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Lista de abreviaturas

AA: Alopecia areata

ADN: acido desoxirribonucleico

ANA: Anticuerpo antinuclear

DEM: Dosis eritematogena minima

UV: Ultravioleta

UVA: Ultravioleta tipo A

UVB: Ultravioleta tipo B

UVC: Ultravioleta tipo C

UVB-NB: Ultravioleta B de banda estrecha
RUV: Radiacion ultravioleta

XeCL: Monocloruro de xenon

IL: Interleucina

PASI: indice de severidad de psoriasis
PPASI: indice de severidad de psoriasis palmoplantar
PUVA: Psoraleno+ UVA

MOP: metoxipsoraleno

NM: nanémetros

Cm: Centimetros



Palabras clave : Excimer, fototerapia, vitiligo, alopecia areata, psoriasis.

Justificacion:

La terapia con lampara de excimer es un método relativamente nuevo en
Costa Rica a nivel de la seguridad social; de hecho, se introdujo por primera vez en
el Hospital Calderéon Guardia en 2018, mientras que en el mercado mundial esta
disponible desde 2002. Se trata de un tipo de fototerapia dirigida, que funciona en

el espectro de luz ultravioleta UVB a 308nm sobre la piel.

Hace cientos de afos es conocido el uso de la exposicién a la luz solar en el
tratamiento de multiples enfermedades dermatoldgicas, razon por la cual se ha
logrado imitar de multiples maneras diferentes con fuentes artificiales, dentro de los
cuales se incluye la tecnologia de los laseres y lamparas de energia monocrématica
y policromatica, los cuales presentan avances y mejoras constantemente (1). La
aplicacion de la tecnologia excimer en la medicina moderna ha demostrado tener
éxito en diversas especialidades, dentro de las cuales se incluye la dermatologia y
ciertas dermatosis cronicas muy puntuales en las cuales se ha descrito tener un

grado de efectividad considerable y menor exposicion de la piel sana a la irradiacion



ultravioleta; al ofrecer una forma de entrega muy dirigida con esquemas novedosos
que permiten altas dosificaciones, lo cual da como resultado una rapida curacion de
las lesiones con una menor dosis acumulada y, por lo tanto, la disminucién de

reacciones indeseadas que se podrian presentar en el uso de la fototerapia (20).

Es bien conocido que la luz ultravioleta de tipo B a 308 nm sobre la piel,
produce un efecto local inmunoregulador; que permite la disminucion de los
linfocitos T de tipo Th1 tanto a nivel epidérmico como a nivel dérmico, mediante la
induccion de la apoptosis por mecanismos que se detallan en el capitulo 4 (6).
Principio en el cual se basa el tratamiento de ciertas dermatosis crénicas como:
psoriasis, vitiligo, dermatitis atopica, alopecia areata, linfoma cutaneo (micosis
fungoide, estadio 1A), entre otras dermatosis que se encuentran en investigacion

su aplicabilidad (7).

Multiples estudios sobre eficacia y seguridad de este tratamiento en las
dermatosis inflamatorias mencionadas; reportan datos prometedores para este tipo
de pacientes quienes han tenido incluso resistencia a otros tipos de fototerapia y
otros tratamientos convencionales. Se reporta que en estos pacientes se presenta
una disminucion significativa de las células T después de la terapia con excimeros
monocromaticos. Con esto se logra producir un efecto directo e indirecto a nivel de
los infiltrados inflamatorios de tipo celular, que conlleva a la reduccion de algunas
citoquinas inflamatorias como: factor de necrosis tumoral alfa, interferon gamma,

Interleucina 6, Interleucina 8, entre otras (14). Acompanado de un indice de



proliferacion disminuido, lo cual se traduce en una mejoria clinica importante y en

algunos casos llegando a remisién completa (6).

Por lo anterior, se realizara una extensa revision de la literatura existente
sobre los resultados tan promisorios de este tipo de fototerapia, valorar su
efectividad en los diferentes estudios disponibles y definir para cuales dermatosis
es adecuada. De esta forma, sentar las bases para en un futuro ser capaces de
publicar los resultados de esta terapia en casos autoctonos y asi, contribuir al

conocimiento mundial y ampliar la informacién disponible en este tema.

Pregunta de investigacion:

¢ Es efectiva la terapia con lampara de excimer para tratar las dermatosis

cronicas en las cuales se ha indicado su uso?

Objetivo general:
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Investigar sobre el impacto de la terapia lampara de excimer de 308nm en

diferentes patologias dermatoldgicas para las cuales se ha indicado su uso.

Objetivos especificos:

1. Describir las bases cientificas y el mecanismo por el cual este tipo de

fototerapia permite el tratamiento de ciertas dermatosis.

2. Caracterizar la efectividad terapéutica de este tratamiento en las siguientes

dermatosis: vitiligo, alopecia areata y psoriasis.

3. Investigar sobre el uso de la lampara de Excimer en el tratamiento de

pacientes con dermatosis cronicas especificas, sus efectos adversos y

precauciones.

Metodologia:

Se delimité los objetivos y su alcance, asi como la formulacion de la pregunta

de investigacion en torno a los cuales se desarrolla la revision bibliografica.
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Se realizé una revisidon bibliografica exhaustiva de las siguientes bases de
datos: Pubmed, medline, cinhal y scopus. Se utilizé en los motores de busqueda las
siguientes palabras solas o en combinacion: Excimer, 308nm, Fototerapia dirigida,
Laser excimer, Lampara excimer, Vitiligo tratamientos, Psoriasis tratamientos,
Alopecia areata tratamientos, Ezcemas tratamientos, Micosis fungoide estadio 1A
tratamientos, Excimer lamp, Excimer light, ultraviolet treatments, wavelength
308nm, short-wavelength, ultraviolet light, UV radiation. Se obtuvieron 1082
resultados de articulos que coincidian con 1 o mas palabras citadas y se
seleccionaron los documentos revisando en sus abstract los que hablaran
exclusivamente de tratamiento con fototerapia dirigida con lampara de excimer en
las patologias dermatologicas mencionadas o los que reportaran sus efectos
adversos y mecanismo de accidon. Asimismo se evalu6 la calidad de la evidencia
con el sistema GRADE y se descartaron documentos con una antiguedad mayor a
20 anos, de esta manera se obtuvo que mas del 50% de los documentos son
actualizados de los ultimos 5 ainos.

De esta forma se obtuvieron 89 documentos en total que cumplieron con los
criterios de seleccion iniciales y posteriormente se realizé una lectura de dichos
documentos y se seleccionaron nuevamente los que cumplieran con las siguientes
caracteristicas: informacion relevante, utilizacion critica de la bibliografia,
exhaustividad y los que incluyeran revisidn de reportes previos con este tipo de
fototerapia. Asi que finalmente se utilizaron 49 documentos para la revisidon
bibliografica que cumplieron con las criterios mencionados, y de esta forma poder
desarrollar la revisidon sobre fototerapia dirigida con lampara de excimer y asi aclarar

en cuales dermatosis es efectiva y de esta manera poder llegar a tener una idea de
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cuando y por qué se debe utilizar este tratamiento y cuales son los beneficios en la
practica clinica dermatolégica. Ademas, revisar ampliamente el mecanismo de
accion de esta terapia para asi conocer los efectos adversos esperables y las
precauciones a tomar en consideracidén con su uso.

Ademas se realiza una sinopsis de tipo analisis comparativo de diferentes
autores que han expuesto parte de su practica clinica y experiencia con respecto a
la lampara de excimer en el tratamiento de las dermatosis mencionadas y de
acuerdo a este analisis comparativo se realizan las conclusiones comparando la
evidencia y la calidad de los documentos, donde los estudios aleatorizados
presentan un nivel de alta confianza, mientras que los observacionales (casos y

controles, cohortes) niveles bajos-moderados .

Capitulo 1. Aspectos basicos

1.1 INTRODUCCION

Desde hace cientos de afos es conocido el uso de la exposicion a la luz solar
en el tratamiento de multiples enfermedades dermatoldgicas, razén por la cual se
ha logrado imitar de multiples maneras diferentes con fuentes artificiales, dentro de

los cuales se incluye la tecnologia de los laseres y lamparas (1).

Gracias a la reaccién fotobioldgica que se logra con la tecnologia laser, es
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posible su uso en multiples areas de la medicina, ya que puede emplearse para
cortar, vaporizar, coagular y extirpar tejidos. Todo esto es basado en el principio de
que, al irradiar el tejido con la energia emitida del laser, esta es convertida

principalmente en calor cuando el tejido diana (cromoforo) absorbe radiacion (3).

Ademas, se observo que esta tecnologia es capaz de lograr la destruccion
selectiva de dianas dentro de la piel sin dafio del tejido adyacente, como por ejemplo
permite focalizarse en pequefios vasos 0 melanosomas (4). La fototermdlisis
selectiva se logra mediante la configuracion de los parametros adecuados en el
equipo como: la longitud de onda, la exposicion radiante y la duracién del pulso;
obteniendo una destruccion eficaz y precisa del tejido y al mismo tiempo se reduce

de forma importante el riesgo de efectos adversos en la piel como cicatrices (1).

