELULAS T EFECTORAS

Las células T efectoras (Tefec) disminuyen en niamero posterior a la exposicion de

RUV, mientras que las células T reguladoras (Treg) no se ven afectadas.

Este desbalance relativo de la relacion Tefec/Treg aumenta la respuesta supresora

de Treg. Estas Treg inducen a la expresién y liberacion de sustancias cuyo producto

final es la supresion de la respuesta inmune.®)

2.5.6.3CELULASB

La poblacién de estas células después de la exposicion de RUV, muestra una
expansion en los ganglios linfaticos en donde son activadas. Lo anterior conlleva a
una expresioén mayor de los anti-complejos de histocompatibilidad mayor Il y B220,

pero no de las moléculas co-estimuladoras, ademas se suprime la induccién de
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células dendriticas de la inmunidad de tipo helper 1. Adicionalmente, la IL-10 activa
las células tipo B que se encargan de suprimir la activacion de las dendriticas. Todo

lo descrito anteriormente incide en la supresion de la respuesta inmunitaria.®

2.6 DEFINICION DE FOTOTERAPIA

La fototerapia se define como el uso de irradiacion no ionizante dentro del rango de
luz ultravioleta como tratamiento para diferentes patologias de la piel.*>1 Para lo
anterior, se utiliza equipos médicos compuestos por lamparas fluorescentes con
recubrimientos especiales que permiten filtrar diferentes longitudes de onda®”, en
estos equipos los pacientes se exponen a dicha radiacion de luz, de unos pocos

segundos a pocos minutos durante al menos dos a cinco veces por semana.®

Por lo anterior, se consigue el efecto terapéutico deseado seguln la longitud de onda
que se irradie al objetivo, en este caso la piel del paciente. La dosis inicial en
fototerapia es determinada empiricamente por la evaluacién del fototipo de piel segun
la clasificacion de Fitzpatrick, la cual principalmente se basa en la historia

guemaduras versus bronceado de piel secundariamente a la exposicion solar.(16)
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La dosis minima eritematosa (MED) también se puede utilizar como pardmetro mas
objetivo como guia para iniciar dicho tratamiento en los casos de uso de luz UV tipo
B o dosis fototéxica minima en el caso de tratamiento con PUVA.(618 a MED se
define como la minima dosis de radiacion que produce un eritema apenas perceptible

en la piel 24 hrs postexposicién.18)

2.6.1 CLASIFICACION DE FOTOTERAPIA

La fototerapia es una modalidad terapéutica ampliamente utilizada en diversas
enfermedades de la piel. La terapia con psoralenos y RUV de longitud de onda A
(PUVA) oral y topica y la terapia de radiacion ultravioleta de longitud de onda B (UVB)
y al que se han sumado, de forma mas reciente, la terapia de UVB de banda estrecha
(UVB-BE), la terapia UVA-1, la fotoféresis, la terapia fotodinamica y el laser

excimero.®9

2.6.2 INDICACIONES DE FOTOTERAPIA

2.6.2.1 TERAPIA UVA
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El espectro de la UVA se divide en dos UVAL1 Y UVA2, la razon principal de esta
subdivisién fue la observacion de que UVA2 se asemejaba a los rayos UVB en su
capacidad de causar eritema, asi como inmunomodulacion y fotocarcinogénesis, por
lo anterior se decide desarrollar lAmparas de luz que emitieran un espectro de luz tipo

UVAL.020)

En comparacién con UVA2, la UVAl es menos eritematogénica y penetra mas
profundo la piel afectando en su recorrido epidermis, dermis media y profunda
especialmente los vasos sanguineos. (20

Como se coment6é anteriormente, la capacidad de la UVA de causar eritema
(enrojecimiento) es significativamente menor que la UVB, ademas de ser mejor
tolerada que la UVB recibiendo mayor dosis comparativamente en Joules. La
fototerapia UVA1L actla principalmente a través de la inducciéon de apoptosis de las
células T infiltrantes en la piel asi como, la induccién de la expresién por parte de los
fibroblastos dérmicos de colagenasa tipo 1, neovascularizacion y la deplecion de

células T.@10)
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Las indicaciones de la terapia UVA1l con un nivel de evidencia Ay B son las
siguientes: Dermatitis Atopica, Esclerodermia localizada, Liquen escleroso, Lupus

eritematoso sistémico, Prurito subagudo, Urticaria Pigmentosa y Pitiriasis Rosada.®?

