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Abstract

Sclerosing and pseudo-sclerosing skin diseases are a
therapeutic  challenge.  Ultraviolet radiation,
depending on its wavelength, penetrates into
different layers of the skin and acts on cells that
promote tissue remodeling and differentiation, such
as keratinocytes and fibroblasts. Furthermore, it
modulates the inflammatory processes in dendritic
cells, endothelial cells, and leukocytes by intervening
in the production of cytokines and profibrotic
molecules. For these reasons ultraviolet light is a
useful option in the treatment of these conditions.

Abstract

Las enfermedades esclerosantes y
pseudoesclerosantes de la piel son un grupo de
dermatosis que suponen un reto terapéutico para el
clinico. La radiacion ultravioleta, de acuerdo con su
longitud de onda, penetra en las diferentes capas de
la piel y actua sobre aquellas células que favorecen la
diferenciacion 'y remodelacién tisular como
queratinocitos y fibroblastos. Ademds, modula los
procesos inflamatorios en células dendriticas,
endoteliales y leucocitos al intervenir en Ia
produccién de citoquinas y moléculas profibroticas,
volviéndose una alternativa util en el tratamiento de
estas condiciones.

Introduction

Las enfermedades esclerosantes de la piel son un
grupo de dermatosis que se caracterizan por un
cambio en las fibras de colageno y elasticas de la
dermis [1]. Confieren a la piel una textura indurada,
causan morbilidad significativa y tienen un notable
impacto en la calidad de vida de aquellos pacientes
que las padecen [1-3].

Se reconocen como enfermedades esclerosantes a la
esclerosis sistémica, la morfea, la fibrosis sistémica
nefrogénica y la fasciitis eosinofilica [3]. Algunas de
estas son enfermedades  sistémicas con
manifestaciones cutdneas y otras se encuentran
limitadas a la piel [4], Figura 1.

A su vez, se han descrito dermatosis
pseudoesclerosantes, que son aquellas en las que en
su mecanismo fisiopatolégico inicial no esta
presente la esclerosis/fibrosis pero que por otras vias
alternas terminan desarrollando esta manifestaciéon
en piel, como son el liquen escleroso y atréfico, el
escleredema de Buschke, la enfermedad injerto
contra huésped crénica, la necrobiosis lipoidica, el
granuloma anular, la porfiria cutdnea tarda
panesclerética, la esclerosis cutdnea secundaria a
trauma o medicamentos y el POEMS (Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, = Gammapatia
monoclonal y cambios esclerodermiformes), [3,4],
Figura 2.

Debido a su gran variedad clinica y caracter
progresivo y discapacitante, se han propuesto

Keywords: phototherapy, scleroderma, systemic,
scleroderma, localized, skin
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Figure 1. A diffuse-edged, pearly sclerotic plaque with a central
blood crust on the right flank of a patient with morphea.

Figura 1. Placa esclerética, nacarada, de bordes difusos y con
una costra hemadtica central en el flanco derecho de un paciente
con morfea.

diferentes opciones terapéuticas para las
enfermedades esclerosantes y pseudoesclerosantes,
en las que se incluyen corticosteroides topicos,
intralesionales y sistémicos, vitamina D topica,
inhibidores de calcineurina topicos, metotrexate,
micofenolato, ciclofosfamida, talidomida,
inmunoglobulina intravenosa y fototerapia, entre
otros [1,2,4-71].

Pese al amplio arsenal terapéutico descrito, hay tasas
de respuesta variables, con efectos adversos
considerables principalmente con la terapia
sistémica [1, 2]. El objetivo de esta revision es realizar
una descripcion de los efectos de la fototerapia, asi
como una revision de su eficacia y los esquemas de
tratamiento indicados.

Fisiopatologia de enfermedades esclerosantes y
pseudoesclerosantes

En la esclerosis sistémica, se propone que hay un
evento ambiental disparador en un individuo
genéticamente susceptible que genera
principalmente dafo vascular, alteracion del sistema

inmune y fibrosis, ademas de la presencia de
autoanticuerpos como ADN topoisomerasa |, ARN
Polimerasa Ill, antiRNP y anticentromero, entre otros

[9].