Dentro de los diferentes tipos de estos aparatos se encuentran los laseres y
lamparas de Excimer, que fueron utilizados por primera vez en medicina por su
capacidad de producir ablacion de tejido frio (3). Estos contienen una mezcla de un
gas inerte noble y un halégeno, que forman dimeros excitados solo en el estado
activado (la palabra "excimero" se refiere a "dimero excitado"). Estos excimeros
son producto de una corriente de alta energia y tienen una vida util muy corta ya
que después de su rapida disociacion liberan la energia de excitacion a través de

los fotones ultravioleta (2).

La aplicacion de estos laseres de excimeros en la medicina moderna ha
demostrado tener éxito en varias ramas, dentro de las cuales se incluyen diversas

especialidades como: oftalmologia, cardiologia, angiologia, odontologia, ortopedia
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y, recientemente dermatologia (2). Para fines médicos se ha descrito el uso de los
laseres de fluoruro de xenon de 351nm, el de fluoruro de argon de 193 nm, el
fluoruro de cripton de 248 nm vy los laseres de cloruro de xenén de 308 nm. Este
ultimo tipo, excimer; ha ganado mucha atencion recientemente como una modalidad

de tratamiento con alta efectividad en ciertas patologias dermatolégicas (5).

Luz ultravioleta se puede clasificar en el espectro electromagnético en
subdivisiones (UVA, UVB, UVC, Luz visible e infrarrojo), y es bien conocido que la
de tipo B en el espectro de 308 nm a nivel de la piel produce un efecto local
inmunoregulador; que conlleva a la disminucion de los linfocitos Th1 tanto a nivel
epidérmico como a nivel dérmico, mediante la induccion de la apoptosis mediado
por citoquinas y un efecto de regulacion negativa en las vias proinflamatorias Th1 /
Th17 al disminuir ciertas quimioquinas patogénicas ( IL-23, IL-20, interferon-g, IL-
17, IL-22) (6). Principio en el cual se basa el tratamiento de ciertas patologias de
piel como: alopecia areata, vitiligo, psoriasis, dermatitis atopica, linfoma cutaneo de
células T en estadio 1A, entre otras dermatosis que se encuentran en investigacion
su aplicabilidad (7). Dentro de las ventajas que exponen estos sistemas de
lamparas y laseres de 308 nm en las recientes modalidades de tratamiento de las
enfermedades de la piel antes mencionadas, son: la posibilidad de tratar
selectivamente un area de piel afectada, con el menor riesgo de efectos secundarios
sobre la piel sana alrededor (1). Ademas, permite la aplicacion de esquemas
novedosos con altas dosificaciones, que da como resultado una rapida curacion de
las lesiones con una menor dosis acumulada y, por lo tanto, la disminucidon de

reacciones indeseadas que se podrian presentar en el uso de la fototerapia (8).
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1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS

Existen datos desde hace cientos de afos que documentan el uso de la
fototerapia en la antigledad en el tratamiento de varias dermatosis asi como en otro
tipo de enfermedades. En antiguas culturas como lo eran los chinos, egipcios e
hindues; existia la creencia sobre las propiedades sanadoras de la luz solar e iban

de la mano con la adoracién al Sol junto con la practica médica de esos tiempos.

(1).

A inicios del siglo XIX se presentan grandes avances en el campo de la
fototerapia en el tratamiento de enfermedades de la piel de etiologia no infecciosa.
Alrededor de 1923, William Henry Goeckerman da uso a la radiacién ultravioleta B
para el tratamiento de sindromes eritematodescamativos como la psoriasis.
Alrededor de 1948 se habla sobre los primeros ensayos en la literatura cientifica
sobre el uso de ciertos agentes fotosensibilizadores (ingredientes activos de Ammi
majus: 8-metoxipsoraleno (8-MOP) y 5-metoxipsoraleno (5-MOP)) mas luz
ultravioleta con el fin de tratar enfermedades de la piel, dando inicio a la

Fotoquimioterapia (2).

Alrededor de la década de 1960 se inici6 el uso de la radiacion laser en el campo
de la Dermatologia por médicos como Leon Goldman. Desde entonces, muchos
meédicos se han dedicado a investigar la utilizacion de diversos tipos de laseres y

lamparas para tratar distintas patologias dermatolégicas (2).

En 2002, se introdujo un nuevo dispositivo en el mercado, un sistema de
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lampara de tipo no-laser en el espectro de 308nm. Este dispositivo se trata de una
luz de excimero monocromatica que emite radiacion de tipo excimer UVB
monocromatica a una longitud de onda de 308 nm (9). Este novedoso sistema esta
compuesto por gas xenoén y cloruro (XeCl) y diferente de otros sistemas como el
laser, la emisién de este tipo de luz excimer; se caracteriza porque la luz emitida
carece de coherencia, lo que clinicamente se traduce en asegurar una mayor area
de tratamiento permitiendo la entrega de radiacion a mayor fluencia sobre las
lesiones en un menor tiempo. Por lo tanto, al reducir el tiempo de tratamiento, trae

una mejor calidad de vida en los enfermos (2).

En Costa Rica, en 2018, se introdujo por primera vez a nivel del sistema de
seguridad social en la unidad de fototerapia del Servicio de Dermatologia del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, donde se cuenta con el sistema Excilite-u
de 308-nm, de la compafnia Deka. El cual es una lampara Excimer de xenon-cloruro
que emite una intensidad hasta 50mW/cm2 sobre un area de hasta 30 cm?(10).
Sistema que se utiliza con indicaciones puntuales sobre dermatosis cronicas

localizadas y resistentes a la fototerapia tradicional.

Capitulo 2: definiciones

 Laser: Un dispositivo que emite luz mediante un proceso de amplificacion éptica

con base en la emision estimulada de radiacion electromagnética. Laser es un
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acrénimo de amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion (3).

* Monocromatico: consiste en un laser que emite radiacién en un solo color o
longitud de onda. Se considera que la luz es extremadamente pura y consiste en un

rango espectral muy estrecho (1).

* Direccionado: Significa el haz de luz esta muy paralelo lo cual le permite viajar

largas distancias con muy poca o minima dispersion (1).

» Coherente: Traduce que todas las ondas de luz individuales se mueven juntas

de una forma muy precisa a través del tiempo y el espacio (3).

* No Coherente: Las ondas de luz individuales no se mueven juntas en el tiempo y

espacio lo cual permite abarcar una mayor area de tratamiento (3).

 Laser excimer: Fuente monocromatica capaz de emitir luz de tipo UVB de banda
estrecha centrada alrededor de 308nm, y caracteristicamente usa una combinacion
de un gas noble (argoén, criptdon o xendn) y un gas reactivo (fluor o cloro). Lo cual

crea una pseudomolécula llamada excimero bajo las condiciones apropiadas de
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estimulacion eléctrica y alta presion (2).

» Lampara excimero: La emision de moléculas de excimeros también se usa como
fuente de luz ultravioleta espontanea, y en este caso es una emisién de luz
monocromatica diferente del laser; que se distingue debido a una luz emitida no

coherente (2).

« DEM: acronimo para dosis de eritema minima, es decir la menor dosis de
irradiacion dentro del espectro ultravioleta la cual produce un eritema perceptible en

la piel 24 horas post exposicién (11).

e Fototerapia:

La fototerapia es definida como el tratamiento de diferentes dermatosis con
el uso de irradiacion no ionizante dentro del rango de luz ultravioleta (5,6). Para
lograr esto se han fabricado diferentes equipos médicos; algunos compuestos por
lamparas fluorescentes y con un sistema de recubrimientos especiales que permiten
filtrar diferentes longitudes de onda de esta luz ultravioleta. Los pacientes son
expuestos a dicha radiacion con estos equipos, y va desde unos pocos segundos
hasta minutos dependiendo del fototipo y el tipo de dermatosis a tratar, lo cual
permite consiguir un efecto terapéutico deseado segun la longitud de onda que se

irradie a la piel del paciente (7)
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=  Luz Ultravioleta:

La radiacidn del sol se puede dividir en los siguientes tipos para su estudio:
radiacion o luz ultravioleta (RUV), luz visible y radiacién infrarroja, ademas se dice
que la energia y la longitud de onda de la radiacion solar estan inversamente
relacionadas como se explica en la figura 1 (8). Esta radiacion solar (RUV) se define
como el tipo de energia irradiada de forma electromagnética con una longitud de
onda que va desde los 100 nm hasta 400 nm en el espectro de energia

electromagnética (29)

= Espectro de luz de la RUV:

A la definicion anterior la podemos subdividir en los siguientes tipos de
radiacion (espectro de la luz UV): Luz Ultravioleta C (UVC) que va desde los 100-
280 nm, la UVB va desde 280 hasta 320 nm (en este rango tenemos un espectro
de luz mas especifico, la radiacion ultravioleta tipo B de banda estrecha (UVB-BE,
311-313 nm) y la radiacion dirigida 308nm), radiacion UVA que va desde 315-400

nmy a su vez se subdivide en UVA-2 (315-340 nm) y UVA-1 (340-400 nm) (9)(8)

20



= S =

- H D

S H S I

B o' - 400 500 600 700

S Koo eeeeeeeT
= =3 VISIb'ellght- _________________________

.
.

