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Resumen

TITULO: IMPACTO DE FOTOTERAPIA UVA1l EN PATOLOGIAS DERMATOLOGICAS:
EVALUACION DE LA RESPUESTA A LA TERAPIA EN 842 PACIENTES

AUTORES
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Introduccion: La fototerapia UVAL es reconocida como tratamiento de primera linea para
multiples enfermedades escler6ticas de la piel y otras entidades inflamatorias. La descripciéon
de la experiencia con fototerapia UVA-1 no ha sido descrita en Latinoamérica y es de gran
importancia evaluar la respuesta clinica en nuestra poblacién para asi mismo poder sugerir e

implementar guias de manejo.

Objetivo: Describir la experiencia con la fototerapia UVAL en el tratamiento de las diferentes
patologias dermatologias en pacientes atendidos en el Hospital Militar Central y la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia, entre enero de 2005 vy diciembre de 2013.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, donde se revisaron historias
clinicas de pacientes con enfermedades dermatolégicas tratados con fototerapia UVAL que
asistieron a consulta al Hospital Militar Central y la Unidad Dermatolégica de Fototerapia. Los
datos fueron analizados en el programa estadistico STATA 12. La respuesta clinica al
tratamiento fue categorizada de acuerdo a los siguientes grupos: Respuesta completa (mayor a

80%), respuesta parcial completa (mayor a 60- 79.9%) y respuesta parcial (menor a 59.9%).
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Resultados: Un total de 842 pacientes fueron evaluados. El 84.26% de los casos de las
diferentes patologias tuvieron una respuesta clinica favorable. Las enfermedades con una
respuesta completa fueron dermatitis atépica, morfea, micosis fungoides, prurigo, liqguen plano,
eccemas, esclerosis sistémica, liquen amiloide, granuloma anular, eritrodermia, queloides,
sindrome hipereosinofilico y foliculitis eosinofilica. Las patologias con respuesta parcial
completa fueron prurito sinemateria, erupcién polimorfo luminica, pitiriasis liquenoide,
enfermedad injerto vs huésped y mucinosis folicular. Por otro lado, las patologias con respuesta
parcial se encontraron enfermedad de Grover, eritema anular centrifugo, erupcion liquenoide,
foliculitis perforante, necrobiosis lipoidica, paniculitis lUpica, parapsoriasis, psuedoxantoma
elastico y vitiligo. Entre los efectos adversos mas frecuentes fueron bronceado, prurito, e

hiperpigmentacion postinflamatoria.

El porcentaje total de recaidas fue del 14.79% el cual fue mayor en pacientes con dermatitis
atépica.

Conclusion: Los resultados de este estudio plantean que la fototerapia UVAl es una
alternativa terapéutica eficaz en el tratamiento de diferentes enfermedades escleréticas e
inflamatorias de la piel y sin los efectos secundarios que se podrian presentar en los pacientes
que reciben terapia inmunomoduladora sistémica.

Palabras Clave: Fototerapia,UVA1, enfermedades cutdneas.
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Marco teodrico

La fototerapia se refiere al uso de radiacion electromagnética para propdésitos terapéuticos(1).
La radiacién ultravioleta (UVR) es una radiacion electromagnética entre 100-400nm y se divide
segun su espectro en UVC (100-280nm), UVB (280-310 nm) y UVA (315-400 nm), la cual se
divide en UVA2 (315-340 nm) y UVAL (2). La fototerapia, hoy en dia representa una excelente
opcion el multiples patologias dermatoldgicas debido a su efectividad sin efectos adversos
sistémicos (3). La fototerapia de luz ultravioleta de onda larga (UVAL), fue descrita por primera
vez en 1981, emitiendo un rango entre 340-400nm. Inicialmente fué utilizada para el
diagndstico de la erupcion polimorfo luminica, sin embargo no se obtuvieron resultados
favorables. No fue sino hasta 1992 que fue utilizada para pacientes con dermatitis atopica y

desde ese momento ha mostrado diferentes resultados en diversas patologias dermatologicas

(4).

Las unidades de UVAL consisten en lamparas metalicas de haluro equipadas con una serie
de filtros épticos especiales, las unidades pequefias son usadas para terapia local, mientras
gue el tratamiento para lesiones mas extensas es mejor llevado a cabo por las cabinas
horizontales o verticales de UVAL. Debido al alto costo de las unidades de UVAL, ya que
suelen ser el doble de unidades convencionales de UV, el nimero de camaras de UVAL es

limitado tanto en paises desarrollados como en paises en via de desarrollo (5).

En la actualidad hay diferentes dosis de UVA1 entre las cuales se describe muy baja dosis
correspondiente <10J/cm2 baja dosis, que corresponde a 10-29 J/ cm2; dosis moderada (30-
59 J/cm2) y dosis altas (60 hasta 130 J/cm2). La dosimetria no ha sido estandarizada
internacionalmente. Existe otra clasificacion basada en la dosis acumulada administrada, alta
dosis se define como una dosis acumulativa de 975-1840J/cm2, dosis media como una dosis
acumulada de 300-975J/cm2 y baja dosis como una dosis acumulada menor a 300J/cm2 (6).
Dependiendo de la irradiacion deseada los tiempos de tratamiento oscilan entre 10 minutos y
una hora por sesién de tratamiento, asi como los diferentes tipos de fototerapia, la UVAL
necesita exposiciones repetidas. A diferencia de la UVB y PUVA, en donde las dosis se

aumentan gradualmente con cada exposicion, en la UVAL la dosis es constante(7).
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Mecanismos de accidon de la fototerapia UVA1

La fototerapia UVAL difiere de las otras fototerapias por que penetra mas profundo y tiene
efectos biolégicos diferentes. Ejerce sus principales efectos por mecanismos indirectos
oxigeno-dependientes a través de la absorcion, por fotosensibilizantes fotodinamicos
enddgenos incluyendo lipidos y proteinas. El DNA puede absorber directamente la UVA1 para
formar dimeros de ciclobutano pirimidina(8), lo cual puede causar dafio del DNA a las células
dérmicas. Se cree que entre los mecanismos de produccion de dimeros de ciclobutano
pirirmidina estan involucrados fotosensibilizantes endégenos no identificados(9,10), aunque los
mecanismos especificos de su produccién no han sido dilucidados en el momento. La UVA1
induce el doble de dafio al DNA en la capa basal que en la epidermis superior(8), por ende
puede penetrar mas profundo a los tejidos(2). El dafio al DNA también ocurre indirectamente a
través de la formacién de radicales libres, los cuales son generados por la absorcion de UVA
por los cromoforos enddgenos no-DNA como porfirinas, flavinas y NADH/NADPH(11). Este
dafio puede ocurrir por dos vias principalmente, por reacciones de fotosensibilizaciéon tipo 1y
tipo 2. Las reacciones de fotosensibilizaciéon tipo 1, producen rompimiento del DNA por
generacion de aniones superoxido, peroxido de hidrogeno y radicales hidroxilo. Por otro lado,
las reacciones de fotosensibilizacion tipo 2, la energia es transferida a oxigeno molecular,
produciendo singletas de 02 (02 ). El 02 reacciona con los residuos de guanina produciendo
8-0x0-7,8-dehidro-2'deoxyguanosina (8oxodG), el cual al parecer juega un papel clave en la

muerte celular inducida por UVA(12)

Los efectos del 102 generado por la UVAL sobre los linfocitos T contribuyen con su eficacia en
las enfermedades inflamatorias, asi mismo la susceptibilidad de las células T malignas al dafio

por radicales libres explica la efectividad de la fototerapia UVAL en la micosis fungoides.

La fototerapia UVAL, tiene la capacidad de inducir apoptosis de linfocitos T helper, la cual esta
asociada con la produccion de la singleta de oxigeno y la posterior activacion del sistema
FAS/FASL el cual tiene un rol importante en el control de la apoptosis de células T, por lo cual

es util en dermatitis atopica y micosis fungoides(3,13)

La calcineurina ha sido reconocida como un mediador en la respuesta temprana inmune
después de la presentacion de antigenos a las células T regulatorias. La calcineurina es

activada por un aumento del calcio intracelular y por su unién a la calmodulina. La calcineurina
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es el blanco principal de medicamentes inmunosupresores como la ciclosporina A y el
tacrolimus(14). En recientes estudios in vitro, se ha demostrado una inhibiciébn de la
calmodulina por la fototerapia UVAL, la cual a su vez, resulta del dafio oxidativo al sitio activo
de la enzima vy otras regiones y residuos de la enzima, acompafiado por un cambio
conformacional que resultan de la singleta de oxigeno y del superoxido generado por la

fotosensibilizacion(15).

Por otro lado, la fototerapia UVAL1 produce maduracion funcional y fenotipica de las células
dendriticas dermales migratorias a células presentadoras de antigeno, disminuye el nimero de
células de Langerhans y mastocitos en la dermis, por ello es utilizada en mastocitosis cutanea

y en dermatitis atépica(7).