2.6.2.2 TERAPIA PSORALENO + UVA

Esta modalidad de fototerapia combina el uso de un psoraleno y una RUV de onda
larga, en este caso UVA, por lo anterior también se le conoce “terapia PUVA”. Esta
combinacién resulta en un potente efecto fototdxico, que no se produce si se utilizaran
por separado. Los psoralenos son sustancias naturales llamadas Furocumarinas que
se encuentran en gran cantidad de plantas naturales, sin embargo, también pueden
ser sintetizadas artificialmente. Pueden ser administradas de manera topica o
sistémica al ser ingeridas. Los psoralenos entran en las células y se intercalan entre
los pares de bases del ADN que al exponerse a los rayos UVA absorben fotones, se
activan quimicamente y se unen covalentemente a pares de bases de ADN que
forman enlaces cruzados. Los enlaces cruzados de ADN tienen efectos
antiproliferativos, antiangiogénicos, apoptéticos e inmunosupresores. Los efectos
inmunosupresores incluyen la alteracion en las citoquinas y la apoptosis de los
linfocitos. Ademas, la fotoquimioterapia también estimula la melanogénesis, aunque

se desconoce el mecanismo detras de esto.®2?) Ver tabla 1. Indicaciones de terapia



PUVA. @9

En base a datos experimentales, se aplico la terapia PUVA para el tratamiento de la

psoriasis en la que la proliferacion epidérmica se ve extremadamente potenciada

debido a la mayor sintesis de ADN de los queratinocitos.@?

Tabla 1 Indicaciones de terapia PUVA

Alopecia areata

Angiocapilaritis

Colagenosis perforante

Dermatitis actinica crénica

Dermatitis atGpica

Enfermedad injerto contra-huésped
Erupcion papular pruriginosa asociada a la
infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana

Erupcion polimorfa luminica

Esclerodermia

Eczema crénico de manos

Foliculitis eosinofilica

Granuloma anular

Histiocitosis de células de Langerhans
Linfoma cutaneo de Células T

Liquen plano

Mastocitosis

Necrobiosis lipoidoca
Papuloeritrodermia de Ofuji
Papulosis linfomatoide
Pitiriasis liquenoide
Pitiriasis rubra pilaris
Protoporfiria eritropoyética
Prurito acuagénico
Psoriasis

Pustulosis palmoplantar
Sindrome de Schnitzler
Sindrome de Sneddon-Wilkinson
Sindrome de Wells
Urticaria solar

Urticaria pigmentosa
Vasculitis livedoide

Vitiligo

2.6.2.3 TERAPIA UVB

Aungue la terapia UVB de banda ancha (UVB-BA), fue inicialmente el tratamiento

utilizado en el tratamiento de placas psoriasicas, la UVB de banda estrecha (UVB-BE)

fue superior con respecto a los tiempos de curacién y de remision.®
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La UVB-BE se fundamenta en el empleo de la radiacibn UVB restringida a una
pequefa banda espectral de emision en torno a los 311 nm (311-312 nm). Ademas,
y a diferencia de la lamparas UVB-BA, su espectro de emision excluye la radiacion
situada por debajo de los 300 nm, de gran potencial eritematogénica pero no
terapéutica.®

Tabla 2 Indicaciones de Terapia UVB-BE

Alopecia mucinosa Pitiriasis liquenoide cronica
Dermatitis atépica Pitiriasis rosada de Gilbert
Dermatitis seborreica Pitiriasis rubra pilaris
Dermatosis perforantes Porfiria eritropoyética
Enfermedad injerto contra huésped Prurigo actinico

Erupcidn polimorfa del embarazo Prurigo nodular

Foliculitis eosinofilica Prurito acuagénico
Fotosensibilidad inducida por farmacos = Prurito asociado a policitemia vera y
Granuloma anular enfermedad renal cronica
Hidroa vacciniforme Psoriasis

Liquen plano Urticaria cronica

Papulosis linfomatoide Vitiligo

Micosis fungoide
Parapsoriasis

La fototerapia UVB-BE fue disefiada en el aflo 1980, especificamente para el
tratamiento de la psoriasis la cual es su principal indicacion (considerada con un nivel
de evidencia clinica 1A como monoterapia), sin embargo la practica clinica ha
permitido poner de manifiesto su versatilidad extendiendo sus aplicaciones

terapéutica.(*> 192223 Ver tabla 2. Indicaciones de fototerapia UVB-BE.
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2.6.3 CONTRAINDICACIONES DE FOTOTERAPIA

Existen contraindicaciones absolutas y relativas para el uso de la fototerapia que

siempre se deben de tener en cuenta a la hora de aplicar esta terapia. 1® Ver tabla

Tabla 3 Contraindicaciones para el uso de Fototerapia

ABSOLUTAS

Defectos genéticos con un incremento en la sensibilidad a la luz o un incremento
en el riesgo de padecer cancer de piel

Lupus eritematoso

Puva: embarazo o lactancia

RELATIVAS

Epilepsia

Uso estricto de medicamentos fotosensibilizante

Piel tipo i

Nevus melanocitico displasico

Historia de cancer de piel

Incumplimiento

Discapacidad fisica 0 mental para cumplir con la terapia (por ej. Claustrofobia)
Fotodermatosis, enfermedad fotosensible

Puva: dosis acumulada de uv-a (>150-200 dosis individuales)