'

'

i

' 1
' '
1 1
' 1
' 1
' 1
1 1
' 1
' '

Gamma rays X-rays Infrared Radio waves

)

i

T
700

t t
Wavelength (nm) 0,01 315 108 10°
(1mm) (1m)

Wavelength -+
sl Energy
Bl Frequency
<—— lonizing radiation Non-ionizing electromagnetic fields ——m—F—>
Earth atmosphere o B

penetration No Yes No Yes

Figura 1. Espectro electromagnético. UVA A, ultravioleta A; UVB, ultravioleta B

Capitulo 3. Radiacién Ultravioleta y la piel

Radiacién Ultravioleta y la piel

Diferentes ensayos han demostrado que el sol emite radiacion ultravioleta en
cantidades muy considerables, sin embargo solamente el 5% de esta tendra

contacto con la superficie terrestre de la siguiente forma: 96.65% UVA, 3.35% UVB
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y la UVC es virtualmente indetectable. Ademas, se sabe que la capa de ozono (una
tripleta de oxigeno) junto a el oxigeno atmosférico son los encargados de bloquear

la mayoria de la radiacién ultravioleta como se aprecia en la figura 1. (16).

Por otra parte, sabemos que la radiacion ultravioleta de tipo A (UVA) se
encuentra presente a durante el dia y aproximadamente la mitad de su exposicion
se produce a la sombra debido a la reflexion de los rayos solares sobre superficies
de los objetos como por ejemplo la superficie terrestre, el agua, la paredes, el
cemento, entre otros. Ademas, también tenemos el paso de este tipo de luz a través
de las nubes o vidrio y de aqui la importancia del uso del filtro solar aun cuando
estamos dentro de la casa u oficina. Por otro lado tenemos que la radiacion
ultravioleta de tipo B (UVB) es maxima alrededor del mediodia y casi siempre se

requiere de una exposicién solar directa. (9)

Sabemos que la piel funciona como una barrera de defensa la cual es
metabolicamente muy activa que impide de forma eficaz que la radiacion ultravioleta
alcance los tejidos mas profundos, con lo cual se protege al resto de tejidos y
organos internos de los nocivos efectos de la radiacion UV. Esto es posible gracias
a que dicha RUV es parcialmente reflejada, dispersada o absorbida. El colageno
presente en la piel permite que ocurra la mayoria de la dispersion de la RUV y
cuando esta penetra en la piel es parcialmente absorbida por una serie de moléculas

biolégicamente activas llamadas cromoforos.

Ademas, la longuitud de onda de la RUV determinara la penetracion dentro

de la piel de la misma. Se sabe que la radiacion UVA llega aproximadamente a
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1000 ym (dermis profunda) y dentro de estas la longuitud de onda de la UVA1 entra
mas profundo en la piel que la UVAZ2, por lo cual se pueden afectar simultdaneamente
los componentes epidérmicos y los dérmicos, en especial los vasos sanguineos
dérmicos. Por otro lado, se dice que la UVB es absorbida a una profundidad de
160-180 um a nivel de la epidermis, la union dermoepidérmica y la dermis papilar

(10,16).

Los cromdéforos son moléculas que muestran la capacidad biologica de
absorber los rayos ultravioleta. Esto lo realizan mediante la absorcion de fotones y
la provocacion de reacciones fotoquimicas y fotobioldgicas; ademas, cuando
realizan esta transferencia de energia, cambian los niveles de excitacion de los

mismos y les permite afectar otras moléculas de forma indirecta (10,12).

Se pueden mencionar diferentes cromoforos que destacan en la piel: ADN
nuclear, nucledtidos, lipidos, aminoacidos, porfirinas, queratinocitos, células
dendriticas, mastocitos, fibroblastos dérmicos, células endoteliales, pigmentos de
tatuajes y farmacos fotosensibles, entre otros (10,12). También existen ciertas
moléculas cromoforas que son altamente adaptables, como la melanina y el ADN;
que poseen la capacidad de transformar la gran mayoria de los fotones en
cantidades pequefias de calor que al disiparse no causan dafio a los tejidos

circundantes (29).

La radiacion ultravioleta tipo B tiene como objetivo principal al cromdéforo
llamado ADN nuclear; que al irradiar estos, produce de forma inmediata efectos

como la formacion de fotoproductos de ADN y el dafo estructural al ADN que
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conduce a la apoptosis de queratinocitos junto a otras células de la piel como
fibroblastos, células endoteliales y células del sistema inmune circulantes y
residentes. Sumado a esto, también se tiene la produccion de otros efectos
retardados como la induccion de prostaglandinas y citocinas antiinflamatorias. De
esta forma, se logran la supresion inmune localizada y sistémica, la alteracion en la
expresion del perfil de citoquinas locales y el arresto del ciclo celular; los cuales
contribuyen a la dismunucion de la actividad de la enfermedad e incluso su
supresion, y de esta manera lograr tener un efecto terapéutico en ciertas dermatosis

(29).

Mecanismo de accién de fototerapia 308nm

La generacién de radiacion es un proceso complejo, y del cual deriva el
acronimo LASER compuesto de los elementos mas importantes: Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation. (amplificacion de luz por emision estimulada

de radiacion) (29).

Para entender este proceso, es necesario iniciar con la emision espontanea
de fotones. La cual se ha descrito como la emisién de radiacion a partir de una
fuente de luz habitual, como por ejemplo una bombilla (3). Posterior a la excitacion
de un atomo o una molécula, se inicia la emisién de fotones en distintos momentos
y en diferentes direccionalidades, lo cual se traduce en variadas longitudes de onda.

Por lo tanto, se puede decir desde el punto de vista espectral, que una radiacion de
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este tipo es incoherente, divergente y de banda ancha (29).

Por otra parte, un medio laser esta basado en moléculas idénticas o atomos
que son excitados por diversos medios, como por ejemplo una radiacion Optica o
una descarga eléctrica (3). Estos emisores de fotones estan localizados en un
sustrato que se encuentra en alguno de los siguientes estados: gaseoso, liquido o
soélido; y se encuentran en una determinada concentracién que sumado al sustrato
representan en conjunto el medio laser (9). Posterior a la excitacion, las moléculas
regresan a su estado basal y, por lo tanto, emiten fotones con una longitud de onda
especifica ( A ), que se encuentra determinada por la diferencia de energia entre el
estado excitado y el basal (solo una pequefa parte del rango espectral es visible

para el ojo humano (400-700nm)) (29).

Se puede describir a la radiacion electromagnética como una onda plana que
se propaga en el espacio con una velocidad constante (¢) de 299.790 km/seg.(1).
Ademas, son bien conocidas las principales propiedades que rigen a la radiacion:
la longitud de onda (A) y la frecuencia (v), que estan directamente relacionadas y

esto se puede representar con la siguiente ecuacion matematica (29):

C=A.V

Asimismo, se sabe que la energia de la radiacién aumenta con la disminucion
de la longitud de onda; y que el espectro de radiacion electromagnética muestra un
amplio rango, con longitudes de onda que varian entre unos pocos nanometros y
miles de metros (1). Ademas, la radiacion también se puede expresar en términos

de particulas llamadas fotones, las cuales poseen una energia especifica la cual se
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representa con la siguiente ecuacion (donde “h” representa a la constante de Planck

(6.63 x 103 J)):

E=h.v—(h.c)/ A

Para que se produzca la emision estimulada de radiacion, es necesario el
estimulo de un fotdn al siguiente atomo para que emita otro fotén (9). El resultado
sera dos fotones lo cuales van a estimular a los siguientes dos atomos, y con esto
tendremos cuatro fotones, y asi se repite el proceso exponencialmente. Ademas es
importante recalcar que este proceso de amplificacion de la luz no modifica la

energia de los fotones, pero si aumenta su cantidad (1).

A nivel general, se dice que un medio laser consiste en hasta 102° atomos
emisores de fotones, lo cual se traduce en un inmenso numero de fotones
estimulados (3). Entonces, para optimizar el proceso de amplificacion de la luz 'y de
esta forma promover la emision estimulada de radiacion, el medio laser es colocado
en un resonador 6ptico el cual estda compuesto por dos o mas espejos (9). Asi,
basado en el principio de la reflexion de los fotones laser dentro del resonador, éste
inicia una oscilacién y logra que la cantidad de fotones siga aumentando en forma

exponencial (29).

El tipo de tejido en conjunto con la longitud de onda del laser, determinan la
profundidad de penetracion, lo cual es de suma importancia a la hora de la
aplicacion clinica. Ademas, se sabe que los fotones con una longitud de onda unica
son absorbidos segun el coeficiente de absorcidn de los respectivos cromoforos, es

asi como se logra una selectividad en el tratamiento con la tecnologia laser (29).
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La longitud de onda caracteristica de un cierto tipo de laser esta determinada
por el medio en su interior (3). En el grupo de los laseres excimeros, se tiene una
mezcla de gas noble y un halogenuro que, posterior a la excitaciébn por energia
eléctrica, forma los famosos "dimeros excitados" los cuales son muy inestables. Los
gases nobles son moléculas cuyos atomos no se combinan con atomos del mismo
tipo o de diferentes tipos, ya que el numero de electrones en la capa externa los
hace estables. Sin embargo, es posible modificar la estructura electronica de un gas
noble, haciendo que pierda su estabilidad y se combine con otros atomos para lograr
una condicion energética mas estable. Esto es posible si se le suministra cierta
energia a una molécula de gas noble, ocasionando que el electron ubicado en la
capa exterior se libere y quedando una configuracién electrénica similar a la de un

metal alcalino (9)(29).