La UVA1l altera los perfiles celulares de las citoquinas suprimiendo las citoquinas
proinflamatorias como es el caso del factor de necrosis tumoral alfa, y la interleuquina (IL)-12, y
disminuye los niveles de interferon gamma y de las moléculas de adhesion intercelular tipo 1,

las cuales estan involucradas en la migracién de los linfocitos a los tejidos(3).

La UVAL disminuye la produccion de citoquinas proinflamatorias, como es el caso de la
interleuquina-6 (IL-6), que aumenta la produccién de colageno y glicosaminoglicanos en los
fibroblastos, junto la interleuquina 8 (IL8), las cuales se encuentran a su vez sobre expresadas
en los pacientes con esclerodermia localizada(6). El factor de crecimiento transformante Beta,
(TGF- B), juega un papel profibrético en las enfermedades esclerosantes en el cual su sefial se
encuentra aumentada, contribuyendo a una incrementada produccion de las fibras de colageno,
e inhibiendo las metaloproteinasas. La fototerapia UVA1 tiende a disminuir los niveles de TGF-
B(16). Las proteinas SMADs que se encuentran involucradas en la transduccién de sefiales de
TGF- B de la superficie celular al nicleo, se encuentran involucradas en la patogénesis de las
enfermedades esclerosantes, encontrandose SMAD 7 disminuida y la expresion de SMAD3

elevada, la fototerapia UVA1 tiene la propiedad de inducir la SMAD7(6,17).

El 102 y el peréxido de hidrogeno modulan la actividad de las metaloproteinasas producidas
por los fibroblastos, induce la produccién de colagenasas por los fibroblastos e induce
apoptosis de los fibroblastos por especies reactivas de oxigeno. La UVAL asi mismo, tiene la
capacidad de disminuir la actividad de la propil-hidroxilasa que se encarga de estabilizar la
estructura de la triple hélice de las fibras de coladgeno dando resultados en morfea,

enfermedades esclerosantes y en cicatrices queloides(4,7).
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La fototerapia UVA1L, induce un bronceado inmediato por la oxidacion de la melanina
preexistente y también causa una hiperpigmentacion tardia por aumento del contenido de

melanina(5).

Indicaciones

La fototerapia UVAL, ha sido reportada para un amplio nimero de patologias dermatolégicas
siendo las principales dermatitis atopica, linfoma cutdneo de células T, enfermedades
esclerosantes y mastocitosis(5). Asi mismo , ha sido descrita en otras condiciones como
cicatrices queloides, liquen plano, lupus eritematoso sistémico, erupcién polimorfo luminica,

urticaria solar, pitiriasis liqguenoide, mucinosis folicular y sindrome hipereosinofilico(7).

Contraindicaciones

Dentro de las contraindicaciones para recibir fototerapia UVALl se encuentran
descompensacion cardiaca, enfermedad cardiovascular severa, alteraciones descompensadas
del sistema hepatorenal, tuberculosis activa, xeroderma pigmentoso, genodermatosis
asociadas con carcinogénesis inducida por UV, pénfigo, penfigoide ampolloso, e historia
personal de melanoma. Dentro de las contraindicaciones relativas se encuentra, historia
familiar de melanoma, historia de céncer de piel no melanoma y el uso concomitante de
medicamentos fotosensibilizantes. Es necesario tener precaucion con medicamentos
fotoactivos, los cuales pueden actuar como fotosensibilizantes potenciales como por ejemplo
las fluoroquinolonas, y en caso de usar tratamientos fotoactivos se recomiendan rangos de
dosis entre 7-56 J/cm2 para fototipo |, 7-80J/cm2 para fototipo 1l y 10-112 J/cm2 para fototipos
My v (7).

Dermatitis atépica

La dermatitis atépica es una enfermedad crénica, eccematosa que afecta a pacientes de todas
las edades, generalmente con un inicio a edad temprana. Las lesiones tipicas ocurren en las
superficies flexoras. En la dermatitis atdpica se presenta un imbalance del radio TH1/TH2 por
predominio de los linfocitos TH2, asi como un aumento del Interferon Gamma y citoquinas
proinflamatorias como interleuquinas (IL)-4, IL5, IL10, IL13 entre otras, con una respuesta
inmune regulada hacia arriba de la Inmunoglobulina E (IgE), lo cual contribuye en la migracién
y reclutamiento y activacion de los mastocitos, basofilos y eosinofilos(18). Los pacientes con

dermatitis atopica mejoran cuando se exponen a condiciones solares, por ello la luz artificial se
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ha planteado como una opcién terapéutica(19). Debido a sus efectos inmunomoduladores,
antiinflamatorios y disminucién de las células de Langerhans, la fototerapia UVA1 es de gran
utilidad en pacientes con dermatitis atépica que no han respondido con otras fototerapias, o
en exacerbaciones agudas(20). Se ha demostrado una disminucion de la severidad del 50% de
la dermatitis atépica en pacientes con fototerapia UVA1(18). Estudios iniciales demostraron que
dosis medianas y altas son efectivas, presentando mejoria superior a la combinacién de UVA
y UVB(21). En otro estudio Kruttmann et al ,demostraron que la fototerapia UVA1 a altas dosis
fue superior al grupo tratado con corticoesteroides de potencia media y UVAB(22). Otro
estudio de dos grupos tratados uno con UVA1 y el segundo grupo con UVA/UVB, encontrd
mejoria de 66% en pacientes en UVAl comparado con 28% de mejoria en pacientes con
UVA/UVB. A su vez, en la inmunohistoquimica, la fototerapia UVAL a altas dosis mostro una
disminucion de IgE intraepidermica y de la poblacion de CD1a, lo cual no se presentd en el

grupo tratado con UVA/UVB, sin embargo se trataba de una muestra pequefia(18,23).

Por otro lado, se ha evidenciado disminucién en los niveles séricos de proteina catiénica
eosinofilica y de los niveles de eosindfilia, indicando que es efectivo en pacientes con
exacerbacion severa aguda de la dermatitis atépica(7,21,22,24-28). Estudios recientes de
Gambicheler et al , compararon la UVAL a dosis medias con la UVB-nb en eccema agudo y
crénico, después de 6 semanas, ambos grupos presentaron mejoria clinica significativa sin
ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos(29). Algunos autores han
reportado que pese a que la fototerapia UVAL presenta buenos resultados en dermatitis
atépica, estos no han mostrado diferencia significativa en comparacién con UVB-nb(25), ya que
esta Ultima suele ser mas cémoda para el paciente debido a que el tiempo de exposicion es
mas corto y es menos calor comparado con dosis medias de UVAL, puesto que en los
pacientes atopicos el calor puede ser un desencadenante de exacerbaciones(26). Sin embargo,
la fototerapia UVAL a dosis medias con luz fria presenta ventajas comparada con la fototerapia
convencional UVA1 debido a la ausencia de calor y de sudoracion, siendo es més efectiva que
la fototerapia UVB-nb(26).

La dosis recomendada de UVAL para dermatitis atépica oscila entre 50 y 100 J/cm2 5 veces a
la semana , la cual debe ser complementada posteriormente con UVAL a baja dosis o UVB-nb
para garantizar la remision estable y asi evitar recaidas(30). En la mayoria de los estudios los
pacientes han presentado en la primera semana una reduccion significativa de los sintomas,
sin embargo los pacientes con fototipos oscuros no responden tan bien comparados con los

fototipos claros(19). Los estudios empleados con UVAl a dosis bajas no mostraron ser
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efectivos(31). La evidencia hasta el momento sugiere que a fototerapia UVB-nb es preferida
debido a su eficacia y seguridad mientras que la fototerapia UVAL es considerada la segunda

linea de tratamiento en pacientes que fallan a fototerapia UVB-nb(3)

Morfea (Esclerodermia Localizada)

La morfea es una enfermedad crénica del tejido conectivo con diversas manifestaciones
clinicas, caracterizada por placas induradas escleréticas con engrosamiento de la piel . Puede
producir deformidad cosmética y/o funcional. Aunque su curso clinico es benigno, la
diseminacion de las lesiones son desfigurantes cosméticamente. La enfermedad puede
progresar y puede involucrar no solo la piel sino también puede comprometer la fascia, tejido
celular subcutaneo y musculo(32). Su patogénesis no se encuentra bien dilucidada en el
momento, hay tres procesos identificados: alteraciones vasculares con dafio endotelial(33),

actividad autoinmune(34) y dafio en el control de la sintesis de tejido conectivo.