El dafio vascular es el primer evento causal, produce
una disminucién en el numero de capilares,
alteracién de la capa intima y muscular, disminucién
del lumen vascular, hipoxia tisular y estrés oxidativo.
Todo lo anterior aumenta la expresion de moléculas
de adhesion y quimioquinas como la proteina de
adhesion del epitelio vascular one (VCAM1), la
molécula de adhesién intercelular (ICAM) vy la
selectina E, ademds de factores profibréticos como
endotelina one y factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF). Estos cambios dan paso al
segundo evento al reclutar células inflamatorias [10].

La alteracion inmunoldgica consiste en un
disbalance entre la respuesta de linfocitos Th1y Th2,
inicialmente hay un predominio de la respuesta Th1
y Th17, que favorece el proceso inflamatorio y
autoinmunitario, y posteriormente hay una mayor

Figure 2. Multiple grouped papules with Wickham striae
conforming a sclerotic plaque in the armpit of a patient with
extragenital lichen sclerosus et atrophicus.

Figura 2. Placa conformada por mdultiples pdpulas agrupadas,
con estrias de Wickham y de aspecto esclerdtico en la axila de un
paciente con liquen escleroso y atréfico extragenital.
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respuesta Th2 con la produccién de citocinas
profibréticas como la interleucina (IL)6, I1L4, IL13, IL9.
Ademas, la interaccion linfocitos Th2-macréfago
genera IL1, IL4, IL13, factor de crecimiento
transformante (3 (TGFB), factor de crecimiento
derivado de plaquetas e IL17, que activan al
endotelio y a los fibroblastos incrementando aun
mas la infiltracion celular y la produccién de
colageno [11].

Finalmente, la fibrosis distintiva se debe a la
acumulacién de colageno, elastina,
glucosaminoglicanos y fibronectina, lo que lleva a
dano arquitectural, estrés mecanico y esclerosis
principalmente orquestada por el TGFB y el estimulo
a fibroblastos [12].

En la morfea existe un estado de alteracion en la
respuesta inmunologica disparado por algun
desencadenante interno o externo, que genera un
influjo de linfocitos, monocitos y células dendriticas,
que producen citoquinas de tipo Th2, como la IL4
que estimula la produccién de TGFB [13].

Durante el estado inflamatorio ocurre dafo
endotelial, que genera la liberacion de ICAM, VCAM1
y selectina E, las cuales reclutan mas células
inflamatorias 'y contribuyen al desarrollo de
esclerosis [13-15].

En la fibrosis sistémica nefrogénica, el gadolinio
usado en pacientes con enfermedad renal crénica se
deposita en los diferentes 6rganos afectados y
estimula la produccién de multiples citoquinas
inflamatorias y profibréticas, como la IL4, 6, 13,
interferén gamma (IFNy), TGFB y quimiocinas como
CCL2, CCL8, CXCL10, 11 y 12. Todos estos
mediadores, atraen fibrocitos que inducen la
produccion de coldgeno y contribuyen al desarrollo
de esta enfermedad [16].

La fisiopatologia de la fasciitis eosinofilica es
desconocida; se han implicado numerosos factores
etiolégicos como infecciones, picaduras de insectos,
ejercicio y trauma. La eosinofilia genera aumento del
TGFB que estimula a los fibroblastos para producir
coldgeno. Hay aumento en las metaloproteinasas
tipo 1, que inhiben la degradacion del colageno y
perpetua la fibrosis [17].

En cuanto a las enfermedades pseudoesclerosantes,
todas comparten un mecanismo fisiopatologico
comun final, centrado en la activacién de TGFp que
estimula a los fibroblastos para producir colageno
que se deposita en la dermis y termina produciendo
esclerosis y fibrosis [4].

Fototerapia en enfermedades esclerosantes y
pseudoesclerosantes

La fototerapia se basa en el uso de los espectros de
la radiacion ultravioleta (UV) Ay B que se encuentran
entre los 320-400nm 'y los 290-320nm
respectivamente. La UVA a su vez se divide en UVAT
(340-400nm) y UVA2 (320-340nm) y la UVB, en UVB
de banda ancha (BB) y de banda estrecha (NB), (311-
315nm), [18].