Por lo tanto, el excimero se produce bajo la estimulacion eléctrica apropiada
del gas noble, y es asi como los excimeros pueden unirse con otros atomos solo
cuando se excitan electrénicamente (1). Entonces, cuando la energia de excitaciéon
disminuye, los excimeros emiten un foton ultravioleta de energia extremadamente
precisa, es decir que forman luz de tipo coherente monocromatica en el espectro

ultravioleta (UV) en longitudes de onda que van desde 193 a 351 nm (9).

Dentro de los laseres excimeros se incluyen el fluoruro de argén de 193 nm,
el fluoruro de cripton de 248 nm, el fluoruro de xen6n de 351 nmy el laser de Cloruro
de xenon de 308 nm (XeCl); siendo este ultimo el que se usa en el campo
dermatolégico para tratar ciertas patologias crdnicas, gracias a su efecto

inmunomodulador que ejerce a nivel de piel (9).
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Capitulo 4. Usos en Dermatologia

USOS EN DERMATOLOGIA

Histéricamente, se ha utilizado la luz ultravioleta de banda ancha y de banda
estrecha, como una de las modalidades terapéuticas para diversas dermatosis
cronicas, como por ejemplo la dermatitis atopica. Esto se da gracias a que la luz
ultravioleta induce la apoptosis de las células T, las cuales juegan un rol importante

en enfermedades inflamatorias de la piel tanto en su origen, como en su cronicidad

(6).

Se ha comprobado una alta eficacia clinica en multiples dermatosis con el
uso de la tecnologia luz de excimeros XeCl, la cual emite su energia total a una
longitud de onda de 308 nm (4). En varios estudios se demostr6 una mayor
capacidad de esta luz para inducir la apoptosis de células T in vitro, ademas de ser
mas eficaz clinicamente, lo que se puede atribuir a la mayor intensidad y a su

espectro de emisién de "banda superestrecha" (9).

Algunos ensayos sobre biologia molecular e inmunohistoquimica, han
observado y probado como la luz excimer monocromatica a 308nm tiene la cualidad
de penetrar en la piel y producir un efecto directo e indirecto sobre los infiltrados
inflamatorios de tipo celular, conllevando a la disminucidén de algunas citoquinas

inflamatorias como: factor de necrosis tumoral alfa, interferon gamma, Interleucina
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6, Interleucina 8, entre otras (6,14). Produciendo de esta forma; un efecto local
inmunoregulador, con disminucion de los linfocitos T a nivel epidérmico y dérmico

(13).

En el comienzo de esta terapia se pensaba que el dafo a nivel del ADN era
el mecanismo de las propiedades antiproliferativas de la luz UV, gracias a la
formacion de fotoproductos primariamente dimeros pirimidina; sin embargo,
estudios recientes han evidenciado que este tipo de fototerapia también posee
efectos inmunomoduladores. Se sabe que dentro de los mecanismos que posee la
radiacion UVB, uno de los principales es la alteracion del perfil de citoquinas al
disminuir predominantemente las células T tipo Th1y como respuesta a esto se
induce a los linfocitos T y alos queratinocitos a que inicien un proceso de apoptosis,
asi como también se ve este fénomeno en las células de Langerhans, las cuales
dismunuyen en una cantidad importante. Asimismo, se sabe que la fototerapia de
tipo UV-B causa una regulacion en la via TH2 al inducir la produccion de la
interleuquina-10 (IL-10) en los queratinocitos humanos, que es una citoquina
reguladora importante en esta via molecular. Ademas tiene un efecto de regulacion
negativa en las vias proinflamatorias Th1 / Th17 al disminuir ciertas quimioquinas

patogénicas ( IL-23, IL-20, interferon-g, IL-17, IL-22).(4,10).

Ademas, se sabe que en los seres humanos existen ciertos mecanismos
biologicamente predispuestos para evitar los efectos nocivos de la radiacion
ultravioleta, como lo es el color de piel y el bronceado secundario a la exposicion

UV, asi como el engrosamiento cutaneo en forma de respuesta adaptativa a la luz
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UV. En ciertas dermatosis fotosensibles (como la dermatitis actinica crénica vy el
prurigo actinico) que son causadas o agravadas por la radiacion ultravioleta y la luz
visible, estas respuestas adaptativas ocurren cuando la piel reacciona
anormalmente a la luz. Sin embargo, la patogénesis no esta totalmente dilucidada
y se atribuye a diferentes mecanismos inmunolégicos. Asimismo, se ha demostrado
que la fototerapia de desensibilizacion es una medida eficaz en el manejo de estas
fotodermatosis mediadas inmunolégicamente, pero se requiere de una terapia de

mantenimiento para lograr mantener resultados a largo plazo (50).

Otros de los mecanismos que explican los efectos terapeuticos de la luz
UVB son tres mecanismos bien conocidos tales como: dafio del DNA, acumulacion
de receptores de membrana y formacion de especies reactivas de oxigeno(7), los
cuales llevan a la induccién de apoptosis de queratinocitos, células T epidérmicas
y, en menor medida, células de Langerhans(6)(10). Ademas, aunque su mecanismo
patogénico no esta tan dilucidado, se sabe que en el estrato corneo se convierte el
acido trans-urocanico a acido cis-urocanico (el segundo cromoéfobo mas importante
en la epidermis) y que su presencia a nivel de epidermis produce una respuesta
inmune disminuida por parte de las células presentadoras de antigeno y un cambio

de respuesta tipo Th1 a Th2 (20,28).

Es asi como los efectos moleculares de la emision de luz ultravioleta estan

dirigidos a la disminucion de las células T activadas intraepiteliales, mediante la
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induccion de la apoptosis, disminucion del indice celular de proliferacién y la

consecuente remision clinica (6).

En un ensayo prospectivo abierto, realizado en ltalia, que incluyé doscientos

setenta y nueve pacientes con enfermedades cutaneas comunes y persistentes, se

analizé la eficacia de la terapia con luz excimer monocromatica en diferentes
dermatosis como: psoriasis, pustulosis palmoplantar, vitiligo, micosis fungoide,
alopecia areata; y ademas se examinaron posibles nuevas indicaciones. Dentro del
estudio se tomaron en cuenta 152 sujetos con psoriasis vulgar, 47 pacientes con
psoriasis palmoplantar, 7 pacientes con pustulosis palmoplantar, 32 pacientes con
vitiligo, 11 pacientes con prurigo nodular, 9 sujetos con micosis fungoide estadio la,
8 sujetos con alopecia areata, 5 pacientes con esclerodermia localizada, 5 sujetos
con liquen escleroso genital y 3 con granuloma anular. Dentro de la metodologia se
utilizé la lampara de excimer de 308 nm a una densidad de potencia de 48 mW/cm?2.
Se aplicaron en promedio 12 sesiones (rango entre 6 y 18 sesiones), una sesion por
semana, y se obtuvo un rango de 4 a 12,5 J/cm2 como dosis total. La respuesta
clinica se evalu6 mediante puntuaciones clinicas especificas, iconografia y biopsias
cutaneas. Asimismo, los sujetos fueron recibieron seguimiento y monitoreo durante
6 y 12 meses para psoriasis, 12 meses para micosis fungoide y 4 meses para el
resto de dermatosis. Dentro de las observaciones se obtuvo que mas del 50% de
los pacientes con psoriasis en placas y dermatosis palmoplantar presentaron

remision completa; ademas, se observo excelente repigmentacion en un tercio de
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los pacientes con vitiligo, remision completa en todos los sujetos afectados por
micosis fungoide, recrecimiento del cabello en tres pacientes con alopecia areata,
una mejoria general del prurigo nodularis, una remisién parcial en sujetos con
esclerodermia localizada y una remisidn completa en la mayoria de los pacientes

con liquen escleroso genital y granuloma anular. (47)

Con base en el estudio mencionado, se puede afirmar que el uso de la luz
excimer monocromatica es una terapia valida para el tratamiento de psoriasis,
vitiligo y micosis fungoide; asimismo, se deja la propuesta que este tipo de
fototerapia produce una respuesta terapéutica en granuloma anular, esclerodermia
localizada, prurigo nodular y liquen escleroso genital; sin embargo, se requieren

estudios de mayor envergadura para confirmar dichos hallazgos. (47,48)

PSORIASIS

En algunos estudios de pacientes con psoriasis, se ha documentado, que la
terapia con luz excimer (308nm) disminuye la proliferacion de queratinocitos a
través de la regulacion de P53 y Bcl-2, lo cual induce la apoptosis de estos de
manera significativa, que se traduce clinicamente en el aclaramiento de las lesiones

psoriasicas, y en una remision clinica importante (14)(15).
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La psoriasis se puede considerar como un trastorno hiperproliferativo de
los queratinocitos mediado por células T (14). Una posible explicacion para este
fendmeno es que las proteinas asociadas con la prevencion de la apoptosis (Bcl-2,
Bcl-xL) se sobreexpresan en los queratinocitos dentro de las placas psoriasicas,
ocasionando un aumento en el grosor de la epidermis. Se sabe que Bcl-2
desempeniia un papel clave en la homeostasis celular. Este es un proto-oncogen, el
cual es regulado negativamente por p53 (una proteina supresora de tumores). En
un estudio se encontro un nivel reducido de la expresion de Bcl-2 en la epidermis
de pacientes con psoriasis después del tratamiento con luz Excimer en comparacion
con la piel no tratada. Ademas, se sabe que la pérdida de expresiéon de Bcl-2 en
epitelios complejos se correlaciona con la diferenciacion y la pérdida de proliferacion

(6)(38).