La fibrosis es precedida por un infiltrado de linfocitos T, con posterior depésito de colageno y un
aumento de la sintesis de colageno tipo | y Ill. Asociado a una disminucién de la expresion de
colgenasa tipo 1(32,35). Asi mismo presenta un aumento en la expresion de fibroblastos
productores de colageno(36). El uso de fototerapia UVAL es actualmente soportado por el nivel
de evidencia 1, siendo segundo en efectividad después del metrotexate(3). La fototerapia UVA1
es efectiva y de gran valor en el tratamiento de enfermedades fibrosantes de la piel debido a
gue induce largos periodos de remision y en cuyos otras opciones terapéuticas son limitadas.
La UVAL suprime la proliferacion de fibroblastos, inhibe la sintesis de colageno y promueve la
degradacion de colageno, induciendo apoptosis de células T y regulando la expresion del factor
de transcripcion de crecimiento Beta, interferon gamma, metaloproteinasas, interleuquina 6 e
interleuquina-8. Kreuter et al, en un estudio abierto ramdomizado controlado, en el que
involucr6 a 64 pacientes con esclerodermia localizada, el tratamiento con fototerapia UVALl en
morfea mostro mejoria en todos los pacientes , siendo la fototerapia UVA1 a dosis medias
significativamente mas efectiva que la fototerapia con UVB-nb. Asi mismo evidencié que la
mejoria se presento en los pacientes tratados con dosis bajas, medias y altas sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa entre estos tres grupos(37). Stege at al, demostré que
la fototerapia UVAL a altas dosis 4 veces por semana es efectiva contra la morfea(33). Por otro
lado, Sator et al, demostraron que dosis medias producen mejores resultados a largo plazo que

dosis bajas de UVA1(32), aunque otros autores han reportado efectividad en placas de morfea
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con dosis bajas y medias(38,39). En un estudio de 64 pacientes entre los cuales 27
recibieron tratamiento para esclerodermia localizada con UVAL a bajas dosis, 18 pacientes con
UVAL a dosis medias y 19 pacientes con UVB-nb mostrando una mejoria significativa en el
grupo de pacientes tratados con UVA1 dosis medias comparado con el grupo que recibié UVB-
nb (P <0.05), mientras que el grupo que recibié fototerapia UVAL a bajas dosis comparado con
el grupo UVB-nb no presento un diferencia estadisticamente significativa(32). Mei Ju et al,
demostraron in vitro que el crecimiento de los fibroblastos es inhibido por la radiacion UVAL,
asi como la inhibicion de hidroxiprolina y disminucion de los niveles de colageno son dosis
dependiente, presentando una mayor efectividad a altas dosis(36). Sin embargo, la dosis
optima de UVAL, su frecuencia y duracion no han sido establecidos(3). Asi mismo se ha
planteado que pacientes con morfea activa, inflamatoria responden mejor(3). El efecto adverso

mas comun es la hiperpigmentacion local lo cual puede limitar su uso(7).

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica progresiva es una enfermedad crénica que afecta el tejido conectivo de
diferentes érganos como la piel, tejido masculo esquelético, gastrointestinal, renal, cardiaco y
pulmonar(40), donde hay una alteracién inmunolégica que se demuestra por los altos niveles
de citoquinas. Histolégicamente se encuentra una alteracion de la microvasculatura en la
dermis papilar, asociado a un infiltrado perivascular de linfocitos T, aumento de la proliferacion
de fibroblastos, y un depdsito masivo de colageno en la piel y o6rganos internos(41). El
tratamiento se basa en la disminucion de los sintomas con medicamentos inmunosupresores
con los cuales se ha obtenido una respuesta muy variable(42). La fototerapia UVAL, debido a
sus efectos inmunomoduladores y su induccién de la actividad de la colagenasa ha sido
introducida como una alternativa terapéutica. Kreuter et al, realizaron un estudio en pacientes
con lesiones acroescler6ticas y su respuesta a fototerapia UVAL, con bajas dosis, encontrando
una regresion de la acroesclerosis en un 89% de los pacientes(41). Von Kobyletzki et al, en un
estudio de pacientes con esclerosis sistémica, a los cuales le fueron administradas dosis bajas
de UVAL, 4 veces por semana, encontrando mejoria en la suavidad de la piel afectada en
manos, en la elasticidad de la piel y aumentando el movimiento de los dedos en 7 de 8
pacientes. Asi mismo Morita et al, en un estudio de casos con dosis medias 5 veces a la
semana en manos y antebrazos evidenci6 mejoria en los movimientos articulares y la

elasticidad cutanea(43,44). Sin embargo, estudios futuros involucrando toda la superficie
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corporal en escleroderma temprana son necesarios para dilucidar el beneficio potencial de este

tratamiento(3)

Linfoma cutaneo de células T o Micosis Fungoides (MF)

La micosis fungoides (MF) es un neoplasma de los linfocitos T helper. Es la forma mas comun
(cerca del 65%) de los linfomas cutaneos de células T, caracterizado por un infiltrado
epidermotropico de linfocitos T(3). En el estadio IA y IB el tratamiento de eleccion es la
fotoquimioterapia con metoxalen y PUVA(45). La fototerapia PUVA es similar a la UVAL debido
a que ambos inducen apoptosis de células T, por lo tanto la terapia con UVAL representa una
alternativa para el tratamiento de los pacientes con MF debido a que UVA1 alcanza las capas
profundas de la dermis comparado a la PUVA. La UVA1 es capaz de inducir sintesis proteica
independiente y dependientemente de la apoptosis de las células T(46), mientras que la
fototerapia PUVA lo puede inducir solo tardiamente y por dltimo la fototerapia UVAL no tiene
los efectos adversos del metoxalen(47). La fototerapia UVAL induce una mejoria clinica e
histologica de las lesiones de piel en los pacientes con estadio IA y Ib de la MF. Se deben usar
dosis medias y altas para producir los resultados esperados debido a que dosis inferiores
pueden ser insuficientes para el tratamiento de enfermedades cutaneas producidas por células
T malignas (45).

Liguen plano

Polderman et al, realizaron tratamiento con fototerapia UVA1 en 4 pacientes con liquen plano
generalizado, los cuales no habian presentado respuesta con tratamientos convencionales,
mostrando mejoria significativa en la totalidad de los pacientes(28). Sin embargo estudios

adicionales en esta patologia son necesarios para demostrar su efectividad.

Lupus eritematoso sistémico

El Lupus eritematoso sistémico constituye una contraindicacion relativa para la fototerapia con
UVB (290-315) y PUVA (315-340) debido a que existe el riesgo de reactivar la enfermedad y
producir recaidas, sin embargo la fototerapia con UVAL ha demostrado en disminuir los niveles
de anti — dsDNA. Mc Grath, demostré que el tratamiento con UVA1 a bajas dosis en pacientes
con LES, mejoraban en la actividad clinica de la enfermedad, disminuyendo el dolor articular,
fatiga malestar y cefaleas, disminuyendo asi mismo las concentraciones de los anticuerpos(48).
Entre los efectos benéficos sobre la actividad del LES se ha sugerido, efectos

inmunomoduladores, induccién de apoptosis y disminucién de los mediadores inflamatorios(4).
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Erupcién polimorfa luminica
La UVAL ha sido usada cono terapia profilactica para esta enfermedad, aunque no es claro si
tiene ventajas sobre la terapia estandar de desensibilizacion para la erupcion polimorfa

luminica(49)

Urticaria Solar
La urticaria solar es una entidad rara, con alto impacto en la calidad de vida en los pacientes
que la padecen, los tratamientos de primera linea no resultan tan efectivos y la fototerapia

UVAL1 se ha planteado como un tratamiento profilactico seguro y efectivo(50).

Liquen escleroso extragenital

La fototerapia UVAL se ha usado en un nimero limitado de pacientes con liquen escleroso
extragenital(6). En un estudio de Kreuter et al, de 10 pacientes tratados con bajas dosis de
UVA1l 4 veces a la semana por 10 semanas mostrando mejoria en la piel afectada, con re
pigmentacion y mejoria en la suavidad, disminuyendo el engrosamiento dérmico a rango
normal e incrementando la densidad dérmica normal, y evidenciando mejoria histolégica
cercana a la normal(51). Beattle et al, presenta 7 pacientes tratados con diferentes dosis de

UVAL, 5 de los cuales presentaron mejoria moderada(52).

Cicatrices queloides
A altas dosis 4 veces por semana por 6 semanas ha mostrado aplanamiento y
reblandecimiento del queloide, asociado a mejoria histoldgica de la apariencia normal de las

fibras colagenas y elasticas(4).

Pitiriasis liquenoide
Los estudios en cuanto a la efectividad y experiencia con UVAL en esta patologia son limitados
a 13 pacientes tratados con dosis medias de UVAL 5 veces a la semana, los presentaron

mejoria de las lesiones(4).

Mastocitosis cutanea
La mastosistosis se refiere a un grupo de trastornos heterogéneos caracterizados por la
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acumulaciéon anormal de mastocitos en 1 0 mas érganos. La mastocitosis cutanea presenta
diferentes patrones siendo la urticaria pigmentosa la forma mas comun(53). El objetivo del
tratamiento es controlar los signos y sintomas inducidos por los mastocitos y sus mediadores y
bloquear la proliferacion de mastocitos(54) La fototerapia UVAL disminuye la densidad de los
mastocitos dérmicos y ha sido reportada como tratamiento efectivo en pacientes con uritcaria
pigmentosa. En un estudio Gobello et al, en dos 2 grupos de 10 y 12 pacientes con uritcaria
pigmentosa tratados con dosis altas y medias de UVAL respectivamente, encontraron
disminucion del nimero de mastocitos en los pacientes tratados con UVAL en dosis medias y
altas, los sintomas mejoraron significativamente con ambos regimenes y la mejoria
permanecié por los 6 meses de seguimiento. Sin embargo el nimero de lesiones clinicas no

disminuyo significativamente(55).