Debido a su longitud de onda, la UVB penetra en la
epidermis y la parte superior de la dermis papilar,
mientras que la UVA, particularmente la UVAT1,
alcanza la dermis profunda, donde puede afectar los
fibroblastos, células dendriticas, epitelio vascular y
células inflamatorias, lo que favorece el tratamiento
de enfermedades esclerosantes, aunque también se
ha descrito el uso de UVB NB [1-7, 19], Figura 3.

Mecanismo de accion

Generalidades

El mecanismo de acciéon de la fototerapia en las
enfermedades esclerosantes y pseudoesclerosantes,
se basa en la regulacién de Ila alteracién
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Figure 3. Depth of UVB NB (311-315nm) and UVAT1 (340-400nm)
in skin.

Figura 3. Profundidad de UVB NB (311-315nm) y UVAT (340-
400nm) en piel.
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inmunologica, las anomalias endoteliales y el
metabolismo del colageno [5].

En cuanto a la regulacién inmunoldgica, la
fototerapia induce la eliminacion selectiva de
linfocitos T que infiltran el tejido, conduce a su
apoptosis y altera la proliferacion de células
inflamatorias; ademds promueve el cambio al perfil
de citoquinas de tipo Th2, como el factor de necrosis
tumoral a (TNFa), la IL8 y 10 en lesiones activas, asi
como la disminucién de las citoquinas profibréticas
tales como la IL6, IL4, IL13, IL9, lo que activa a los
linfocitos B que suprimen a las células dendriticas y
previene la interaccién entre linfocitos T y
macréfagos [5-71.

Con relacién a las anomalias endoteliales, la
fototerapia induce neoangiogénesis y disminucién
de la apoptosis de células endoteliales, lo que
permite una mayor vascularizacion de la Dpiel
esclerosada, generando un cambio en su apariencia
[20].

Finalmente, el uso terapéutico de la radiacion UV
tiene efectos sobre el metabolismo del coldgeno,
aumenta la sintesis de metaloproteinasas, disminuye
la sintesis de procolageno y de TGF y su receptor,
mejorando la fibrosis. Modifica no solo la creacion
sino también el entrecruzamiento de las fibras de
coldgeno, mediante el aumento de IFNy en lesiones
establecidas [21-24].

UVAT

Penetra mas profundamente en la piel, ejerce sus
efectos por medio de mecanismos indirectos,
dependientes de oxigeno, a través de su absorcién
por moléculas endogenas fotodindamicas
fotosensibilizadoras como lipidos y proteinas [25].

Activa vias de sefalizacién apoptéticas en los
linfocitos Ty B y en los mastocitos inmaduros
proliferantes a través de dos mecanismos:

Produccién de aniones superéxido, los cuales causan
dano en el megaporo de la mitocondria. Esto genera
liberacién del citocromo C, permitiendo la activacion
de la via de muerte celular dependiente de caspasa-
ciclosporina A insensible dentro de la célula [26].

Produccién de especies reactivas de oxigeno
singlete, las cuales despolarizan las membranas

mitocondriales dentro de la célula, mediante la
apertura del megaporo mitocondrial que es sensible
a ciclosporina A. Esto libera el factor iniciador de
apoptosis 'y activa otra cascada apoptdtica
dependiente de caspasas. Uno de los aspectos
Unicos de la UVA es que produce apoptosis
inmediatamente (< 20 min), diferente a la muerte
celular programada [26].

La UVAT suprime citoquinas proinflamatorias como
el TNFa e IL12 y genera fotoisomerizacién del acido
transurocanico, que ejerce funciones
inmunoreguladoras e induce la produccion de TNFa
[27].Adicionalmente, influencia la generacién de IL6,
IL8 y colagenasa en los fibroblastos, asi como de
peréxido de hidrogeno que regula la actividad de las
metaloproteinasas de matriz, esto disminuye la
produccion de TGFB, el crecimiento de los
fibroblastos y causa un incremento de IFNy, que
aumenta la producciéon de metaloproteinasa one
[28].