Por otra parte, se sabe que la psoriasis de la piel cabelluda implica un reto
terapéutico para el dermatdlogo, ya que el cabello per se ocasiona un impedimento
fisico a los tratamientos. En un estudio retrospectivo se evalué la seguridad,
efectividad, y dosis eficaz de la terapia con luz excimer de 308 nm en el tratamiento
de la psoriasis del cuero cabelludo. Dentro del cual se incluyeron veinte pacientes
con esta dermatosis y en esa topografia; y se obtuvo que once pacientes
respondieron al tratamiento que constaba de 10 sesiones y los efectos adversos
reportados incluyeron eritema, irritacion y descamacion. Por lo cual con base en ese
estudio se dice que la terapia con lampara de excimer de 308 nm parece ser una

modalidad segura y eficaz, que ademas requiere un tiempo corto de tratamiento,
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por lo cual esta terapia podria considerarse como un tratamiento alternativo o

adyuvante para pacientes con psoriasis a nivel de la piel cabelluda. (3,11)

En otro estudio, se comparé la eficacia y seguridad de la terapia con
lampara de excimer frente al tratamiento tépico de una combinacion de calcipotriol
(0,005%) y propionato de clobetasol (0,05%) en pacientes con psoriasis
palmoplantar. En el cual se obtuvo una reduccion significativa en el PPASI para
ambos tratamientos y no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambas
terapias. Los efectos adversos reportados fueron hiperpigmentacion y eritema y se
catalogaron como leves y se vieron con mayor frecuencia en el lado de la terapia
con excimer; sin embargo, se reporta que fueron bien tolerados y se concluye que
tanto la terapia con lampara de excimer asi como la combinacion de calcipotriol-

clobetasol son igualmente eficaces en el tratamiento en esta variante de psoriasis.

(5)

Un estudio prospectivo que también evalu¢ la eficacia y efectos adversos
de la terapia con lampara de excimer, incluyo diecisiete sujetos con psoriasis
pustulosa palmoplantar, siete pacientes con psoriasis en placas, cuatro con
psoriasis ungueal, ocho con dermatitis atdpica a nivel de las manos, diez sujetos
con dermatitis cronica no atopica de las manos y ocho con alopecia areata. Se
observo que dicha fototerapia fue mas eficaz para sujetos con psoriasis pustulosa
palmoplantar (con una mejora del 79% de sus lesiones, después de una media de
5,3 tratamientos). La psoriasis en placa fue significativamente menos sensible al

tratamiento y la psoriasis ungueal no demostré ningun beneficio del tratamiento. Por
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otra parte, en sujetos con dermatitis atopica cronica en manos se observo mejoria
del 54% de areas afectadas en comparacion con el 46% en pacientes con dermatitis
cronica no atopica de las manos. Asimismo, se observaron cuatro sujetos con
recrecimiento completo del cabello (de los ocho pacientes con alopecia) después
de una media de 5,1 tratamientos. Dentro de los efectos secundarios reportados se
incluyeron: eritema intenso y raramente ampollas, los cuales fueron bien tolerados.
Con base en lo anterior, se plantea que este tratamiento parece ser eficaz y seguro
para pacientes con psoriasis pustulosa palmoplantar y en menor medida para
pacientes con: psoriasis en placa, alopecia areata, dermatitis crénica atopica y no

atopica de las manos. (48)

ALOPECIA AREATA

La alopecia areata, es una dermatosis que afecta al cabello; considerada
como un trastorno mediado por células T y de origen autoinmune, caracterizado por
una caida del cabello que no deja cicatrices. Segun diferentes estudios sobre terapia
con lampara de excimer de 308 nm; se ha visto que esta fototerapia es capaz de
inducir la apoptosis de células T in vitro, por lo cual se sugiere que este tratamiento

es una alternativa eficaz para el tratamiento de esta patologia. (7, 15,19)

En un estudio se examin® la eficacia de la lampara excimer de 308 nm para

el tratamiento de la alopecia areata, en el cual se incluyeron a tres pacientes con
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lesiones unicas de alopecia areata resistentes al tratamiento convencional. Las
lesiones se expusieron a este tipo de fototerapia en intervalos de dos semanas. Se
observé que en los tres pacientes el cabello volvio a crecer después de 10 sesiones
de tratamiento. En este estudio se demostré que la exposicion a la radiacion con
lampara excimer de 308 nm induce de forma efectiva el recrecimiento del cabello
en las zonas de alopecia areata solitarias. Ademas, se reporté que no hubo efectos

adversos significativos, solamente un poco de eritema leve. (19)

En otro estudio, se utilizé la combinacion de lampara de excimer de 308nm
asociado a Khellin para evaluar la eficacia y seguridad en el tratamiento de alopecia
areata refractaria en un paciente de 5 afios. El Khellin es un fotosensibilizante de
furanocromona cuya estructura quimica es similar a los psoralenos y ha demostrado
previamente su eficacia en el vitiligo en asociacion con la fototerapia ultravioleta A.
El tratamiento consistio en la aplicacion topica de khellin 45 minutos antes de la
irradiacion con lampara de excimer dos veces por semana durante 3 meses. Se
obtuvo un recrecimiento completo del cabello sin recurrencia de la AA hasta por 1
afo después. Aunque este resultado es prometedor, deben realizarse mas estudios
de este tipo y de mayor envergadura para proponer la combinacion khellin-excimer
como una nueva alternativa de tratamiento para los casos resistentes de AA en

nifos. (15)

Por otra parte, es bien conocido la eficacia de minoxidil para el tratamiento
de AA. Por lo cual, un estudio prospectivo, simple ciego y de autocontrol, evaluo

seguridad y eficacia en la combinacion de tratamiento con lampara de excimer y
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minoxidil tépico en solucion al 2% en el tratamiento de AA. Se incluyeron 38
pacientes y se utilizd una lesion de alopecia seleccionada y se dividié en un lado
control (tratatado con Minoxidil) y el otro lado tratado con la combinacién. Se utilizé
como criterio de valoracion principal la discrepancia del crecimiento del cabello en
cada lado. Como resultados se obtuvo que 94,2% de los pacientes lograron una
respuesta clinica y 44,1% pacientes lograron un crecimiento de cabello> 50% en el
lado tratado con la combinacion después de 12 semanas de tratamiento. Ademas
se vio que la cantidad en el numero de cabellos y el diametro de los mismos en el
lado tratado, habian aumentado en comparacion con el lado de control con
diferencias estadisticamente significativas. Como efectos adversos se reporto
hiperpigmentacion y eritema en el lado tratado de todos los pacientes, pero se
consideraron como muy tolerables. Con base en este estudio, se puede decir que
la combinacion en el tratamiento de lampara excimer de 308 nm con minoxidil puede
considerarse como un tratamiento eficaz y seguro para casos de alopecia areata.

(18)

En un metaanalisis, se investigo la eficacia del laser y lampara de excimero
para el tratamiento de alopecia areata. Se identificaron cuatro ensayos controlados
que probaron la eficacia del laser excimero de 308 nm en esta dermatosis; sin
embargo, no se encontraron ensayos controlados para la lampara. Por lo cual se
sugiere que esta terapia se puede considerar como una modalidad de tratamiento
para la alopecia areata; sin embargo, se requieren mas estudios de mayor

envergadura que incluyan tanto el laser como la lampara excimer de 308 nm (4)(19).
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VITILIGO