Otras enfermedades dermatolégicas
Otras enfermedades tratadas con UVAL con varios grados de respuesta han sido, eccema
dishidrético, mucinosis folicular , necrobiosis lipiodica, granuloma anular, sindrome

hipereosinofilico y sarcoidosis(5)

Efectos adversos

Entre los efectos adversos agudos descritos con la fototerapia UVAL se encuentran: eritema,
pigmentaciéon café, piel bronceada, erupcién polimorfo luminica, prurito. EI eritema es
asintomatico y generalmente dura cerca de 2 horas posterior al tratamiento(7). La
hiperpigmentacion posinflamatoria es mas frecuente en las lesiones de morfea, las cuales
tienden a presentar mayor pigmentacion que la piel no afectada, lo cual puede ser evidente
después de varias sesiones(7,39). Asi mismo, la hiperpigmentacion es més visible en pacientes

con fototipos oscuros IV a VI, presentando también una mayor duraciéon(19,56)

La erupcién polimorfo luminica ha sido reportada en 5 de 25 pacientes con dermatitis atopica
tratados con bajas dosis de UVAL(7), y recientemente una paciente que presento erupcion
polimorfoluminica posterior a UVA1 por lesiones de morfea a dosis de 60J/cm2 , presentando

una erupcion polimorfo luminica que tuvo una duracién de 5 semanas(49).

El prurito usualmente responde a emolientes. Otros efectos descritos menos frecuentes se

encuentran reactivacion de herpes simple, urticaria colinérgica(7)
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Entre los efectos adversos crénicos se encuentra fotoenvejecimiento y cancer de piel. Una
dosis acumulada de 4000 a 8000 J/cm2 induce las fibras elasticas hiperplasicas en la dermis y
la induccion de la liberacion de por los fibroblastos contribuyen con el fotoenvejecimiento(6). La
produccion de radicales libres producida por la fototerapia UVA, puede inducir transversiones
G:C ->AT las cuales han sido detectadas en queratosis actinicas y en carcinoma
escamocelular(2,57). Sin embargo, no es claro si los riesgos con UVAl son menores o
mayores que con UVA para inducir melanoma y cancer de piel no melanoma, especificamente
carcinoma escamocelular debido a que los estudios hasta el momento son limitados en
humanos. Hasta la actualidad ha sido reportado un caso de melanoma posterior a tratamiento
con UVAl y PUVA(58). Sin embargo, en tres estudios retrospectivos que involucraron 432
pacientes no reportaron efectos crénicos(7,20,59,60).
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Identificacion y Formulacién del problema

La fototerapia se basa en el uso de radiacion electromagnética no ionizante para generar
efectos fototoxicos y/o fotoquimicos en la piel con objetivos terapéuticos. Los esquemas mas
utilizados en la actualidad son PUVA, UVB (especialmente la subfraccion UVB banda angosta)
y UVAL. La fuente de luz denominadas UVAL emite una longitud de onda entre 340 y 400 nm.
La penetracion es mayor que las otras fototerapias llegando asi hasta dermis reticular. La
fototerapia UVALl es reconocida como tratamiento de primera linea para multiples
enfermedades escleroticas y enfermedades inflamatorias severas tales como dermatitis

atdpica, micosis fungoides, enfermedades eclerosantes y mastocitosis(5).

Debido a sus amplios efectos moleculares la fototerapia UVAL también se encuentra entre los
tratamientos para eccema dishidrético, granuloma anular, pitiriasis liquenoide crénica,
sarcoidosis, enfermedad de injerto contra huésped, hipomelanosis macular progresiva crénica,
en donde dia a dia se observan excelentes resultados de mejoria clinica(7).

Debido a los altos costos que conlleva la fototerapia UVAL, los centros que proveen estos
servicios a nivel mundial son escasos, y asi mismo son limitados los estudios de la experiencia
terapéutica en las diferentes patologias, siendo publicados hasta el momento solamente 2
estudios retrospectivos en muestras limitadas europeas y estadounidenses(7,20).

La experiencia con fototerapia UVA1 a nivel de Latinoamérica no ha sido descrita, o que nos
lleva a plantear la pregunta _de investigacion : ¢Cudl es la experiencia en el manejo con
fototerapia UVAL de las diferentes patologias dermatologias en pacientes atendidos en el

Hospital Militar Central y la Unidad Dermatoldgica de Fototerapia?
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Justificacion

La efectividad de la fototerapia UVAl1 se ha demostrado en numerosas patologias
dermatologicas cronicas en nifios y adultos, dado su amplio efecto terapéutico e
inmunomodulador. La fototerapia UVAL fue reportada como tratamiento de enfermedades
cutaneas en 1981, sin embargo treinta y dos afos después, la evidencia publicada respecto a
SuU Uuso y experiencia permanece limitada y de calidad variable. Asi mismo, la descripcion de
experiencia global con fototerapia UVAL en los diferentes centros a nivel mundial, es limitada a

dos escasos estudios, uno en Europay uno en Norteamérica. (7,20)

La fototerapia UVALl es el tratamiento de primera eleccion para mudltiples patologias
dermatologicas, sin embargo la descripcion de la experiencia terapéutica con la misma no ha
sido realizada en Latinoamérica, por lo cual se cuestiona como ha sido la experiencia en la
poblacién colombiana, teniendo en cuenta todas las patologias dermatolégicas que han sido
tratadas con fototerapia UVA1, asi mismo es importante evidenciar los efectos adversos
encontrados en la poblacion colombiana pues esta presenta caracteristicas demograficas que

difieren de las poblaciones estudiadas en investigaciones previas.

Con los resultados encontrados se espera describir la experiencia de un centro de fototerapia
UVAL en Bogota, Colombia, con los pacientes del Hospital Militar Central, y de la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia, involucrando las diferentes patologias tratadas con la misma,
observando su respuesta, duraciéon de la enfermedad , tratamientos previos , recaida y/o
efectos adversos, teniendo en cuenta la evoluciéon y respuesta antes y después de la
fototerapia, dichos datos serdn de gran utilidad en el tratamiento de las diferentes patologias
crénicas dermatoldgicas presentes en nifios y en adultos y asi responder preguntas habituales
como cuales pacientes se benefician mas de fototerapia UVA, cuales son las dosis efectivas
de UVAL vy la seguridad de la fototerapia UVA1 en los fototipos colombianos. Asi mismo, con
estos resultados, se espera consolidar al grupo de investigacion de Dermatologia del Hospital

Militar Central, como pioneros en investigacion y manejo de fototerapia a nivel latinoamericano.
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Objetivos e Hipotesis

Objetivo General

Describir la efectividad de la fototerapia UVAL para el manejo de las diferentes patologias
dermatologias en pacientes atendidos en el Hospital Militar Central y la Unidad Dermatolégica

de Fototerapia, entre el periodo comprendido entre Enero de 2004 y Mayo_de 2013.

Objetivos Especificos

1. Identificar las patologias mas frecuentemente tratadas con fototerapia UVA1 en la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia y su respuesta al tratamiento.

2. Determinar los efectos adversos relacionados con fototerapia UVAL en el tratamiento de
patologias dermatolégicas.

3. Describir los tratamientos concomitantes y coadyuvantes en las diferentes patologias
dermatolégicas que se encuentran en tratamiento con fototerapia UVA1
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Metodologia

Clasificacion del disefio del estudio

Se realizara un estudio descriptivo retrospectivo en una cohorte de pacientes del Hospital
Militar Central de Colombia y la Unidad Dermatolégica de Fototerapia que hayan consultado en
los 8 afios anteriores a estas dos entidades para recibir tratamiento con fototerapia UVALl. La
informacion sera recolectada en el formato de recoleccion de informacién (Anexo 2) de
acuerdo a la informaciéon almacenada en las historias clinicas de la Unidad Dermatoldgica de
Fototerapia

Se describira la experiencia con fototerapia UVAL en el tratamiento de las diferentes patologias
dermatolégicas, teniendo en cuenta la patologia, edad y género. Asi mismo determinar la
eficacia de la misma, dosis a la cual se presentd respuesta favorable y los efectos adversos

mas frecuentes en la poblacién descrita mediante la evaluacion de las historias clinicas.

Lugar

Unidad Dermatoldgica de Fototerapia y Hospital Militar Central

Poblacion Blanco
Se incluiran todos los pacientes que hayan consultado a la Unidad Dermatol6gica de
Fototerapia, remitidos del Hospital Militar Central y de otros centros dermatolégicos, para recibir

tratamiento con fototerapia UVA1 para las diversas patologias dermatolégicas.