Después del tratamiento con UVA1 se ha encontrado
un aumento significativo de los niveles de decorina,
un proteoglicano presente principalmente en la
matriz extracelular, el cual permite el ensamblaje de
las fibras de colageno y cuando su concentracién es
mayor tiene la capacidad de regular la produccion
TGFp por parte de los fibroblastos en las lesiones de
esclerodermia. La UVA1 también disminuye Ila
actividad de la propilhidroxilasa, una enzima que
estabiliza la estructura de triple hélice del colageno
afectando el entrecruzamiento de sus fibras y asi
mismo actua sobre la hormona alfa-estimulante de
los melanocitos, que induce la produccién de
metaloproteinasa one en los fibroblastos dérmicos
[28, 29].

Se ha encontrado una disminucion significativa en
los niveles de ARN mensajero del coldgeno |,
coldgeno lll y de TGFf3 en lesiones de pacientes que
fueron tratados con UVA1. También se ha observado
incremento significativo de los niveles de IFNy y
colagenasa tipo 1, tanto con dosis bajas (10-20
J/cm?/sesidon) como con dosis altas (130
J/cm?/sesidn), [25-271].

UVBNB
La radiacién UVB altera las citoquinas en la piel,
induce apoptosis de queratinocitos, causa dafno al
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ADN vy disminuye la proliferacion de las células
dendriticas y otras células del sistema inmune. La
UVB parece encontrar un balance entre la respuesta
Th1y Th2, mediante la regulacion positiva de la IL10
y la regulacién negativa de la IL12 [29].

La UVB NB suprime la IL12, 17 y el IFNy, mientras
aumenta la IL4, también permite la isomerizacion del
acido urocanico de la forma trans a la forma cis, que
no solo ayuda a que la piel cambie la respuesta Th1 a
Th2 si no que también causa inmunosupresion [29].

Debido a la ausencia de penetracion a dermis
profunda, se prefiere usar en lesiones activas
inflamatorias y con menor grado de esclerosis [30].

Discussion

Fototerapia en esclerosis sistémica

Se han publicado un numero considerable de
estudios no controlados que indican el efecto
benéfico de la fototerapia sobre la fibrosis cutanea
[31, 32], sin embargo, aun faltan estudios clinicos
controlados.

Kreuter y cols, realizaron un estudio aleatorizado en
sesenta y cuatro pacientes, de los cuales veintisiete
recibieron 20J/cm? de UVAT1, dieciocho recibieron
50J/cm? de UVAT y diecinueve recibieron UVB NB
durante ocho semanas; se logré una reduccion en
todas las escalas clinicas con las diferentes
modalidades de tratamiento, sin evidenciar una
diferencia estadistica significativa para los dos
esquemas de UVAT, pero si entre UVB NB y UVAT1,
siendo favorable para esta ultima [5].

Posteriormente, el mismo grupo desarrollé un
estudio prospectivo no controlado en dieciocho
pacientes usando 30J/cm?de UVAT, cuatro sesiones
semanales por ocho semanas y luego tres sesiones
semanales por seis semanas. Se evidencié mejoria en
las escalas clinicas, asi como disminucién del
engrosamiento cutaneo y aumento en la movilidad
de los dedos. En el seguimiento a seis meses los
cambios se mantuvieron, sin embargo, ocho
pacientes recibian tratamiento sistémico
concomitante [32].

Kobyletzki report6 buenos resultados en las lesiones
acrales de ocho pacientes con esclerosis sistémica,

quienes recibieron dosis bajas de UVA1 (30 J/cm?),
cuatro sesiones semanales por ocho semanas,
seguido de tres sesiones semanales por seis semanas
mas (cincuenta sesiones en total y dosis acumulada
de 1500 J/cm?), [33].

Hofer y Soyer, realizaron un estudio prospectivo no
controlado con UVA mas psoraleno (PUVA), tres
sesiones semanales por diez semanas, encontrando
mejoria en la movilidad articular, asi como
disminucion del grosor cutaneo en tres de los cuatro
pacientes tratados [7].