Terapia previa con arsénico o radiacion ionizante

Dafio severo hepatico

2.6.4 EFECTOS ADVERSOS DE LA FOTOTERAPIA

La luz ultravioleta es una terapia de sumo cuidado ya que puede tener un potencial
dafino considerable. La severidad de los mismos es dependiente de la longitud de

onda tanto a corto y largo plazo.®
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A corto plazo, el uso de la fototerapia UVB sobre la piel incluye eritema tipo
guemadura solar (UVB-BE es 5-10 veces menos eritematogena que la luz UVB-
banda ancha) evento que ocurre en las primeras 24 horas posterior a la exposicion
de la radiacion, xerosis acompafiado de prurito, algunas veces ampollas e incremento
en los episodios recurrentes de infecciones viral por virus del herpes simplex. Los
efectos adversos de la UVA-1 son menos severos que los producidos por UVB siendo
muy similares entre si, sin embargo, estos pueden ser mas pronunciados en aquellos
pacientes con fototipos de piel mas bajos. El uso de la PUVA se encuentra asociado
a los efectos adversos anteriormente citados asi como alteraciones por toxicidad

sistémica.(@2.23)

A largo plazo la exposicion a irradiacion UVB, UVA1 y PUVA causan profundos

cambios en la piel, que incluye fotodafio, dafio actinico acumulativo y posible
carcinogénesis. Este ultimo efecto adverso, es uno de los mas temidas
complicaciones especialmente en aquellos regimenes de tratamiento foto terapéutico
repetitivos y prolongados, ya que la radiacién ultravioleta (RUV), tiene la capacidad
de distorsionar la estructura del ADN y afectar los mecanismos inmunoreparadores

antitumorales.(@3:24)
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2.7 MECANISMO DE ACCION DE LA FOTOTERAPIA UVB

En un inicio se pensO que las propiedades antiproliferativas de la luz UV eran
producidas por el dafio en el ADN celular (por la formacion de fotoproductos
primariamente dimeros pirimidina- ver mas adelante-), sin embargo, estudios
recientes han evidenciado que este tipo de fototerapia también posee efectos
inmunomoduladores. Especificamente la radiacion uvB disminuye
predominantemente las células T tipo-1 alterando el perfil de citoquinas, por lo que se
induce a la apoptosis de los queratinocitos y linfocitos T, asi como la disminucién de
las células de Langerhans. Ademas, la fototerapia UV-B induce la producciéon de
interleuquina-10 (IL-10) en los queratinocitos humanos, que es una citoquina
reguladora importante en la via Th2. Regula negativamente las vias proinflamatorias
Th1/Th17 al disminuir la citocina patogénica ( Produccion de IL-23, IL-20, interferén-

g, IL-17, IL-22).0517)

El efecto de la apoptosis celular se produce por medio de tres mecanismos bien
conocidos tales como: dafio del DNA, acumulacion de receptores de membrana y
formacion de especies reactivas de oxigeno(16). Como fue mencionado

anteriormente en el texto, en el estrato cérneo se convierte el acido trans-urocanico a
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acido cis-urocénico (el segundo croméfobo mas importante en la epidermis), aunque
SuU mecanismo patogénico no esta tan dilucidado, su presencia en la epidermis
conlleva a una respuesta inmune disminuida por parte de las células presentadoras

de antigeno y un cambio de respuesta tipo Thl a Th2 @17

2.8 FOTOTERAPIA Y CANCER DE PIEL

La RUV también ejerce otros efectos bioldégicos tales como bronceado,
inmunomodulacién, carcinogénesis y produccion de la vitamina D, asi como los
diferentes mecanismos de accion por medio de reacciones fotoquimicas que dafian

el DNA celular de una manera directa e indirecta.®)

Aunque existe una gran preocupacién entre los dermatélogos vy
pacientes sobre el potencial de la fototerapia UV para inducir o estimular la
carcinogénesis de la piel, la magnitud real de este riesgo aln no se ha delineado del
todo. En primer lugar, el disefio de la mayoria de los estudios ha sido, por lo general,
subéptimo: muchos son analisis retrospectivos con bajos tamafios de muestra y
cortos tiempos de seguimiento. En segundo lugar, hay varios factores de confusién

que deben tenerse en cuenta: por ejemplo, los estudios sobre carcinogénesis
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asociada a la fototerapia generalmente no cuantifican con precisién la exposiciéon
solar, lo cual es particularmente relevante teniendo en cuenta que los pacientes
padecen dermatosis sensibles a la fototerapia; ademas, los pacientes sometidos a
fototerapia a menudo se han sometido a muchas otras terapias topicas y, mas
importante aun, sistémicas, algunas de las cuales tienen potencial carcinogénico.
Ademas, la gran mayoria de los datos disponibles sobre este tema se han obtenido
de pacientes con psoriasis, porgue representan el grupo mas grande que recibe estos

tratamientos.®

El efecto carcinogénico del uso de la terapia PUVA a largo plazo en pacientes con
psoriasis ha sido ampliamente demostrado en estudios llevados a cabo en los
Estados Unidos, en el que la aparicién de melanoma y el cancer de piel no melanoma
(NMSC) se ha relacionado con la piel blanca, el nimero total de sesiones y la dosis

acumulada que estos reciben.®)

En este estudio publicado en 1990, se demuestra sobre la clara evidencia del efecto
carcinogénico del uso de la luz UVA, asi como el uso concomitante de Psoralenos.