El vitiigo es una dermatosis descrita como un trastorno pigmentario
adquirido, en el cual es muy caracteristico que existan areas de piel
despigmentadas debido a la pérdida de melanocitos epidérmicos por diferentes
mecanismos, aunque su etiologia no es clara en su totalidad (disminucion
autoinmunitaria, disminucion de la supervivencia y defectos primarios de los
melanocitos). Ademas, se ha visto que el vitiligo tiene considerables impactos
psicologicos y emocionales, principalmente cuando existe mayor afectacion a nivel
facial. El vitiligo no es simplemente una enfermedad cosmética y es importante
reconocer las presentaciones comunes y poco comunes y aquellas con enfermedad
activa, asi como sus implicaciones para el manejo clinico; para poder dar un
tratamiento oportuno. Los tratamientos existentes incluyen inmunosupresores
topicos y sistémicos, fototerapia y técnicas quirurgicas, que en conjunto pueden
servir para detener la progresion de la enfermedad, estabilizar las lesiones
despigmentadas y estimular la repigmentaciéon. El tratamiento principal y
convencional consiste en fototerapia y corticosteroides topicos; sin embargo, el uso
prolongado de estos ultimos son una preocupacion por los efectos adversos que
podrian ocasionar dichos farmacos. Recientemente, multiples estudios han
documentado los beneficios de la fototerapia excimer ya sea utilizando el laser o la

lampara excimer de 308 nm para el tratamiento del vitiligo. (2,6,21)
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La fototerapia es un pilar en el tratamiento del vitiligo y se sabe que tiene
tasas de eficacia variables. La luz ultravioleta de banda estrecha de tipo B (NB-UVB)
y la UVA se han utilizado durante décadas; sin embargo, recientemente se
desarroll6 la luz excimer monocromatica para su uso en dermatologia y se adapto
para el tratamiento de pacientes con vitiligo. La longitud de onda de 308 nm se
administra en una forma dirigida por el laser excimer de cloruro de xendn y también
esta disponible en una forma incoherente llamada lampara excimer. La radiacion
administrada tanto por laser como por lampara, ha demostrado tener un nivel de
eficacia mayor a la NB-UVB para el tratamiento del vitiligo y se sabe que induce mas
cambios a nivel celular que las modalidades convencionales de fototerapia

UVB.(2,14)

La terapia excimer es eficaz en todo tipo de piel tanto en adultos y nifios
con vitiligo; ya sea monoterapia o en combinacion con otros regimenes de
tratamiento (corticosteroides topicos, inhibidores de la calcineurina y analogos de la
vitamina D). Generalmente los pacientes suelen alcanzar una repigmentacion
mayor al 75% con este tipo de luz. Ademas, se ha descrito en multiples ensayos
que esta modalidad de fototerapia tiene un perfil de efectos secundarios limitado.
Asimismo, Los efectos a largo plazo aun no se han determinado; sin embargo,
segun los datos disponibles sobre la fototerapia UVB, asi como las propiedades de
los dispositivos de luz monocromatica excimer, es probable que solo exista un

aumento minimo en el riesgo de malignidad. (14)

39



En un estudio, se evaluod la efectividad la lampara excimer de 308 nm en
monoterapia versus la combinacién de la lampara y terapia con esteroides topicos
para tratar el vitiligo facial. Se tomaron en cuenta pacientes con vitiligo facial
simétrico no segmentario. Se observo que el 87,5% de las lesiones que habian sido
tratadas con el régimen combinado y el 50% de las lesiones del brazo de
monoterapia mostraron repigmentacion de buena a excelente. No se informaron
efectos adversos graves en este reporte y se concluye que una combinacion de
terapia con lampara de excimero y crema topica de mometasona una vez al dia, es
eficaz y podria acelerar los resultados del tratamiento sin reacciones adversas
graves, por lo cual este puede ser un régimen alternativo para tratar el vitiligo facial.

(21).

En un metaanalisis se revis6é seis grandes estudios (411 pacientes, 764
lesiones) y se evalud el porcentaje de repigmentacion en pacientes de vitiligo,
comparando entre lamparas excimer con laser excimer o fototerapia NB-UVB. Como
resultados no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre las
lamparas excimer y el laser excimer a nivel de repigmentacion. Asimismo, ningun
estudio encontrd diferencias significativas entre las lamparas excimer y NB-UVB.
Los efectos adversos reportados fueron leves y se incluyen: prurito, xerosis y
sensacion de ardor. Por lo tanto, se concluyd que las lamparas excimer, el laser
excimer y NB-UVB son terapias seguras y eficaces en cuanto a la repigmentacion
de las lesiones de vitiligo. Ademas, aspectos importantes a la hora de elegir un

tratamiento son: la seguridad, la eficacia y el costo. (6)(9)
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En recientes ensayos se ha propuesto que el laser de CO2 fraccionado es
eficaz y bien tolerado en pacientes con vitiligo refractario. En un estudio prospectivo,
aleatorizado con 21 pacientes portadores de multiples lesiones de Vvitiligo
localizadas, no segmentarias y refractarias, se evalu6 la combinacion de tacrolimus
topico mas lampara excimer de 308 nm versus esta misma combinacion terapéutica
mas la adicion de laser CO2 fraccionado. Se obtuvo que no hubo una mejoria en la
repigmentacion estadisticamente significativa en el lado del laser; en comparacion
con el lado control (terapia tacrolimus+excimer sin laser CO2) y asimismo, la terapia
triple combinada no fue superior a la terapia dual. Ademas, se reporta que los

tratamientos fueron bien tolerados con minimos efectos adversos leves localizados

(8).

Otro estudio evaluod la eficacia de la lampara excimer de 308 nm como
monoterapia versus la terapia de excimer combinada con tacrolimus unguento al
0,1% o clobetasol crema al 0,05% en pacientes con vitiligo localizado. Se incluyeron
82 pacientes en este ensayo retrospectivo y se obtuvo que la tasa promedio de
curacion después de 24 sesiones fue significativamente mayor en el grupo Excimer
+ Tacrolimus (69%) comparado con el grupo de excimer en monoterapia (42,5%) y
el grupo de excimer + Clobetasol (44%). Por lo tanto; se puede afirmar que la terapia
con lampara excimer de 308 nm es eficaz y que la adicién de tacrolimus topico o
propionato de clobetasol-17 topico, podria aumentar la respuesta al tratamiento,
siendo la combinacion con tacrolimus superior a la combinacion con clobetasol.

(12)

41



En otro estudio se evalué la efectividad de la puncidén con electrocauterio
como tratamiento para el vitiligo no segmentario estable y, ademas, se valoro si esa
efectividad podria mejorarse al combinarlo con la lampara excimer de 308 nm.
Como resultado se obtuvo que no hubo diferencia significativa en el porcentaje de
repigmentacion entre el grupo de puncion de electrocauterio y el grupo de lampara
excimer. Ademas, el porcentaje de repigmentacion fue significativamente mayor en
el grupo de combinacion que en el grupo de solo puncién. Asimismo, Las lesiones
de vitiligo en las regiones de la cara y el cuello mostraron el porcentaje de
repigmentacion mas alto entre todas las regiones anatdmicas, mientras que las
lesiones en las manos y los pies mostraron la peor respuesta al tratamiento. Por lo
cual; se concluy6 que la monoterapia con puncion con electrocauterio es eficaz en
el tratamiento del vitiligo y su eficacia mejora cuando se combina con la lampara
excimer de 308 nm, siendo este enfoque de terapia combinada segura para tratar

el vitiligo y aumenta la adherencia del paciente al tratamiento (13).

EZCEMA

En Pacientes con dermatitis atopica se ha observado hiperinnervacion

epidérmica, que se cree que subyace al fuerte prurito. Asimismo, se ha informado

42



que la regulacién de la hiperinnervacion epidérmica es dada por la expresion
epidérmica de moléculas guia axonales. En un estudio se observo que la lampara
excimer tiene efectos antihiperinnervadores en ratones de piel seca no pruriginosos,

sin modificacion de la expresion epidérmica de las moléculas de guia axonales (10).

Por lo anterior, ese ese mismo estudio se investigd sobre los efectos
antipruriginosos de la terapia con lampara excimer y su probable mecanismo de
accion. Se encontré que un dia después una sola irradiacion con este tipo de
fototerapia, en ratones modelo con dermatitis atopica, logro inhibir de forma
significativa el prurito y su comportamiento relacionado. Ademas, se observo que al
irradiar con la luz eximer a fibras nerviosas formadas por neuronas del ganglio de la
raiz dorsal, llevé a cambios degenerativos manifestado por: formacion de ampollas
y disminucion en la expresion de las fibras nerviosas del mononucleotido de
nicotinamida adenilil transferasa 2. Ademas, se analizo6 si al agregar un filtro de corte
a la lampara excimer, se disminuiria la produccién del dimero pirimidina de
ciclobutano (un marcador de dafo del ADN), mediante la disminucion de las
longitudes de onda citotoxicas y con esto disminuir la hiperinnervacion alterada. Se
encontré que la irradiacion con dicho filtro si disminuy6 la produccion del dimero
pirimidina de ciclobutano en los queratinocitos, ademas de tener un efecto
antihiperinnervador, lo que se traduce en que los efectos antipruriginosos de la
fototerapia con lampara excimer se deben a la induccién de la degeneracion del

nervio epidérmico y la reduccion en el dafio del ADN. (10)
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Capitulo 5. Precauciones y efectos adversos

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos y complicaciones que se describen en la literatura se
deben a la fototoxicidad directa que puede ser causada por el tratamiento y se va a
presentar con diferentes signos, dentro de los cuales tenemos: sensacion de
picazon, ardor, eritema, xerosis, descamacion, prurito, hiperpigmentacion,
formacion de ampollas, irritacion, erosiones, costras, entre otros. Se reporta en la
mayoria de los estudios al eritema como la complicacién mas frecuente (Se reporta
como muy tolerable) y los demas efectos adversos se reportan con una frecuencia
muy baja y se menciona que no hay efectos adversos severos por lo cual se

considera un tratamiento seguro y tolerable (6).