Rose y cols., en un estudio retrospectivo en diez
pacientes que recibieron UVA1 a dosis de 15J/cm?,
tres veces a la semana y luego aumentos hasta
maximo 30J/cm? en siete pacientes y 40J/cm? en tres
pacientes, encontraron una mejoria del 57% en las
escalas clinicas, remisién en un paciente por doce
meses y en cuatro por veinticuatro meses [34].

Su y cols, realizaron un estudio prospectivo no
controlado en treinta y cinco pacientes,
administraron 30J/cm? de UVAT tres a cinco veces
por semana durante diez a quince semanas, con un
seguimiento promedio de veintidés meses. De la
totalidad de pacientes, veintinueve presentaron
mejoria y adelgazamiento de la piel, en tres
pacientes hubo recaida y dos ademas de la recaida,
presentaron nuevas lesiones [35].

Satory cols, en un estudio prospectivo no controlado
realizado en catorce pacientes, utilizaron UVA1 a
dosis de 20 y 70J/cm?, cuatro veces a la semana por
cinco semanas y luego dos veces a la semana por
cinco semanas, evidenciaron disminuciéon en el
engrosamiento cutaneo principalmente con las
dosis mas altas con un seguimiento a doce meses
[36].

Kerscher y cols, administraron a veinte pacientes
fototerapia UVAT, a dosis de 20J/cm?, cuatro sesiones
semanales por seis semanas y luego una sesion
semanal por seis semanas mas y encontraron en
dieciocho pacientes desaparicion del 80% de las
lesiones [37].

Strege y cols, realizaron un estudio prospectivo no
controlado en diecisiete pacientes, diez recibieron
dosis de 130 J/cm? y siete 20J/cm?, cuatro veces a la
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semana durante cinco semanas y luego dos veces a
la semana por cinco semanas mas, mostrando
disminucidn de la esclerosis en todos los pacientes y
mejoria completa en cuatro de diez pacientes. El
seguimiento a tres meses mostré que los cambios
presentados se conservaban [7].

En el 2009, se realizé un estudio retrospectivo para
evaluar la efectividad de la fototerapia UVA-1 en
esclerodermia, se incluyeron cinco pacientes con
esclerosis sistémica de tipo difuso y tres de tipo
limitado, recibieron dosis bajas de UVA-1 (30-40
J/cm?) tres veces por semana hasta completar entre
veintiséis y treinta y dos sesiones. En todas las
lesiones cutaneas se demostré disminucion en la
puntuacién de la escala modificada de Rodnan, que
fue de ocho a dieciocho puntos en la esclerosis
sistémica difusa y de seis a diez puntos en la
enfermedad limitada. Uno de los principales
inconvenientes de esta medicién fue que no se
discrimind por segmentos corporales [34].

En un estudio abierto, no aleatorizado, se incluyeron
dieciocho pacientes con esclerosis sistémica, a
quienes se les trataron las lesiones de las manos con
dosis bajas de UVA1 (30 J/cm?2), siguiendo el mismo
esquema de Kobyletzki. EI 89% de los pacientes
(dieciséis de dieciocho) tuvieron una regresion
considerable de la esclerosis, incremento de la
distension cutanea y reduccion de la actividad de la
colagenasa. Los cambios clinicos y por ecografia los
evalud solo un observador [19].

Respecto a PUVA, en un estudio no controlado, once
de doce pacientes tratados con PUVA topico, oral o
en bano, tuvieron adecuada respuesta con
disminucion de esclerosis del 37% [7].

Aun se requieren mas estudios clinicos controlados y
con un mayor nimero de pacientes, para evaluar la
eficacia de UVAT, PUVA y UVB NB en esclerosis
sistémica, lo que permitiria mejorar la evidencia
disponible. Cabe aclarar que la fototerapia tiene
accién unicamente en el compromiso cutaneo de la
enfermedad.

Fototerapia en morfea

Recientemente el grupo Cochrane publicé una
revision acerca de las intervenciones terapéuticas
donde incluyé catorce ensayos clinicos controlados

con diferentes opciones de tratamiento, tanto orales
como tépicas y fototerapia, sin embargo, se
requieren estudios con una mejor calidad de
evidencia para dar una conclusién [30].