Ademas se hablaba de que dicho riesgo dependia del protocolo utilizado.?®
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La PUVA es mutagénica demostrado en experimentos con animales. El incremento
del riesgo de cancer de piel no melanoma particularmente CEC y en menor grado de

CBC y melanoma ha sido bien establecido por numerosos estudios.?”)

Un estudio de América del Norte demostré que los pacientes que reciben mas de 200
tratamientos tienen alrededor de 30 veces mayor riesgo de desarrollar un nuevo
CPNM por afio que la poblacion general. Se encontré un riesgo casi idéntico en el
grupo de mayor riesgo (hombres que habian recibido = 200 o 2000 J/cm2 de dosis
acumulada de tratamientos con PUVA) en un estudio sueco. Un metaanalisis informé
que la incidencia de CEC entre los pacientes expuestos a dosis elevadas de PUVA
fue 14 veces mayor que entre los pacientes con baja dosis de exposicién. El riesgo
de cancer de piel es persistente, a pesar de la interrupcion de la PUVA. Otros factores
de riesgo para los pacientes que desarrollan CPNM incluyen tener un fototipo de piel
mas clara, tumores cutaneos antes de la PUVA y la edad de inicio de PUVA, la

presencia de queratosis PUVA y lentigos. (27:28)

En otro estudio analizado el melanoma maligno se desarroll6 después de 15 afios y
era mas comun en pacientes con tipos de piel | / Il y que habian recibido al menos

250 exposiciones. (8
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Una revision publicada en la revista de la Academia Americana de Dermatologia en
el afio 2012, con el objetivo de determinar la asociacion con certeza del cancer de
gueratinocitos con la exposicion de PUVA, analiz6 de manera prospectiva 30 afios,
abarcando 1380 pacientes, a partir de 1975 seguidos hasta el afio 2005. Se
documenté que de estos pacientes expuestos 351 desarrollaron cancer de piel. Dicho
estudio concluyé que la exposicion de mas de 350 sesiones de PUVA aumentd
considerablemente el riesgo de CEC. Asi como una exposicion de al menos de 150
sesiones tiene efectos moderados sobre dicho riesgo. Incluso la exposicion a altas

dosis de PUVA no aumenta en gran medida el riesgo de BCC.?9

Una interesante revision publicada en el 2015, sobre el Riesgo Carcinogénico de la
Fototerapia, divide este riesgo entre pacientes caucasicos y no caucasicos portadores
de Psoriasis que recibieron fototerapia. El riesgo de la PUVA en pacientes caucasicos
es claro el riesgo carcinogénico como se ha mencionado anteriormente, al recibir mas
de 250 sesiones de sesiones PUVA. Ademas, al describir los hallazgos de la literatura
en pacientes no caucasicos los investigadores no encontraron incremento en el riesgo
de desarrollar cancer de piel. Otro punto que se destaca en la revisién es que

pacientes caucasicos expuestos a PUVA sistémica, el riesgo de desarrollar
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melanoma es incierto debido a diferentes resultados descritos en la literatura, pero se

recomienda precaucion.@0

Tanto en América y en Europa, las revisiones sobre este tema son concordantes en
ratificar que existe riesgo elevado de desarrollar Cancer de piel al ser expuestos a la

terapia PUVA.@7

Como se ha discutido anteriormente, en los estudios experimentales se ha
demostrado el efecto carcinogénico de la radiacion UVB de banda ancha. Ademas, la
radiacién UVB-BE ha demostrado ser mas carcinogénica que la UVB de banda ancha
en animales. No obstante, ningun trabajo en la practica clinica ha conseguido
demostrar un aumento de riesgo de CDPNM o melanoma asociado a al tratamiento
fototerapico con UVB-BE.®Y Los resultados son contradictorios entre si, por lo que no

son concluyentes.?”)

El primer estudio publicado en el que se habla sobre la tasa de aparicién de cancer
de piel en pacientes expuestos a terapia UVB (terapia Goeckerman) aparece en 1980,
en donde 305 pacientes con dermatitis atopica fueron seguidos durante al menos 25

afos, resultando solo 11 pacientes con el diagndstico de Cancer de piel no melanoma
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(CDPNM).@)

En 1981, en la Clinica Mayo, un estudio sobre la incidencia de pacientes psoriaticos
tratados con alquitran y radiacion UV (terapia Goeckerman), tratados durante los afios
1950 a 1954 y seguidos durante 25 afios después, no mostrd incremento en el riesgo
de padecer cancer de piel comparado con la poblacién general, ya que sélo 19 de
260 pacientes desarrollaron CPNM durante unos 25 afios de seguimiento y solamente

uno presenté un melanoma maligno .(23:32)

Un analisis retrospectivo realizado en 1982, con un grupo de pacientes psoriaticos no
mostraron incremento de cancer de piel tratados con alquitran y terapia UVB-BE. Otro
estudio en el cual 85 pacientes psoriaticos, fueron tratados con terapia UVB, con
seguimiento por al menos unos 25 afios, tampoco encontré diferencia significativa en
la prevalencia de lesiones malignas y premalignas de estos pacientes (5.9%)

comparado al grupo control (10.1%).?3)