Poblacion accesible

Se incluiran los pacientes que asistieron para tratamiento con fototerapia UVAL en la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia , ubicada en Bogota, Colombia, en el periodo comprendido entre
Enero de 2004 y Mayo 31 de 2013
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Criterios de Inclusion y Exclusién

Criterios de inclusion

o Hombres y Mujeres, Sin limite de edad
e Pacientes quien recibieron Fototerapia en la Unidad de Fototerapia de Enero de 2004
hasta el 31 de Mayo de 2013, para las siguientes patologias:
o Morfea
o Enfermedad Injerto vrs Huésped variedad esclerodermiforme
o Micosis Fungoide
o Eccema atopico severo y agudo
o Liquen escleroso
o Granuloma Anular
o Sarcoidosis
o Mucinosis Folicular
o Sindrome Hipereosinofilico
o Prurigo por HIV
o Prurito por insuficiencia renal
o Prurito por insuficiencia hepatica
o Queloides
o Eccema dishidrotico

o Mastocitosis cutaneas

Criterios de Exclusién

e Pacientes cuyos datos se encuentren incompletos en las historias clinicas
e Pacientes que hayan abandonado el tratamiento de fototerapia UVAl antes de 10

sesiones

Seleccidén de la muestra

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia de la poblacion que asiste a la
Unidad Dermatolégica de Fototerapia en el periodo comprendido desde Enero de 2004 al 31 de
Mayo de 2013
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Definicion de variables_(Tabla No 1)

NOMBRE DE
LA
VARIABLE

DEFINICION DE
LA VARIABLE

NATURALEZA
DE LA
VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIA

Genero

Hace referencia
al fenotipo
masculino o
femenino de la
persona. Se
determinara en
el momento de la

consulta

cualitativa

Nominal

1. Femenino
2. Masculino

Edad

Tiempo que ha
vivido una
persona. Se hara
referencia a la
edad cumplida
en afios en el
momento de la

consulta

Cuantitativo

discreta

Se expresara el
numero en afos
cumplidos a la fecha

de la consulta

Patologia

dermatologica

Patologia por la
cual el paciente
es sometido a
tratamiento con
fototerapia UVA1

cualitativa

Nominal

Morfea
Enfermedad Injerto
vrs Huésped
variedad
esclerodermiforme
Micosis Fungoide
Eccema atopico
severo y agudo
Liguen escleroso
Granuloma Anular
Sarcoidosis

Mucinosis Folicular
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Sindrome
Hipereosinofilico
Prurigo por HIV
Prurito por
insuficiencia renal
Prurito por
insuficiencia
hepatica
Queloides
Eccema dishidrotico
Mastocitosis
cutaneas

Tratamiento Es el conjunto de | Cuantitativo Nominal Esteroides tdpicos
concomitante | medios de Calcipotriol
cualquier clase Isotretinoina
cuya finalidad es Emolientes
la curacion o Metrotexate
alivio de la Azatioprina
enfermedad Montelukast
asociado a el Antihistaminicos
uso de UVAL orales
Inhibidores de la
calcineurina tépicos
Antibiéticos tépicos
Interferon0 0
Colchicina
Fototerapia UVB
Fototerapia PUVA
Otros tratamientos
Dosis inicial Cantidad de Cuantitativo intervalo Se expresara en
de Fototerapia | rayos ultravioleta mj/cm2 y la
UVA1 dado en frecuencia semanal
unidades y se clasificara en
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radiométricas

e Dosis muy

(mj/cm2) con lo baja
cual se empieza (<20mj/cm2)
la terapia e Dosis baja
escogido por un (20-
dermatologo en 30mj/cm2)
consulta externa Dosis media
de la Unidad (50-
Dermatoldgica 60mj/cm2)
de Fototerapia e Dosis media-
alta (50-120
mj/cm2)
e Dosis alta
(130mj/cm?2)
Respuesta La respuesta de | Cualitativo Ordinal Favorable
Clinica alivio de su Desfavorable
dermatosis de No reportado
base percibida
por el paciente y
dermatologo de
la Unidad de
Fototerapia
después de un
intervalo de
tiempo
recibiendo
tratamiento con
UVA1
Dosis de Cantidad de Cuantitativo discreta Dosis a la cual
mejoria rayos ultravioleta present6é mejoria

dado en

unidades

25




Hospital Militar Central — Universidad Militar Nueva Granada

P-2013001

radiométricas
(mj/cm2) enla
cual el
dermatologo de
la unidad de
fototerapia ve
una mejoria de
su dermatosis de
base.

Tiempo de
respuesta
favorable en

meses

Tiempo dado en
meses en el cual
se observa una
mejoria clinica
por el
dermatologo de
la Unidad de

Fototerapia

Cuantitativo

discreta

Tiempo al cual
presento mejoria

Expresado en meses

Dosis

acumulada

Cantidad de
rayos ultravioleta
dado en
unidades
radiométricas
(mj/lcm2) que se
us6 en todo el

tratamiento

Cuantitativo

discreta

Dosis acumulada en

mj/cm2

Efectos

adversos

Es cualquier
respuesta frente
aun
medicamento o
tratamiento que
sea nociva y no
intencionada y
que tenga lugar

a dosis que se

Cualitativo

nominal

Bronceado
Eritema
Descamacion
Dolor

Quemadura
Infeccién y tipo de
infeccion
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apliquen
normalmente en
el ser humano
para tratamiento
de

enfermedades

Recaida

Es aquella
situacion en la
gue el paciente
se ve afectado,
durante el
periodo de
convalecencia de
una enfermedad,
nuevamente por
los sintomas

iniciales

Cualitativo

Nominal

Si
No

Tratamientos

previos

Es el conjunto de
terapias
utilizadas
previamente
para aliviar o
curar la

enfermedad

Cualitativos

Nominal

Esteroides tdpicos
Calcipotriol
Isotretinoina
Emolientes
Metrotexate
Azatioprina
Montelukast
Antihistaminicos
orales

Inhibidores de la
calcineurina tépicos
Antibioticos topicos
Interferon00
Colchicina

PUVA

UVB-NB
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Instrumentos a utilizar

Los datos de los sujetos a incluir en el estudio seran recolectados por dos residentes de Con formato: Fuente: Sin Negrita, Color de fuente: Negro,
Espafiol (Colombia)

segundo afio de Dermatologia del HMC-UMNG. Se utilizara la guia para diligenciamiento de
formato de recoleccion de datos (ver ANEXO numerol) y se diligenciara el formato de
recoleccion de datos (ver ANEXO numero 2) segun los datos encontrados en la historia clinica

de los pacientes involucrados en el estudio.

PLAN DE ANALISIS

» Se procedera a analizar cada una de las variables de interés (ver anexo 1) en el
estudio, este proceso consistird en calcular porcentajes, medias, y frecuencias.

> Los datos estadisticos de las variables cualitativas se tabulardn en forma de tablas y
cuadros teniendo en cuenta las frecuencias absolutas y porcentajes. Los datos
estadisticos de las variables cuantitativas se tabularan en forma de tablas segun la
distribucién de frecuencias.

» Se obtendran datos para realizar el andlisis sociodemogréfico y clinico de la poblacion,
la tasa de curacién con fototerapia UVAL, incidencia de los principales efectos adversos
asociados a la administracion de este tipo de fototerapia y se determinara correlacion
entre esta incidencia y las demas variables, para determinar eventos adversos, todo

esto por medio del programa Microsoft Office Excel 2010 y SPSS 1,0 para Windows.

RESULTADOS ESPERADOS

e Relacionados con la generaciéon de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnolégicos.
Publicacion de los resultados del estudio en una revista indexada.

e Objetivados hacia la apropiacion social del conocimiento. Presentacion de los
resultados en el Congreso de la Academia Americana de Dermatologia.

e Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica del Hospital Militar Central:

Presentacion como trabajo de grado de los residentes investigadores.
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Aspectos éticos

El presente estudio corresponde a una investigacion sin riesgo, clasificada de acuerdo a la
resolucion del Ministerio de Salud 8430 de 1993, en donde se emplean el registro de historia
clinica y la valoracion de pacientes,, procedimiento para el cual no es necesario el consentimiento
informado de los pacientes.

De igual manera declaramos que conocemos y aceptamos la Declaracion De Helsinki De La
Asociacion Médica Mundial, que trata sobres los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, asi como la Resolucion N° 008430 del 04 de Octubre de 1993, del
Ministerio de Salud; Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas

para la investigacion en salud en Colombia.
No se realiza intervencién alguna sobre pacientes

El grupo de investigadores se compromete a devolver un analisis individual a la institucion de la
informacion recolectada en el estudio para que dicha informacion sea utilizada en beneficio de la
propia institucion, de igual forma se compromete el grupo de investigadores a consultar al
correspondiente comité de ética cualquier cambio sustancial en la ejecuciéon del protocolo,
cualquier uso posterior de la informacion recolectada o efecto adverso visto. Toda comunicacion
entre investigadores y el HOMIC y la Unidad Dermatologica de Fototerapia se realizara por

escrito.

Manejo De Informacion

Se garantiza la confidencialidad en el manejo de la informacién, por tal motivo se garantizan el
manejo codificado de los reportes, la presentacion de los resultados sin revelacion de detalles
individuales de los hallazgos en la historia clinica, la custodia de las bases de datos y la
autorizacion de las instituciones hospitalarias participantes. En ningiin momento la informacion
suministrada por la institucion o la autorizacion de acceso a sus registros clinicos servira para

establecer medidas de caracter punitivo o legal.
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Referente al manejo de la historia clinica, esta investigacion realizara la busqueda, consulta y
registro de informacién procedente de los registros hospitalarios dentro de la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia, por personal de salud entrenado para este propdésito y contando
con la autorizacion previa de las instituciones (Hospital Militar Central y La Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia), y previa aprobacion del comité de ética del Hospital Militar

Central, siguiendo los estandares establecidos para el manejo de este tipo de registros.