Se han publicado otros estudios respecto al
tratamiento de morfea con fototerapia. Tabla 1. Se
realiza a continuacién una breve descripcion de los
mismos.

Kreuter y cols. realizaron un estudio prospectivo,
abierto, aleatorizado y controlado con tres brazos en
64 pacientes en total; 27 fueron tratados con dosis
bajas de UVA1 (20 J/cm?), 18 recibieron UVAT a dosis
medias de 50 J/cm? y 19 recibieron UVB NB [5]. Se
realizaron cinco sesiones semanales por ocho
semanas. Se realizé6 medicion clinica, escala analoga
de prurito, medicién histolégica y por ultrasonido.
Los pacientes que recibieron dosis mas altas de UVA1
lograron mayor disminucién de la esclerosis y del
engrosamiento cutaneo.

Sator y cols. en un estudio observacional
prospectivo, incluyeron 16 pacientes que fueron
tratados con UVAT a dosis de 20 J/cm? o 70 J/cm?
[36]. Se realizaron en total 30 sesiones. El grosor
cutaneo se determind por ultrasonido y clinica. Las
medidas fueron realizadas inmediatamente después
del tratamiento y a los tres, seis y doce meses. El uso
de dosis medias (70 J/cm?) y bajas (20J/cm?) de UVAT
en nifos o adultos con morfea activa localizada,
mostré una disminucién notable en el grosor
cutdneo, medido por ecografia, asi como del eritema
y el grosor cutdneo, que se mantuvo hasta por 12y 6
meses respectivamente.

Kerschery cols, reportaron dos pacientes con morfea
que fueron tratados con psoraleno en bafos a una
dilucion de Tmg/mL durante 20 minutos, seguido de
UVA [37]. La dosis de inicio fue de 0,2 J/cm? con
aumentos graduales cada tercera sesiéon hasta un
maximo de 20 J/cm?, inicialmente cuatro veces por
semana por 5 semanas, seguido por dos veces por
semana por 5 semanas mas, hasta cumplir 30
sesiones. Se realizd medicién histolégica y por
ecografia. Los pacientes mostraron mejoria casi total
de las lesiones.

Stege y cols.[38], realizaron un estudio prospectivo
observacional, abierto y a dos brazos, en 17
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Table 1. Reports with phototherapy UVAT1 (340-400nm), UVB NB (311-315nm), psoralen and ultraviolet A (PUVA) bath, topic and oral for

morphea.

Tabla 1. Estudios realizados con fototerapia UVA1 (340-400nm), UVB NB (311-315nm), psoraleno y ultravioleta A (PUVA) oral, tépico y en

banos para morfea.

Pais/Aino

Objetivos
Comparar la
seguridad y eficacia
de dosis bajas de

Limitaciones

Estudio con un tamano de
muestra pequeno, no ciego

Los intervalos de confianza no
fueron vélidos y la calidad de la
evidencia fue puntuada como

En el estudio no se incluyen las
desviaciones estandar ni un
método de medicion tipo T de

No se evaluaron resultados a

Pocos pacientes
No se reportaron intervalos de
confianza ni grupo control

No seguimiento a largo plazo

Pocos pacientes
Sin seguimiento a largo plazo
Sin grupo control

Solo se realizé6 medicidn clinica,
No hay datos claros en cuanto a

Kreuter y Alemania, UVA1, dosis medias

cols [5] 2006 de UVA1y UVB NB
en el tratamiento de
esclerodermia .