Otro seguimiento de 2247 pacientes psoriaticos tratados con terapia UVB, durante un
maximo de 15 afios, se evidencié una incidencia baja de CPNM del 1.2% comparado

con el grupo control que no recibi6 fototerapia del 1.8%.(2333)
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Un estudio que incluyé 5687 pacientes psoriaticos revelé un riesgo relativo no
significativo de 1.6 veces para desarrollar carcinoma espinocelular en los pacientes

expuestos a terapia UVB.(?33%)

Es importante recalcar en estos estudios anteriores, los pacientes habian sido
expuestos a otras modalidades terapéuticas, lo que podria estar brindando una
informacién errénea con respecto a la incidencia de la fotocarcinogénesis y el uso de

la terapia UVB.3)

El PUVA Follow up Study, que se comentd arriba en el texto, multicéntrico,
prospectivo, cuyo objetivo principal era el valorar el perfil de seguridad del uso de la
terapia UVA sobre la UVB, demostrd en su primer analisis un riesgo relativo del 4.7
en la incidencia de CPNM, en los pacientes expuestos a altas dosis de terapia UVB.
Sin embargo en un segundo analisis de informacion corregida demostré que la

relacion de riesgo de cancer de piel y terapia UVB no fue significativa.32°)

Posteriormente se describe que el recibir altas dosis de terapia UVB (300 sesiones)

asociaba un aumento significativo en el riesgo de padecer CPNM en una topografia
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atipica del cuerpo (tronco, glateos y piernas) pero no en sitios tipicos tales como la
cabeza y cuello y ademas este riesgo era mucho mayor en los pacientes que habian
estado expuestos a dosis de terapia UVA (dosis bajas, 100 sesiones). Otro detalle
importante en este estudio, fue el hallazgo de que no existia diferencia en el riesgo
de CPNM entre los pacientes expuestos a dosis moderada de UVB (100-299

sesiones) y los expuestos a dosis bajas (1-99 sesiones).?3:3%)

La evidencia es clara afirmar el riesgo de la terapia UVA, por ejemplo en un estudio
de 496 pacientes psoriaticos tratados con UVA, 111 de ellos fueron tratados con
terapia UVB posteriormente; de los 385 pacientes que no fueron tratados con UVB
s6lo 11 resultaron con CPNM y s6lo dos casos se encontraron en los pacientes que
fueron sometidos a ambas terapias, resultando en un riesgo relativo no significativo

(0.36) al ser expuesto a terapia UVB.(3)

En el afio 2014, un estudio transversal mostrd sélo 8 casos (4.9%) con CPNM de 162
pacientes tratados con UVB, sin embargo, algunos de ellos habian recibido
previamente PUVA y otros tratamientos sistémicos; en este caso el riesgo de
malignidad fue correlacionado con el nimero de sesiones de UVB, siendo este valor

inferior al riesgo de la poblacion en general. Existe un reporte de solamente tres casos
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de melanoma en un aproximado de 1000 pacientes expuestos a terapia UVB.(23:36)

Aunque la radiacion UVB es un carcind6geno conocido, los datos acumulados en la
literatura sugieren que el riesgo de cancer de piel no genital (melanoma o no
melanoma) no aumenta significativamente con la fototerapia UVB.?%)

A pesar de la acumulacion elevada de la UVB, puede conllevar a un aumento discreto
en el riesgo de padecer un CDPNM, dicho potencial es significativo estadisticamente
(aprox siete veces) menor al que presenta la terapia PUVA, sin embargo, la incidencia
tumoral subyacente que presentan los pacientes que han sido tratados con fototerapia
en los sitios anatémicos expuestos, no traducen un aumento en el riesgo de padecer
dichas lesiones. Por lo anterior el uso de la terapia UVB, parece ser una modalidad

terapéutica con un perfil de seguridad aceptable de bajo riesgo.?337)

Se recalca que ninguno de los estudios previos han demostrado un aumento en el
riesgo carcinogénico con el uso de la fototerapia UVB, excepto por un estudio que

involucré el uso de PUVA y mostré aumento en la incidencia de cancer en genitales.G?

Con respecto a la Fototerapia con radiacién de luz UVB-BE, se muestra como una

opcion mas eficaz con respecto a la luz UVB-BA y ademas es considerada menos
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carcinogénica. Debido a que la UVB-BE es una herramienta terapéutica relativamente

nueva, el riesgo carcinogénico a largo plazo aun no ha sido establecido.@®

Existe cierta controversia, ya que estudios realizados en ratones de laboratorio y unos
pocos estudios en humanos muestran un riesgo relativo de carcinogénesis ademas

existe una escasez de estudios prospectivos.(?325:38:39)