Los investigadores tienen entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas.
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Resultados

Un total de 842 historias clinicas fueron revisadas, de los cuales 105 fueron excluidas por
datos incompletos. Se analiz6 una muestra de 737 pacientes de los cuales 58,75% (n:433) eran
mujeres y 41,25% (n:304) eran hombres, todos fueron tratados con fototerapia UVAL para las
diferentes patologias. El rango de edad de los pacientes fue entre 1 - 92 afios, con un
promedio de edad de 38,6. El 30.39 % (n: 224) de los pacientes referian haber recibido

tratamiento previo como se describe en grafico 1

TRATAMIENTOS PREVIOS

= TRATAMIENTO CONCOMITANTE

* NINGUNO

= TOPICO

* CORTICOIDE SISTEMICO

= INMUNOMODULADOR

= INMUNOMODULADOR Y UVB-

NB
= UVB-NB

Grafico 1
DOSIS DE UVA-1 RECIBIDAS

Del total de los pacientes estudiados el 1,22% (n:9) recibio dosis muy bajas, el 12,75% (n:94)
pacientes dosis baja , el 47,22% (n:348) pacientes recibieron dosis media , el 5,43% (n:40)
dosis media alta y el 33,38% (n:246) dosis alta de fototerapia UVAL . En cuanto a la frecuencia
de sesiones por semana el 0.68% asistieron a fototerapia 1 vez a la semana, el 4,61% 2 veces
por semana, el 77,34% 3 veces por semana, el 2,99% 4 veces por semana, el 12,62% 5 veces

por semanay el 1,76% 6 veces por semana.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO

De los 737 pacientes que fueron tratados con fototerapia UVA1 las dosis acumuladas oscilaron
entre 10 — 39300 J/cm2, con una media de 4672 J/cm2.

La respuesta clinica a la fototerapia UVAL fue favorable en 84,26% (n:621) de los casos.

RESPUESTA CLINICA EN LAS DIFERENTES PATOLOGIAS CON LOS REGIMENES DE
UVA1 UTILIZADOS

Las patologias mas prevalentes en nuestro estudio fueron dermatitis atopica 32,70% (n:241),
morfea 22,8% (n:168), linfomas cutaneos 9,63% (n:71), prurigos 6,11% (n:45), y liquen plano
5,02% (n:37), todas estas entidades con respuesta clinica variable como se describe a

continuacion.
DERMATITIS ATOPICA

241 pacientes tenian diagnéstico de dermatitis atépica severa, el 52,47 % eran hombres y
47,3% eran mujeres. De estos pacientes el 82,57% (n:199) tuvieron mejoria clinica. Dentro de
los pacientes que presentaron mejoria clinica, el 42,71% fueron tratados con dosis media, el
32,66% con dosis bajas, el 21,61% con dosis altas, el 2,51% con dosis media alta y el 0,5%
con dosis muy bajas. De ellos, el 80,4% fueron 3 veces por semana, el 12,56 % 5 veces por
semana, el 3,02% 2 veces por semana, el 2,51% 4 veces por semana, el 1,01% 1 vez por
semana, y el 0,5% 6 veces por semana. El 40,2% de los pacientes obtuvieron una respuesta
clinica favorable a los 2 meses de tratamiento, el 18,59% al mes, el 17,59% a los 3 meses, el
7,54% a los 4 meses , el 4,52% a los 5 meses y de los 6 meses en adelante se observo una

respuesta en el 11,56%. La dosis media a la cual presento mejoria clinica fue de 1,588 J.
MORFEA

168 pacientes tenian diagnostico de morfea, el 21,43% eran hombres y el 78,57% eran
mujeres, el 93,45% (n:157) de los pacientes tratados con fototerapia UVA-1 tuvieron mejoria
clinica. De los pacientes que obtuvieron mejoria clinica el 54,78% fueron tratados con dosis alta
, el 38,85% con dosis media, el 5,73% con dosis media alta , el 0,64% con dosis baja. El
69,43% de los pacientes que obtuvieron mejoria clinica asistieron a fototerapia UVA1 3 veces
por semana, el 20,38% 5 veces por semana, el 5,73% 4 veces por semana, el 3,82 % 6 veces
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por semana, el 0,64% 2 veces por semana. El 38,86% obtuvo una respuesta a los 2 meses, el
17,83% a los 3 meses, el 15,29% al mes, el 12,10% a los 4 meses, el 9,55% a los 5 meses y

el 6,37% a los 6 meses. La dosis media a la cual presento mejoria fue de 2,865 J.

DESORDENES LINFOPROLIFERATIVOS

Se evaluaron 71 pacientes con linfoma cutaneo de los cuales 49,3 % eran hombres y el 50,7 %
fueron mujeres, 66 pacientes fueron diagnosticados clinica e histolégicamente con Micosis
Fungoides, 3 pacientes con papulosis linfomatoide y 2 con hiperplasia linfoide atipica.
Presentaron una mejoria clinica del 87,32 % (n: 62) dado por mejoria clinica e histolégica. De
los pacientes que obtuvieron mejoria clinica el 66,13% fueron tratados con dosis alta, el
27,42% fueron tratadas con dosis media, el 4,84% con dosis media alta, y el 1,61% con dosis
baja. La frecuencia con la cual se administré fototerapia UVAL en los pacientes con respuesta
clinica favorable fue en el 80,65% 3 veces por semana, el 14,52% 5 veces por semana, el
3,22% 6 veces por semana, el 1,61 % 1 vez por semana. La respuesta clinica favorable se
obtuvo en el 37,10% a los 2 meses, a los 6 0 mas meses se observé una respuesta del
17,74%. el 16,13% a los 3 meses , el 11,29% a los 5 meses , 9,68% a los 4, y el 8,06% al
mes. La dosis media a la cual presento mejoria fue de 3,274 J.

PRURIGOS

Se evaluaron 45 pacientes con prurigo de los cuales 40% eran hombres y el 60 % eran
mujeres, el 88,89 % (n: 40) obtuvieron mejoria clinica. De los pacientes que obtuvieron mejoria
clinica el 60% fue tratado con dosis media , el 25% fueron tratadas con dosis alta, el 7,5% con
dosis baja, y el 7,5% con dosis media alta. La frecuencia con la cual se administré fototerapia
UVAL fue en el 85% 3 veces por semana, en el 7,5% 5 veces por semana, y el 7,5% 2 veces
por semana. La respuesta clinica favorable se obtuvo en el 42,5% a los 2 meses, el 22,5% al
mes, el 12,5 % a los cuatro meses, el 7,5% a los 3 meses, el 5% a los 5 meses, y a los 6 0 mas
meses se observéd una respuesta del 10%. La dosis media a la cual presento mejoria fue de
1,825 J.

LIQUEN PLANO

Se evaluaron 27 pacientes con liquen plano, de los cuales 5 eran hombres 'y 22 eran mujeres,

el 81,48 % (n: 22) obtuvieron mejoria clinica. De los pacientes que obtuvieron mejoria clinica el
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81,82 % fue tratado con dosis media, el 13,64% con dosis media alta, y el 4,55% fueron
tratadas con dosis alta . La frecuencia con la cual se administro fue en el 95,45% 3 veces por
semana, el 4,55 % 1 vez por semana. La respuesta clinica favorable se obtuvo en el 72.7%
en los primeros 3 meses, y el 27.3% entre el 4 y 5 mes. La dosis media a la cual presento

mejoria fue de 1,634 J.

Otras patologias dermatoldgicas tratadas con fototerapia UVA1L, se describiran en la tabla 2.