El eritema se ha descrito junto a la hiperpigmentaciéon, como los efectos
adversos mas frecuentes; siendo el eritema de intensidad variable y esta
estrictamente relacionado a la dosificacion del tratamiento. El eritema puede
presentarse en piel sana si no se ha protegido de una forma adecuada. Después de

unos dias la piel puede presentar xerosis y leve descamacion (6,25).

También se han descrito la formacion de ampollas, las cuales se pueden
presentar cuando el protocolo no se ha seguido adecuadamente por quemaduras

de segundo grado con DEM multiples en areas de piel sana o lesionada. En ambos
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casos, la piel se recupera sin dejar cicatrices, pero si puede haber

hiperpigmentacién que puede durar varios meses (40).

En el caso de pacientes que desarrollan hiperpigmentacion; como los que
presentan psoriasis, se dice que las zonas tratadas pueden presentar una
hiperpigmentacion residual que dura varios meses y resuelve al cabo del mediano
plazo junto a medidas de fotoproteccidon. En el caso de pacientes con vitiligo, la
hiperpigmentacion perilesional es muy comun, al igual que con otro tipo de

fototerapia. (27)

Asimismo, esta descrito que la mayoria de pacientes presentaran prurito
posterior al tratamiento, principalmente en areas como: plantas de los pies, palmas
de las manos y extremidades inferiores. Esto es a causa de la xerosis causada en
la piel irradiada con la luz, por lo cual se recomienda utilizar cremas hidratantes y

antihistaminicos via oral en los casos que se amerite (6).

Por otra parte, se ha descrito el lupus eritematoso discoide como una
complicacion rara, principalmente en pacientes ANA positivos. Por lo cual es de
suma importancia una historia clinica exhaustiva para poder descartar tendencias a

patologias fotoexacerbadas (28).

Los efectos adversos a largo plazo aun no han sido determinados debido a
lo reciente de este tipo de fototerapia; sin embargo, segun los datos disponibles
sobre la fototerapia con luz ultravioleta B (UVB), asi como las propiedades de los

dispositivos de luz excimer monocromaticos, se dice que es probable que solo exista
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un aumento minimo en el riesgo de malignidad (14).

PRECAUCIONES DE LOS SISTEMAS EXCIMER DE LUZ
MONOCROMATICA

Los fabricantes recomiendan que solo deberan usarse para las patologias
especificadas por ellos y bajo los parametros recomendados por el mismo para cada
condicion dermatoldgica para la cual fue aprobado. Ademas, no debera usarse el

equipo para aplicaciones de caracter invasivo incluyendo las quirurgicas (40).

También se recomienda como norma general que todas las personas en el
area de trabajo, incluyendo el sujeto bajo tratamiento, deben llevar gafas protectoras
(Densidad optica de OD =2 a 308nm) y si el paciente no puede ponerse las gafas
de seguridad, debera utilizar protectores opacos para los ojos para evitar que estos
se quemen debido a la exposicion de los rayos UV. Ademas, se recomienda que

nunca debera mirar directamente el interior de la pieza de mano, ni siquiera si lleva
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gafas protectoras puestas (6).

Por otra parte, solo debera permitirse la entrada a la sala de tratamiento
unicamente al personal con la debida capacitacion en cuanto al uso y seguridad del
equipo y se debera asegurar la desinfeccion de la pieza de mano antes de usarla
con cada paciente. Asimismo, se sabe que los equipos de comunicacion portatiles
y méviles de Radiofrecuencia pueden interferir con algunos sistemas de laser y

lamparas excimer, por lo cual no deberan usarse cerca de otros equipos (25).

El tratamiento debe interrumpirse de inmediato en caso de pérdida de liquido
de la pieza de mano. En este caso se debera poner en contacto inmediato con el
servicio de asistencia técnica que provee cada fabricante. Y por ultimo; para evitar
el riesgo de descargas eléctricas, el equipo debera ser conectado unicamente a una

red de alimentacion eléctrica debidamente puesta a tierra (40).

CONTRAINDICACIONES

La terapia con lampara de excimer esta contraindicada en pacientes con uno
o varios de los siguientes criterios: intolerancia a la luz, historia previa o actual de

melanoma, historia previa o actual de carcinoma espinocelular invasivo, historia
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previa o actual de carcinoma basocelular multiple, patologias vasculares en las
extremidades inferiores si el area a tratar es en estas zonas (por ejemplo: piernas),

historial de patologias vasculares severas (25,40).

Asi como también se debera prestar especial atenciéon cuando se traten
pacientes que se encuentren en terapias paralelas con agentes fotosensibilizantes
como: IECAS, AINES, amiodarona, fenotiazinas, ciprofloxacino, acido nalidixico,
sulfonamidas, tetraciclinas, nifedipina, tiazidas, alquitran de carbén, psoralenos
derivados de plantas, griseofulvina, sustancias halogenadas, algunas tinciones y

suplementos alimentarios que se crea pueden tener efecto fotosensibilizante (6).

Capitulo 6: Resumen y puntos clave

En resumen, con base en multiples estudios se puede inferir que la
efectividad de la luz excimer monocromatica para las dermatosis inflamatorias
mencionadas (vitiligo, alopecia areata, psoriasis, micosis fungoide estadio IA,
eczema) es comprobada y ademas con un perfil de efectos adversos muy seguro.
Se sabe que el mecanismo de accion por el cual trabaja este tipo de fototerapia es
la disminucién significativa en las células T y alteraciones en las moléculas
relacionadas con la apoptosis después de Ila terapia con excimeros

monocromaticos. Ademas, se acompana de un indice de proliferacion disminuido lo
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cual se traduce en una mejoria clinica importante y en algunos casos llegando a

remisiéon completa. (6)

Con este tipo de terapia se puede entregar la radiacion ultravioleta en el
espectro de 308nm de forma dirigida y se puede aplicar en todo el cuerpo, con
irradiaciones cutaneas en uno o solo algunos parches individuales, lo que permite
proteger con precision la piel sana circundante y de esta forma cumplir con la
definicion de ser una fototerapia dirigida exclusivamente a la lesion que se desea

tratar. (27)

Las indicaciones clinicas y las razones para elegir la luz monocromatica
excimer en el tratamiento de los dermatosis para las cuales se ha indicado su uso
son practicamente idénticas a las indicadas para la terapia PUVA o la luz UVB de
banda estrecha, sin embargo se recomienda considerarlo especialmente en
pacientes con respuesta subdptima al tratamiento con: esteroides topicos, analogos
de vitamina D topicos, inhibidores de calcineurina topicos, esteroides intralesionales

u otras formas de fototerapia por al menos 2 meses. (27)

Asimismo; considerando el rango de irradiacion que abarca la luz
monocromatica excimer, se sugiere que sea utilizada en dermatosis con superficie
corporal afectada menor al 10%. Ademas, debido a la ausencia de sustancias
fotosensibilizantes y la toxicidad inducida por farmacos, las personas que trabajan
al aire libre, las pacientes embarazadas y aquellos que padecen insuficiencia

hepatica o renal también pueden ser tratados. De la misma manera, el reducido
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tiempo requerido para la aplicacion del tratamiento, asi como la menor duracién de
los ciclos y una irradiacion selectiva de piel a tratar respetando piel sana,
representan importantes beneficios para los pacientes en el momento de elegir cual

tipo de fototerapia utilizar, en términos de seguridad y eficacia. (27)

Conclusiones

La terapia con luz excimer ofrece multiples beneficios en comparacion con
las fototerapias tradicionales; por ejemplo, no es necesario administrar psoralenos
via oral (terapia PUVA) con lo cudl tenemos una terapia mas segura y menos
fototoxica para el paciente. Ademas, menor frecuencia de aplicacion (que varia
entre cada 7-15 dias la siguiente sesion), lo cual ofrece una importante mejora en

la calidad de vida del paciente y una mejor adherencia. (27)
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La mayoria de los estudios que prueban la eficacia del uso de la fototerapia
excimer se centran principalmente en vitiligo, psoriasis y alopecia areata; y otros
cuantos en micosis fungoide estadio IA y dermatitis atopica. Ademas, existen
algunos ensayos que sugieren que el uso de la luz excimer de 308 nm puede ser
eficaz en la terapia de granuloma anular, esclerodermia localizada, prurigo nodular
y liquen escleroso genital. Sin embargo, se requieren mas estudios que observen

tanto el laser excimer de 308 nm como la lampara. (3, 4, 16, 48)

Todas las formas de fototerapia dirigida son utiles, seguros y eficaces en el
vitiligo, presentando mejores respuestas en pacientes con vitiligo de afectacion

localizada, en lesiones resistentes y en nifios. (6, 17, 20).