En una revision sistematica en el 2012, se encontrd cuatro estudios retrospectivos
que hablaban sobre el riesgo carcinogénico del uso de la luz UVB-BE usado en
Psoriasis, es interesante que en ninguno de ellos se observé una elevacion el riesgo

de padecer CDPNM o melanoma. @327

Uno de los primeros estudios realizado en Europa (Alemania), examin6é a 195
pacientes Psoriaticos de los cuales 95 fueron tratados con UVB-BA y 126 tratados
con UVB-BE durante los afios 1994 al 2000 con un seguimiento hasta el afio 2003.
En este estudio retrospectivo observacional, no evidencio datos significativos sobre
el riesgo de carcinogénesis en piel con el uso de la terapia UVB (UVB-BA Y UVB-BE)
en la poblacién examinada; sin embargo se recalco sobre la necesidad de realizar un

mayor tiempo de seguimiento mayor ya que este fue menor de 10 afios para definir
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eficazmente este riesgo.840)

En el afio 2004 un estudio Escocés, evalué a una poblacion que fue expuesta
solamente a la luz UVB, ya que excluy6 aquellos que habian sometidos a PUVA
previamente y fue comparada con el riesgo de cancer de la poblacion en general,
durante los afios 1985 al 2000.(41) En dicho estudio se incluyé pacientes con varias
enfermedades tales con Eritema polimorfo luminico, Psoriasis (48% de la poblacion),
Dermatitis actinica cronica; se valoraron diferentes variables tales como: la edad,
género, fototipo de piel, nimero de dosis acumulada, etc. Con un reporte de
seguimiento temprano (5 afios), no encontraron un riesgo aumentado en la incidencia
de CDPNM o Melanoma maligno (MM); a pesar de que documentaron la aparicion de
Tumores de Células basales (CBC), no un fue riesgo relativo elevado con respecto a
la poblacién control y ademas la aparicion de ellos no fue ligada a la exposicion de la
terapia UVB, ya que se tomaron en cuenta otros factores externos tales como la

exposicién a luz solar, edad, entre otros.“V

Un estudio similar en el afio 2006, se encuentra publicado como una carta al editor,
realizado en Europa (Norte de Irlanda), en donde se comparé a todos los pacientes

expuestos al menos a un curso de UVB-BE (curso de terapia es de 18 sesiones),
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desde 1993, incluidos un total de 484 pacientes, con varias enfermedades tales como
Psoriasis (mayoria), eccema, eritema polimorfo luminico, comparados con la
poblacién control del norte de Irlanda, se encontrd que el uso de la Terapia UVB-BE
es relativamente segura, sin embargo se necesita mas estudios a largo plazo para
confirmar el riesgo relativo.(842)

Otro gran estudio publicado en el afio 2008, realizado en Escocia, con un seguimiento
de 22 afos desde el primer tratamiento, en el que se comparé (3867 pacientes) los
casos de estudio con la poblacion general como poblacion control, tampoco se
encontré un riesgo de carcinogénico al ser expuestos solamente a la terapia UVB-BE.
Se destaca que aquellos pacientes que presentaron tumores tipo CBC, fue en los
cuales habian recibido terapia PUVA previamente. Los hallazgos evidenciados en
este estudio, son muy tranquilizadores, no obstante los investigadores mencionan que
parte importante de sus resultados es que fueron muy cuidadosos con el uso de la

fototerapia, apegandose a los pardmetros recomendados desde un inicio.®

Un estudio publicado en al afio 2011, realizado en pacientes coreanos, en el que se
estudio el riesgo de cancer de piel en pacientes expuestos a UVB-BE, caracterizados
por ser de fototipos de piel altos IlI-V, segun la escala de Fitzpatrick. Un total de 445

pacientes con un tiempo de seguimiento maximo de 11 afios a partir del afio 1998,
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en los cuales, s6lo un paciente desarrollé un CBC a los cuatro meses después de

iniciado el tratamiento (este paciente habia recibido terapia PUVA previamente).“3

Los investigadores recalcan dentro de su discusién, que este es el primer estudio que
toma en cuenta pacientes con fototipo de piel altos, ya que los estudios previos habian
sido realizados en Alemania, Norte de Irlanda y Escocia con pacientes caucasicos.
Ademéas del corto tiempo y la poblacién estudiada pequefia, de este estudio, los

resultados muestran que la fototerapia con UVB-BE es relativamente seguro.“?

Recientemente, en un estudio publicado en el afio 2016, realizado en ltalia, en donde
se incluyeron a 92 pacientes psoriaticos, expuestos a terapia PUVA y/o UVB-BE,
desde los afios 1985 al 2013, mostr6 que los pacientes que recibieron terapia UVB-
BE, con un seguimiento promedio de 7.9 afios y particularmente aquellos que
recibieron mas de 200 sesiones, presentaron un aumento en el desarrollo de CDPNM
y MM, con una incidencia del 12% de 50 pacientes expuestos. Ninguno de los
pacientes expuestos a menos de 200 sesiones desarroll6 CDPNM, pero sélo uno tuvo
un MM (a la sesién nimero 102) nueve afios después de haber iniciado el tratamiento.
Dentro del grupo de pacientes que fueron expuestos a mas de 200 sesiones,