. baja

localizada
Comparar respuesta
en el tiempo en

Satory cols . dosis medias de

[36] Austria, 2009 UVAT1 vs dosis bajas
para esclerodermia | student
localizada

Kerschery Alemania, Reporte de dos

cols [37] 1994 casos largo plazo
Determinar si UVA1

Stegeycols | Alemania, es efectiva para

[38] 1997 esclerodermia
localizada

Kerschery Alemania, Efectividad de

cols [39] 1996 banos de PUVA
Evaluar la
efectividad de PUVA

Grundmann- . -

Alemania, topico en cuatro
Kollmann .
2000 pacientes con

[40] .
esclerodermia
localizada

. Estados Reporte de cuatro
Morrison [41] Unidos, 1994 | casos

la dosis usada. Tampoco una
escala objetiva de medicion

Resultados

Dosis mas altas de UVA1 fueron
mas efectivas

Los tratados con UVB NB tuvieron
una mayor mejoria en grosory
esclerosis de las placas comparado
con UVAT1 a dosis medias o bajas

Los pacientes tratados mostraron
una disminucion notable en el
grosor cutaneo, medido por
ecografia, asi como del eritema

Mejoria casi total

Dosis altas de UVA1 fueron
superiores a las dosis bajas. Los
pacientes tratados con dosis bajas
UVAT no mostraron mejoria
completa de las lesiones

Mejoria significativa medida por
ecografia en trece de diecisiete
pacientes en menos de tres meses
de tratamiento

En todos los pacientes hubo
disminucion del grosor cutaneo
medido por ecografia, el colageno
dérmico volvié casia su
normalidad, permaneciendo
escasas fibras colagenas alteradas
Los casos de morfea lineal
requirieron menos sesiones para
observar mejoria/aclaramiento
respecto a los vasos de morfea
generalizada

pacientes. Diez pacientes fueron tratados con dosis
altas de UVA1 a 130 J/cm?y siete pacientes con dosis
bajas (20J/cm?) durante treinta sesiones. Se realizé
medicion clinica, medicién del grosor de las placas
por ecografia y elastometria cutdnea y medicion de
la expresion de colagenasa |. Todos los pacientes que
recibieron dosis altas de UVA1 presentaron una
marcada disminucion del grosor de las placas y
cuatro de diez presentaron mejoria completa. La

mejoria se relacion6 con un aumento en 20 veces de
la expresion de ARNm de la colagenasa 1.

Respecto al uso de bafios PUVA, Kerscher evalué 17
pacientes a quienes se les realiz6 esta terapia en un
estudio observacional prospectivo [39]. El
tratamiento fue realizado con psoraleno solucién en
banos, dilucién de 1Tmg/mL durante veinte minutos,
sequido de UVA. La dosis de inicio fue de 0,2 J/cm? a
0,5 J/cm?, con dosis maxima de 1,2 J/cm? a 3.5 J/cm?
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de UVA. En total se realizaron 35 sesiones; las
primeras 20, cuatro veces a la semana, luego dos
veces a la semana por diez semanas y luego una vez
a la semana por cinco sesiones mas. Se realizé
mediciéon clinica, ecogradfica e histolégica. La
esclerosis y el grosor cutaneo mejoraron a los tres
meses de tratamiento.

En un estudio que incluyé cuatro pacientes, la PUVA
topica tuvo buena respuesta, empleando crema que
contiene 8-metoxipsoraleno (8-MOP) a una
concentracion 0,001% para fototipos | y Il y al
0,0025% en fototipos Il y IV. El 8-MOP se aplicé
durante una hora, cuatro veces a la semana y luego
se indic6 UVA iniciando con el 30% de la dosis
minima fototdxica con aumentos graduales hasta un
maximo de 3,5 J/cm2. Se completaron treinta
sesiones (dosis acumulada entre 67,5 J/cm? a 121
J/cm?) y se realizd medicion clinica, ecografica e
histologica. Todos los pacientes tuvieron mejoria
clinica significativa [40].

Morison reportd cuatros casos (dos pacientes con
morfea generalizada y dos con morfea lineal)
tratados con metoxipsoraleno oral a dosis de
04mg/kg seguido de UVA, tres tratamientos
semanales con dosis acumuladas variables desde
358 J/cm? hasta 838 J/cm? Los casos de morfea
generalizada requirieron entre 20 a 22 sesiones para
evidenciar mejoria, y entre 84 a 88 sesiones para
aclaramiento de las lesiones. Los casos de morfea
lineal requirieron entre 10 a 12 sesiones para
observar mejoria y 44 y 70 sesiones para el
aclaramiento [41].