Psoriasis 34 70.59% 29.41% 64.71% DosisMedia®”2.73% 3Weces/semT7.3% 2@nesesl
— — — — — —
Eccemas 28 46.43% 53.57% 82.14% Dosi: ia@0.9% 3@ /' 73.9% 1-3@nesest
EsclerosisBistemical 20 50% 50% 85% Dos:i: 70.6% 3 [semT6.5% 2[nesesk
Prurito 15 26.67% 73.33% 60% Dosi i 9% 3 W] 9 1-3@nesesl
- s — e e — s m—
Mastocitosis 15 73.33% 26.67% 80% DosisiMedia58.3% 3WeceslsemT5% 1-6@neses
e

DosisiltaB0%yDosisl

Liquen@miloide 10 50% 50% 80% media50% 3Weces/Bem®B7.5% 2-3@nes
Erupcionfpolimorfall
luminica 9 66.67% 33.33% 66,67% i ji 2 / 2-4@neses
— — e
Granuloma@nular 9 77.78% 22.22% 100% Dosi: i 67% 3 /| .7%6 2-4@neses
Eritrodermia 7 71.4% 28.6% 100% Dosi: i 7.51% 3-5m / 2-3@mes
Pitiriasisiquenoidel

AgudaLronica 6 83.3% 16.7% 66.67% Dosi: i 3 1@nes

DosisItaB3.3%Dosisk

mediaB3.3%Dosistajal

Injerto@ontrafHuesped 4 50% 50% 75% 33.3%
— —_— — — —
Mucinosis®olicular 3 66.67% 33.33% 66.67% i ia?00% 3 [l 7006 1-3@neses

—_—

DosisltaB33.3%Dosisk

Sindromet media83.3%MDosistbajali
Hipereosinofilico 3 66.67% 33.33% 100% 33.3% 3Weces/BemEL00% 1-3@neses
Queloides 2 0% 100% 100% Dosi 2 1-3@neses
—— e e o e - . —
Foliculitis@osinofilica 2 100% 0% 100% i ia.00% 2-3Weces/ 00% 1-4ineses
e e e —— o —— —
Amiloidosis@nacular 2 0% 100% 50% Dosi: i 00% 3w /semEL00% 8neses,

Tabla 2. Otras patologias dermatoldgicas tratadas con fototerapia UVA1

Asi mismo fueron tratados pacientes con: enfermedad de Grover, eritema anular centrifugo,
erupcion liqguenoide, foliculitis perforante, necrobiosis lipoidica, paniculitis lGpica, parapsoriasis,
psuedoxantoma elastico, en las cuales se observd mejoria clinica parcial, y un paciente con
lupus tumidus que no mejoro. Con lo anterior no se pueden dar conclusiones definitivas por el

tamafio de la muestra.

EFECTOS ADVERSOS

En todos los pacientes tratados con fototerapia UVAL se observd bronceado. El 23.12% (n:

170) de los pacientes present6 algin efecto adverso, como se describe en el grafico 2.
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EFECTOS ADVERSOS CON FOTOTERAPIA UVA1l

® PORCENTAJE

Grafico 2. Efectos adversos con fototerapia UVAL

RECAIDAS POR GRUPO DE ENFERMEDADES

El porcentaje total de recaidas fue del 14,79% (n:109). Se observé mayor recaidas en
pacientes con dermatitis atdpica, de los cuales el 18,3% recayeron. Respecto de los
pacientes con morfea el 11,31% presentaron recaida. En el grupo de los linfomas
cutaneos el 15,5% recay0. Los pacientes con liquen presentaron una recaida del 8,1%.
Las patologias que no presentaron recaida fueron Enfermedad Injerto contra Huésped,
Erupcién liguenoide, foliculitis eosinofilica, foliculitis perforante, granuloma anular, lupus
tumidus, mucinosis folicular, necrobiosis lipoidica, parapsoriasis, pseudolinfoma,
pseudoxantoma elastico, queloides y sindrome hipereosinofilico. El resto de patologias
se resumen en la Grafico 3.
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Grafico 3. Porcentaje de recaidas en las diferentes patologias

Discusion

Fototerapia UVA1l ha sido reportada como tratamiento efectivo para diferentes patologias
dermatologicas(25). En la dermatitis atopica, se ha demostrado una disminuciéon en la
severidad del mas del 50%(26). La fototerapia UVAL tiene la capacidad de inducir apoptosis de
linfocitos T helper, disminuye el numero de células de Langerhans dérmicas, altera la
expresion de citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), IL-12,
interferén gamma y moléculas de adhesién celular (ICAM 1)(17,26-29). Debido a estos efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios la fototerapia UVAL es de gran utilidad en pacientes
gue no han respondido o con respuesta parcial a otro tipo de fototerapia, ni medicamentos
inmunomoduladores. Asi mismo, el prurito constituye uno de los sintomas que mas afectan la
calidad de vida en los pacientes con dermatitis atdpica, en su patogénesis se encuentra un
imbalance entre la semaforina 3A (Sema3A) y el factor de crecimiento neural (NGF). La
semaforina 3A (Sema3A) es la encargada de inhibir el factor de crecimiento neural (NGF). Los

niveles de Sema3A, en los pacientes con dermatitis atépica se encuentran disminuidos,
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mientras que los del NGF se encuentran elevados(22,30). La radiacion ultravioleta aumenta la
expresion de Sema3A y disminuye los niveles de NGF, asi como los de la interleuquina 31
(IL31), produciendo una disminucién significativa del prurito(23,24). En cuanto a las dosis
efectiva en el tratamiento de la dermatitis atopica se han descrito dosis medias y altas
(15,18,25,31) mientras que otros autores han demostrado efectividad con dosis altas(15,29). Al
evaluar los resultados de se demuestra que la dosis media es adecuada y suficiente para el
aclaramiento de las lesiones. En nuestro estudio de los 241 pacientes con diagnostico de
dermatitis atopica tratadas con fototerapia UVA1 199 tuvieron mejoria clinica con dosis medias

y bajas y presentaron disminucion significativa del prurito.

La morfea es una enfermedad crénica de tejido conectivo. En cuanto al tratamiento, el uso de
fototerapia UVAL se encuentra actualmente apoyada por un nivel de evidencia 1A(3,25). Su
efectividad esta dada por la supresion de proliferacion fibroblastica, la inhibicién de la sintesis
de colageno asi como promover su degradacion, induce apoptosis de células T y regula la
expresion de TGF beta, Interferén gamma, metaloproteinasas e interluquina 6 y 8(9). Kreuter et
al demostraron mejoria en todos los pacientes tratados con UVA1 a dosis bajas, medias, y altas
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre estos tres grupos(32). Mientras que
Su y Sator han demostrado mejoria con dosis bajas y medias(33—-35). Nuestro estudio
concuerda con Stege et al, que demostré que dosis altas 4 veces por semana son efectivas en
el tratamiento de morfea(36). 168 pacientes tratados con fototerapia UVAL tuvieron una tasa
de respuesta favorable del 93,45%, con mejoria a dosis medias y altas, 3 veces por semana.
Lo cual confirma la efectividad de este tratamiento a estas dosis, comparado con estudios

previos.

La fototerapia UVAL a dosis medias y bajas ha sido reportada como favorable para esclerosis
sistémica en mdltiples estudios(25)(37,38), nosotros encontramos que de 20 pacientes la
respuesta fue del 85% con dosis altas. Clinicamente se observé una respuesta adecuada dada
por disminucién en la rigidez articular de manos, aumento de la elasticidad en la piel, mejoria
de las contracturas de predominio en zonas acrales y aumento de la apertura oral. Asi mismo
los pacientes reportaron incremento en su funcionalidad por lo cual se encontraban altamente

satisfechos.

Previos estudios de dermatitis atépica demuestran que la eficacia de fototerapia UVAL es
mediada por la apoptosis de linfocitos T, por lo cual investigadores evaluaron su uso en

linfomas cutaneos de células T. Plettenberg y colaboradores trataron 3 pacientes con linfomas
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cutaneos en estadios IA'y IB con fototerapia UVAL donde se observé una mejoria clinica e
histolégica de todos los pacientes(39). Miltiples estudios han demostrado que el uso de
fototerapia UVAL causa la generacion de especies reactivas de oxigeno lo cual induce
apoptosis de células T y es superior a PUVA dado su mecanismo de apoptosis inmediato
independiente de p53. Nuestros resultados reportaron una efectividad del 87% la cual fue

evaluada tanto clinicamente como histol6gicamente.

La fototerapia UVAL constituye nivel de evidencia B para el tratamiento de los prurigos(25).
Gambichler et al comparo en prurigo subagudo, la fototerapia UVALl a dosis medias con
fototerapia UVB-NB encontrandose mejores resultados en el primer grupo(40). Por nuestra
parte encontramos una respuesta clinicamente favorable del 88.9% con dosis medias de
fototerapia UVAL, 3 veces por semana. Asi mismo, encontramos una disminucién de la
sensacion de prurito en estos pacientes, la cual puede ser explicada por la normalizacion de la
expresion de la semaforina 3A y el factor de crecimiento neural involucrados en el prurito del
prurigo(22,23,41).

En cuanto al liquen plano, Polderman et al realiz6 tratamiento con UVAL en 4 pacientes con
esta patologia quienes no habian respondido a otros tratamientos sistémicos, encontrando
mejoria en la totalidad de los pacientes(19). Nosotros observamos una respuesta favorable del

82% y encontramos respuesta clinica con dosis medias.

Dentro de los tratamientos efectivos para psoriasis se encuentran terapias supresivas contra
los linfocitos T directamente o por modulacion de las citoquinas proinflamatorias. UVA1 ha sido
planteada como alternativa para el tratamiento de pacientes con psoriasis vulgar
evidenciandose disminucion de PASI (indice de severidad de psoriasis)(42) En nuestra muestra
analizada (n=34), encontramos una disminucion del PASI en el 64% de los casos, los cuales

fueron tratados con dosis medias.

La respuesta en cuanto a los queloides en UVA1 ha sido variable en la literatura(2,43) aunque
en nuestro estudio encontramos mejoria clinica de los 2 pacientes consistente en aplanamiento

de los queloides y mejoria del prurito.