presentaron cuatro CBC en dos pacientes (uno de ellos con tres CBC y el otro con
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uno) después de cuatro y 18 afos de seguimiento respectivamente. Otro paciente
masculino presentd siete carcinomas espinocelulares (CEC) y cinco CBC
diagnosticados después de 15 afios desde la primera sesién. Un paciente presento
un CEC y un MM después de siete afios de tratamiento entre otros; ademas, se
describe que todos los pacientes que desarrollaron cancer de piel eran fototipos de

piel tipo [1l'y IV.(2®

Un estudio observacional retrospectivo en donde se escogié 474 pacientes que
habian recibido tratamiento con UVB-BE de cuerpo completo entre 2002 y 2016 en la
Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del Hospital General Universitario y Politécnico
la Fe, en Espafa, los investigadores concluyeron que la fototerapia UVB-BE no
parece asociarse con un riesgo aumentado de cancer cutdneo no melanoma.(31)

Uno de los pocos estudios en afirman el riesgo carcinogénico de la fototerapia UVB-
BE, trata de un andlisis retrospectivo de pacientes que fueron expuestos a este tipo
de luz entre enero 1998 y diciembre 2013, realizado en un Hospital Universitario de
Bolognia, Italia. La poblacién del estudio constaba de 375 individuos, con un periodo
de seguimiento de 6.9 afos, la mayoria padecia Psoriasis y Vitiligo. Se diagnosticaron
19 CPNM en 8 pacientes, con un periodo de latencia de 5.2 afios después de la

primera irradiacion. No se observaron melanomas. Los investigadores concluyeron
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que a pesar de ser una muestra pequefia poblacional y corto tiempo de seguimiento,
se logré demostrar riesgo de carcinogénesis cutdnea con el uso de la Fototerapia
UVB-BE, principalmente con el cancer de queratinocitos, incrementando el riesgo
individual de padecer una o varias neoplasias de piel. Ese riesgo no se observo con
Melanoma Maligno. ¢4

Ellos mencionan que el 2.1% de los pacientes del estudio desarrollaron CPNM, que
es un porcentaje sustancial si se compara con
la prevalencia estimada actual en la poblacion general de Europa, sin embargo, estos
resultados ser analizados detenidamente ya que se refiere a una poblacion selecta
de pacientes que asisten a la
consultoria dermatolégica. Una de las conclusiones que los investigadores brindan es
gue la fototerapia debe de ser discontinuada después del diagnostico de cancer de

piel.*4

En el andlisis de 12 estudios retrospectivos, realizados en una investigacion sobre
este tema, se concluye que el riesgo de cancer de piel en pacientes caucasicos
portadores de Psoriasis no sugiere un aumento en desarrollarlo. Ademas se concluye
que en este tipo de pacientes no se encontré un incremento en el riesgo de padecer

MM. @9 En comparacién con la poblacién no caucésico, también se concluye que no
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se logra demostrar incremento en la incidencia de CPNM al ser expuestos con UVB-

BE. (0

Ademas, basado en este estudio, parece que tampoco hay
diferencia en el riesgo de cancer de piel entre el uso de UVB-BE vy

BB-UV sin embargo estos hallazgos deben de ser confirmados posteriormente. 0

Aunque se ha demostrado que la monoterapia con UVB es
segura hasta la fecha, una alta exposicion de UVB en pacientes a los cuales se les
habia administrado PUVA previamente, puede aumentar el riesgo de cancer de piel.
Se menciona que recibir mas de 300 tratamientos de UVB-BE después de la PUVA
parece aumentar la incidencia de CPNM, en los genitales externos. Por lo anterior, en
pacientes que han sido tratados con PUVA, los médicos deben de tener una mayor

vigilancia clinica.(®0.45.46)

La mayoria de los estudios en donde se investiga el riesgo carcinogénico de la
fototerapia, fueron realizados en pacientes con psoriasis, sin embargo, en vitiligo es
menos la evidencia. En una revisién del tema los investigadores que la relativa

proteccion genética e inmune contra el melanoma y el CPNM en las personas con
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vitiligo es reafirmante. Si se desarrollan canceres de piel, con mayor frecuencia se
encuentran en areas no lesionadas. Los resultados de los estudios analizados siguen
sin ser concluyentes, pero permite ser cautelosamente optimistas cuando se habla de

del riesgo de cancer de piel causado por la exposicion terapéutica a UVB-BE.*")

En el 2009 las guias Britanicas para el manejo del vitiligo sugieren regimenes de
tratamiento para pacientes con tipos de piel I a Ill no deberian exceder los 200

tratamientos con UVB-BE o 150 tratamientos con PUVA.®“8)
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3.1 CONCLUSIONES

La descripcion de los articulos encontrados en la literatura médica nos muestra que
el riesgo carcinogénico con el uso de la fototerapia es controversial, como toda
modalidad terapéutica conlleva riesgos y beneficios que deben de tomarse en cuenta
al prescribirlos. Los diferentes articulos difieren en sus conclusiones y ademas son
estudios retrospectivos con muestras poblacionales, asi como los tiempos de

seguimientos no son estadisticamente significativos.