Se encontré que tanto el laser excimer de 308 nm como la [ampara excimer,
ambos tratan eficazmente la psoriasis localizada y es util en psoriasis palmoplantar
y de piel cabelluda, ya sea en monoterapia o en combinacion con medicamentos,

incluso en formas resistentes. (5, 20, 49)

La terapia con luz excimer de 308 nm es eficaz para tratar alopecia areata en
lesiones unicas o multiples, mostrando un perfil de seguridad aceptable con efectos

secundarios muy leves como eritema y xerosis. (18).
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Con base en la literatura disponible, se puede inferir que la terapia con luz
excimer monocromatica ofrece un perfil de efectos adversos poco frecuentes que
son muy leves y tolerables: eritema, ardor, xerosis, prurito, hiperpigmentacion,

descamacion y muy raramente ampollas. (18, 40)

Anexos:

e Se anexan los protocolos que se utilizan a nivel de la seguridad social de Costa

Rica en la unidad de fotobiologia del Hospital Calderon Guardia

PROTOCOLOS DE MANEJO E INDICACIONES POR PATOLOGIA DE LA

UNIDAD DE FOTOBIOLOGIA DEL HOSPITAL CALDERON GUARDIA
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PSORIASIS

Hay tres protocolos para Psoriasis:

Primer protocolo:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Determinacion de la DEM.

Los tratamientos se administran a partirde 1 0 2 DEM

Aumento de la dosis en cada periodo de sesiones: 3-10 segundos

Los periodos de sesiones seran de 2-3 veces por semana.

Se recomienda un numero de 15-20 tratamientos en un periodo maximo

de 12 semanas.

La dosis maxima es 20 DEM en la ultima sesion de tratamiento (la #20).

Segundo protocolo: (mas agresivo, tener precaucion!)

1)

2)

Determinacion de la DEM

Los tratamientos se administraran a partir de:

a. 4 DEM en lesiones que se encuentren en areas foto-resistentes

como codos, rodillas y dorso de las manos.

53



b. 2.5 DEM para lesiones en areas como extremidades inferiores,

gluteos, abdomen, area del esterndn, parte frontal de las

extremidades superiores y cuero cabelludo (con cabello afeitado)

c. 2 DEM para lesiones en miembros inferiores en pacientes con

problemas vasculares

d. 3 DEM para lesiones en la espalda y parte trasera de los miembros

superiores
3) Aumento de la dosis en cada sesion: 5-12 segundos. (Si la reaccion
anterior fue fuerte, se aumentara la dosis solo de 5-8 segundos; si la
reaccion anterior fue leve se aumentara la dosis en 9-12 segundos)
4) Frecuencia de las sesiones: Una vez cada 1-2 semanas. (Se debera

esperar a realizar un nuevo tratamiento solo cuando el eritema haya

desaparecido. Si el eritema aun persiste, debe posponerse la sesion).

Tercer protocolo: para psoriasis a nivel palmoplantar, codos y rodillas

Unicamente.

1) 1ra sesion: 80 segundos

2) 2da sesion: 70-90 segundos. Segun la tolerancia del paciente al
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3)

4)

5)

6)

tratamiento, es posible mantener el mismo tiempo de emision utilizado
en la 1ra sesion, o aumentar-disminuir en 10 segundos)

3ra sesion: lo mismo que la sesion 2

4ta sesidon: lo mismo que la sesion 2

Continuar hasta 10 sesiones como maximo

Frecuencia del tratamiento: uno cada 3 dias o uno a la semana (segun

tolerancia del paciente).

Indicaciones en Psoriasis:

Respuesta subdptima al tratamiento con esteroides topicos, analogos de
vitamina D topicos, inhibidores de calcineurina topicos, esteroides
intralesionales u otras formas de fototerapia por al menos 2 meses.
Superficie corporal afectada menor al 10% (sin compromiso genital, labios o
parpados).

Contraindicacién para el uso de terapias de primera linea.

Psoriasis del cuero cabelludo con mala respuesta a tratamiento tépico.

Psoriasis palmoplantar con mala respuesta a tratamiento topico.
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DERMATITIS ATOPICA/ POR CONTACTO ALERGICA

e Se usa el mismo primer protocolo de Psoriasis con una reducciéon en 10% de

las dosis:

1) Determinacion de la DEM.

2) Los tratamientos se administran a partir de 1 0 2 DEM

3) Aumento de la dosis en cada periodo de sesiones: 3-10 segundos

4) Los periodos de sesiones seran de 2-3 veces por semana.

5) Se recomienda un numero de 15-20 tratamientos en un periodo
maximo de 12 semanas.

6) La dosis maxima es 20 DEM en la ultima sesion de tratamiento (la

#20).

Indicaciones en Eccema:

e Respuesta suboptima al tratamiento con esteroides tépicos, inhibidores de
calcineurina tépicos, esteroides intralesionales u otras formas de fototerapia

por al menos 2 meses.
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Superficie corporal afectada menor al 10% (sin compromiso genital, labios o

parpados).

Dermatitis por contacto alérgica de manos y/o pies con componente

hiperqueratdsico.
Eccema numular
Compromiso flexural.

Eccema dishidraético.

VITILIGO

Hay dos protocolos:

e Primer protocolo:

1)
2)

3)

Determinacion de la DEM

Definicion de las diferentes dosis utilizadas en este protocolo:

a. Dosis A= 70% de DEM

b. Dosis B= dosis A + 40%
c. Dosis C=dosis B + 30%
d. Dosis D= Dosis C + 20%

1ra y 2da sesion: Dosis A
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3ra y 4ta sesion: Dosis B
5ta-8va sesion: Dosis C
A partir de la 8va sesion: Dosis D

Frecuencia de sesiones: 2 veces por semana en dias no consecutivos.

e Segundo protocolo

1)
2)
3)

4)

Determinacion de la DEM
1ra sesién: 5 segundos
Siguientes sesiones: incrementar 2 segundos por sesion

Frecuencia de tratamientos: 2 veces por semana.

Cuando se alcance el 75% de repigmentacion se disminuira la frecuencia

de las sesiones a 1 vez por semana.

La dosis debera ser constante cuando exista un eritema asintomatico

minimo en las lesiones.

o Si este es el caso, se esperara a que desaparezca el eritema
asintomatico minimo antes de realizar la siguiente sesion. En el
momento de reanudar el tratamiento, no se aumentara la dosis de
acuerdo con el protocolo anterior, sino que se seleccionara la misma

dosis de la ultima sesion de tratamiento.
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o Cuando el eritema asintomatico minimo ya no se produce en la
lesion después del tratamiento, se puede continuar siguiendo el

protocolo anterior.

- Enlos casos donde se desarrolla un eritema sintomatico (p €j., ardor, dolor)
o formacion de ampollas, debe omitirse el tratamiento (una o dos veces) v,

cuando se reanude el tratamiento, la ultima dosis debe reducirse en un 20%.

Indicaciones en Vitiligo:

e Respuesta suboptima al tratamiento con esteroides topicos, inhibidores de
calcineurina topicos, esteroides intralesionales u otras formas de fototerapia
por al menos 2 meses.

e Superficie corporal afectada menor al 10% (sin compromiso genital, labios o

parpados).

ALOPECIA AREATA

Hay dos protocolos:

e Primer protocolo:
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1) Primera sesion: Seleccionar la emision del tiempo entre 6-12 segundos
segun el fototipo
a. 6 segundos para fototipos claros

b. 12 segundos para fototipos altos

2) Siguientes sesiones: aumentar 2 segundos en cada sesion hasta

obtener eritema asintomatico minimo.

a. En los casos donde se produce un eritema asintomatico minimo, se
debe omitir el tratamiento (una o dos veces), y se puede utilizar crema
humectante o esteroide topico posterior al tratamiento

b. Cuando se reanude el tratamiento, el tiempo de emision se debe
mantener constante y la frecuencia de las sesiones se debe reducir
(una vez por semana)

3) Frecuencia inicial de las sesiones: 2 veces por semana

e Segundo protocolo:

1) 1ra sesion: 40 segundos
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2)

3)
4)
5)

6)

2da sesion: 30-50 segundos. (segun la tolerancia del paciente al
tratamiento se podra mantener el mismo tiempo de emisién utilizado
en la 1ra sesién, o aumentar-disminuir en 10 segundos)

3ra sesion: lo mismo que en la segunda sesion

4ta sesion: lo mismo que en la segunda sesion.

Continuar hasta 5 sesiones como maximo

Frecuencia del tratamiento: una cada 3 dias o una a la semana,

segun la tolerancia del paciente.

Indicaciones en Alopecia Areata:

e Compromiso en parches de cuero cabelludo (no alopecia universalis, no

alopecia totalis o en parche de extremidades).

e Respuesta suboptima al tratamiento con esteroides topicos, esteroides

intralesionales u otras formas de fototerapia por al menos 2 meses.

MICOSIS FUNGOIDE
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e Protocolo para micosis fungoide estadio en placas 1A

1)
2)
3)
4)

5)

Determinacion de la DEM

1ra sesién: 2-3 veces la DEM

Sesiones subsecuentes: aumentar de 3-10 segundos
Frecuencia de sesiones: semanalmente

Continuar hasta remision clinica o 10 sesiones maximo

Indicaciones en Linfoma Cutaneo de células T tipo Micosis

fungoide:

Respuesta subdptima al tratamiento con esteroides tdpicos, retinoides
topicos, esteroides intralesionales u otras formas de fototerapia por al menos
2 meses.

Superficie corporal afectada menor al 10% (sin compromiso genital, labios o
parpados).

Micosis fungoide en parche o placa (no estadio tumoral)

Enfermedad cutanea exclusiva (no compromiso ganglionar, hematoldgico o
visceral).

Debe contar con biopsia confirmatoria
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