El tratamiento de UVAL para liquen amiloide hasta el momento no ha sido descrito en la
literatura, nosotros encontramos una respuesta favorable dado por mejoria clinica de la lesion y
disminucion del prurito en 8 de 10 pacientes sin embargo estudios futuros deben ser realizados

para corroborar esta efectividad .
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La UVALl ha sido descrita como manejo para las mastocitosis cutdneas debido a una
disminucién en el nimero de mastocitos con una mejoria clinica consecuente. Encontramos
una respuesta del 80% (11/15) dada por disminucion del prurito. Todos los pacientes fueron
tratados con dosis medias y altas. En estudios previos no se ha encontrado diferencia
significativa entre las dos dosis(13). Brockow y Metcalfe describe UVA1 como una terapia
efectiva, con una recaida alta a los pocos meses(44), mientras que Gobello et al describe la
mejoria de sintomas con seguimiento de 6 meses sin recaidas. Lo cual concuerda con nuestro

estudio.

En cuanto a prurito, de los 15 pacientes en este grupo, encontramos una mejoria de del 60%,
sin embargo no se obtuvo respuesta en el paciente con prurito renal. Sin embargo, en 2 de 3
pacientes con prurito por cirrosis hepética refirieron mejoria de la sintomatologia. Por otro lado
en el prurito sinemateria la respuesta fue favorable en 7 de 11 pacientes (63.6%). Sin
embargo, se deben realizar estudios futuros debido a ausencia de estudios clinicos previos en
cuanto al tratamiento de estas patologias.

En mucinosis folicular los estudios en cuanto a la efectividad y experiencia con UVAL en esta
patologia son limitados a 13 pacientes tratados con dosis medias de UVAl 5 veces a la
semana, los cuales presentaron mejoria de las lesiones(45), en nuestro estudio encontramos

una respuesta favorable del 66%, todos tratados con dosis medias.

En enfermedad injerto contra huésped la fototerapia UVAL esta indicada en enfermedad
cutanea refractaria a esteroides y es una terapia indicada como segunda linea de tratamiento
tanto en pacientes pediatricos como en adultos, obteniendo unas altas tasas de
respuesta(46,47). En nuestro estudio encontramos una respuesta favorable del 70%, lo cual
coincide con la literatura, sin embargo esta respuesta se produjo con diferentes dosis de

fototerapia UVA1L por lo cual debe ser confirmado en estudios con mayor numero de pacientes.

Otras patologias descritas en la literatura con variable grado de respuesta al tratamiento con
UVA1l son erupcion polimorfa luminica, granuloma anular, eritrodermia, pitiriasis

liquenoides(48).
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Conclusiones

La fototerapia UVAL es una alternativa para el manejo de patologias dermatolégicas como en
dermatitis atépica y morfea. En dermatitis atépica severa en nifios es una herramienta
terapéutica alternativa sin los efectos sistémicos de otros medicamentos. Por lo cual sugerimos
el uso de dosis bajas y medias con una frecuencia de 3 veces por semana para la dermatitis
atopica. En cuanto a morfea el uso de fototerapia UVAL ha venido en asenso y se sugiere
como primera linea de tratamiento a dosis altas 3 veces por semana por al menos 2 meses. En
los linfomas cutaneos la fototerapia UVAL constituye una importante alternativa terapéutica
debido a que carece de los efectos adversos del psoraleno, y sugerimos su uso en dosis

medias y altas , siendo ideal para pacientes pediatricos.

La fototerapia UVALl se sugiere como una alternativa terapéutica para el tratamiento de
prurigos, liquen plano recalcitrante, queloides, mastocitosis cutanea, prurito y enfermedad

injerto contra huésped.
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ANEXOS

ANEXO NUMERO 1 GUIA PARA EL DILIGENCIAMIENTO DE FORMATO DE
RECOLECCION DE DATOS

Fototerapia UVAL experiencia en una cohorte de pacientes del Hospital Militar

Central y la Unidad Dermatolégica de Fototerapia en Bogota, Colombia

A continuacién se describira con detalle la forma adecuada del diligenciamiento de la base de

datos para la realizacion del estudio.
A. ANO : Diligencie el afio en el cual el paciente inicio el tratamiento de fototerapia
B. OCUPACION Diligencie la ocupacion del paciente en el momento de la consulta
C. NUMERO DE IDENTIFICACION: Numero del documento de identidad del paciente.
D. TELEFONO: Identificar numero o nimeros de teléfono en Historia Clinica con el fin de
contar con esta informacién en caso de ser necesario contactar al paciente por falta de

informacién o para seguimiento.

E. EDAD: Indicar en numeros enteros la edad en afios cumplida del paciente en el

momento de la consulta

F. GENERO del paciente, diligenciar 1 o 2 segun corresponda: Masculino o Femenino

G. PATOLOGIA Diligencie el nombre del diagnéstico de la enfermedad dermatolégica a

tratar con fototerapia UVA1

H. BIOPSIA Diligencie Si cuando el paciente tiene biopsia confirmatoria de la patologia
dermatoldgica en el momento el inicio del tratamiento o durante el mismo. Diligencie No
cuando el paciente no tenga biopsia confirmatoria de la patologia dermatolégica en el

momento del inicio del tratamiento o durante el mismo
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TRATAMIENTO CONCOMITANTE diligenciar el tratamiento en el cual se encuentra el
paciente en el momento del inicio del tratamiento con fototerapia UVAL especificando si
se trata de tratamiento topico , sistémico o ambos y cudl de ellos.
RESPUESTA CLINICA Se expresara en FAVORABLE, DESFAVORABLE O NO
REPORTADA .
e FAVORABLE cuando el dermatélogo de consulta externa de la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia haya valorado el paciente en los controles respectivos
y haya encontrado mejoria de las lesiones en piel con respecto al cuadro inicial.
e DESFAVORABLE cuando el dermatélogo de consulta externa de la Unidad
Dermatoldgica de Fototerapia haya valorado el paciente en los controles respectivos
y haya encontrado empeoramiento o pobre respuesta de las lesiones en piel con
respecto al cuadro inicial.
¢ NO REPORTADA cuando no haya registro en la historia clinica de la respuesta
clinica del paciente bien sea por pérdida de seguimiento o no asistencia del paciente
a los controles
DOSIS INICIAL Cantidad de rayos ultravioleta dado en unidades radiométricas
(mj/ecm2) con lo cual se empieza la terapia determinado por un dermatélogo en
consulta externa de la Unidad Dermatolégica de Fototerapia, segin la patologia a
tratar, edad y cuadro clinico al momento de la valoracion inicial. Se expresara asi: Se
expresara en mj/lcm2 y la frecuencia semanal y se clasificara en
e Dosis baja (20-30mj/cm2) Dosis media (50-60mj/cm2)
e Dosis media-alta (50-120 mj/cm?2)
e Dosis alta (130mj/cm?2)
DOSIS A LA CUAL PRESENTO MEJORIA Cantidad de rayos ultravioleta dado en
unidades radiométricas (mj/cm2) en la cual el dermatélogo de la unidad de fototerapia
ve una mejoria de su dermatosis de base. Ingrese la dosis acumulada de UVA1 al
momento en el cual el paciente es valorado por el médico y este Ultimo encuentra

mejoria en el paciente reportada en la historia clinica.

DOSIS ACOMULADA: medida en mj/cm2 diligencie seglin la dosis acumulada
encontrada en la historia clinica
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N. EFECTOS ADVERSOS: consigne el efecto adverso encontrado por el médico
dermatélogo en el momento de la valoracion de los controles o expresado por el
paciente en los mismos.

0. RECAIDA: diligencie

e Si: cuando el paciente present6 recaida de su enfermedad dermatolégica de base
posterior al finalizar el tratamiento con fototerapia UVALl y requiri6 tratamientos
posteriores con la misma

Q. TRATAMIENTOS PREVIOS: Diligencie los tratamientos previos que haya tenido el

paciente antes de iniciar el tratamiento con fototerapia UVA1
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ANEXO NUMERO 2 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Fototerapia UVAL experiencia en una cohorte de pacientes del Hospital Militar

Central y la Unidad Dermatolégica de Fototerapia en Bogoté, Colombia

ANO

OCUPACION

IDENTIFICACION

TELEFONOS
EDAD: ANOS
GENERO

e MASCULINO

e FEMENINO

PATOLOGIA:
BIOPSIA: SI() NO()

TRATAMIENTO CONCOMITANTE

e TOPICO
e SISTEMICO

e TOPICO Y SISTEMICO

RESPUESTA CLINICA:
e FAVORABLE ()

o DESFAVORABLE ()
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e NO REPORTADA ()
DOSIS INICIAL MJ/CM2

o Dosis baja (20-30mj/cm?2) Dosis media (50-60mj/cm?2)
o Dosis media-alta (50-120 mj/cm2)
o Dosis alta (130mj/cm2)

DOSIS A LA CUAL PRESENTO MEJORIA MJ/CM2

DOSIS ACOMULADA: MJ/CM2

EFECTOS ADVERSOS:

RECAIDA: SI () NO ()

TRATAMIENTOS PREVIOS :

1. TOPICO
2. SISTEMICO

3. TOPICO Y SISTEMICO
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