Dentro de las conclusiones que podemos mencionar en nuestra revision son las

siguientes:

1. Lapoca informacion cientifica estadisticamente significativa, ocasiona que las
conclusiones clinicas sobre el riesgo carcinogénico de la fototerapia UVB-BE,

no sean definitivas.

2. La mayoria de los estudios son retrospectivos, con limitantes tales como

muestras poblacionales pequefas, tiempo de investigaciones relativamente



4.

6.

54
cortos, datos epidemiolégicos (edad, ocupacién, exposicion solar,
tratamientos inmunosupresores previos) no son homogéneos afectando el

peso estadistico de los estudios.

El riesgo carcinogénico con el uso de la PUVA, si esta bien establecido, lo
contrario sucede con el uso de la UVB-BE, dado que es una terapia joven en
el arsenal terapéutico (inicia en el afio 1980), se necesita mas estudios bien
elaborados metodolégicamente, que logren una mejor evidencia
estadisticamente significativa para ser traspalados a los diferentes grupos

poblacionales.

Aumento del riesgo de CPNM en pacientes caucasicos es mayor cuando estos

reciben mas de 250 sesiones de terapia PUVA, tanto para pacientes que

padecen psoriasis como vitiligo.

El riesgo de CPNM con el uso de PUVA terapia sistémica, es mucho mayor

para el CEC en comparacién con CBC, en donde practicamente es inexistente.

El riesgo de cancer de piel en pacientes no caucasicos que son expuestos a
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PUVA y UVB parece ser muy bajo o incluso inexistente, sin embargo, se
recomienda un chequeo dermatolégico periddico estricto (mayormente con la
PUVA) ante una eventual aparicion de una lesién neoplasia. Podria
considerarse que este tipo de pacientes tiene el mismo riesgo carcinogénico

de la poblacional en general.

No existe dosis maximas de sesiones para el uso de la fototerapia UVB-BE,
gue ayude a limitar dicha exposicién, con el fin de evitar el incremento del

riesgo de fotocarcinogénesis.

El riesgo de melanoma maligno parece ser inexistente tanto para la PUVA
como la UVB-BE, sin embargo, se recomienda un chequeo dermatolégico
periddico estricto (mayormente con la PUVA) ante una eventual aparicién de
una lesién neoplasia. Podria considerarse que este tipo de pacientes tiene el

mismo riesgo carcinogénico de la poblacional en general.

El Unico riesgo carcinogénico encontrado para la fototerapia UVB-BE, fue
cuando se recibe mas de 300 sesiones en pacientes que previamente habian

recibido PUVA terapia sistémica. Dicha incidencia se encontré en un aumento
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de CDPNM en genitales.
10. La fototerapia sigue siendo una opcion terapéutica segura que puede ser
utilizada a largo plazo, junto a una adecuada prescripcion de dosis de energia

con el fin de evitar efectos adversos en los pacientes expuestos.
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4.1 RECOMENDACIONES

En base a las conclusiones presentadas anteriormente, se decide dictar las siguientes

recomendaciones de nuestra revision:

1. Disefiar investigaciones con una adecuada muestra poblacional y tiempo de
seguimiento largos, asi como tomar en cuenta otras variables epidemioldgicas
como la edad, ocupacion laboral, lugar de procedencia, uso de terapias
inmunosupresoras (actuales o previas a la fototerapia), entre otras para

obtener resultados de mayor peso estadisticos.

2. Disefar investigaciones clinicas en nuestra poblacion, para determinar el
riesgo fotocarcinogénico de los pacientes que son expuestos a fototerapia
UVB-BE, ya que la mayoria de los estudios son realizados en otras regiones

geogréficas y son extrapolados a nhuestra poblacion.

3. El nimero maximo de sesiones con fototerapia UVB-BE en los pacientes
psoriaticos y vitiligo que no han sido expuestos a ninguna otra RUV de forma

terapéutica aln no esta definido, sin embargo, tomando en cuenta nuestra
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poblacion no caucésica, este tipo de luz se podria utilizar con seguridad. El
namero que se plantea como recomendacion de esta investigacion es de
méaximo 300 sesiones de fototerapia UVB-BE tanto para los pacientes de

pieles claras como oscuras (caucasicos y no caucasicos).

El nUmero maximo de sesiones que un paciente caucasico puede recibir de

PUVA terapia es de 200 sesiones.

El uso de la PUVA en pacientes no caucdasicos (predominio de nuestra
poblacion) parece ser minimo o inexistente. Sin embargo, para establecer un

ndmero maximo de sesiones en ellos lo establecemos en 200 sesiones.

Realizar seguimiento de los pacientes de manera periddica con un médico
dermatdélogo, para diagndstico temprano de cancer de piel, entre cada tres o

cuatro meses segun lo considere necesario el médico dermatologo tratante.

Insistir en la fotoproteccién estricta de los pacientes que son expuestos a
fototerapia, tanto con medios fisicos y quimicos, tal cual se recomienda en las

guias clinicas de fotoproteccion.
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