Fototerapia combinada

El término se refiere al uso de fototerapia mas
inmunomodulacién sistémica o tépica. Se han
reportado algunos estudios y casos clinicos que
muestran ciertos grados de respuesta sin efectos
adversos significativos, sin embargo, la calidad de la
evidencia es baja y los datos se deben extrapolar de
las guias de tratamiento disponibles para esta
enfermedad. Se recomienda en lo posible usar
metotrexate o corticosteroides orales; de manera
topica se describe el uso de esteroides, calcipotriol o
tacrolimus y evitar la combinacién con ciclosporina
oral [6].

Fototerapia combinada

El término se refiere al uso de fototerapia mas
inmunomodulacién sistémica o toépica. Se han
reportado algunos estudios y casos clinicos que
muestran ciertos grados de respuesta sin efectos
adversos significativos, sin embargo, la calidad de la
evidencia es baja y los datos se deben extrapolar de
las guias de tratamiento disponibles para esta
enfermedad. Se recomienda en lo posible usar
metotrexate o corticosteroides orales; de manera
topica se describe el uso de esteroides, calcipotriol o
tacrolimus y evitar la combinacién con ciclosporina
oral.

Fototerapia en fibrosis sistémica nefrogénica

El nivel de evidencia de esta terapia para esta
enfermedad es limitado. Algunos estudios favorecen
el uso de UVA1 y PUVA en los casos en los que el
trasplante renal no se puede realizar, llevando a
disminucion en las escalas de medicion clinicay una
mejoria en los rangos de movilidad articular [6].

Fototerapia en fasciitis eosinofilica

Un reporte de caso realizado por Breuckmanny cols.
en 2001, mostrd el efecto benéfico de UVA1 en un
paciente, sin embargo, no se realizé6 una escala de
medicion adecuada de manera objetiva, por lo que
se requieren mas estudios al respecto [42].

Fototerapia en condiciones pseudoesclerosantes
Liquen escleroso y atrdfico

Kreuter y cols. realizaron los primeros reportes en
2001, en dos pacientes que recibieron dosis bajas de
UVAT1, cuatro dias a la semana por diez semanas, con
una dosis acumulada de 800 J/cm?. Segun los datos
clinicos, histolégicos y ecograficos, se logré una
mejoria completa de lesiones, con disminucién en el
grosor cutaneo y normalizacion del colageno [32].
Un ano después, el mismo autor repitié este
esquema en diez pacientes, logrando en todos,
disminucién en el grosor cutaneo [4].

En el 2007 Colbert y cols. realizaron fototerapia UVB
NB en un paciente con liquen escleroso y atrofico,
tres sesiones semanales, con resolucion del prurito a
la tercera sesion y disminucién de la expansién de la
placa. Al suspender el tratamiento y en el
seguimiento a los tres meses, no se evidenciaron
recaidas, aunque no especifican la cantidad de
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sesiones ni qué parametros usaron para medir la
mejoria [43].

En cuanto a PUVA, en el 2002 se utiliz6 en cinco
pacientes, administrando una dosis inicial de 0,5
J/cm? e incrementos de 0,5 J/cm? cada tercera sesion,
con un promedio de veintiséis sesiones y dosis
acumulada de 44,2 J/cm? Cuatro de los cinco
pacientes presentaron mejoria y uno de ellos no, sin
embargo, todo esto evaluado clinicamente, pues no
se usaron otras herramientas de medicion mas
objetivas [44].

Enfermedad injerto  contra (EICH)
esclerodermiforme

En el 2000, Grundmann-Kollmanny cols describieron
un paciente con EICH a quien se le indicé dosis bajas
de UVAT, cinco sesiones a la semana por seis
semanas, combinado con micofenolato mofetil,
evidenciando regresion de lesiones y en la histologia
reduccién en el infiltrado celular y en los cambios
escleréticos. Ademds, se logr6 mejoria en la
movilidad articular y disminucion del grosor de la

dermis [40].

huésped

Wetzig, en el 2005, realizd en tres pacientes treinta
sesiones con dosis de 60J/cm? mostrando en dos de
ellos una disminucion completa y en uno una
mejoria importante [45].

Escleredema

Se han reportado casos en los que usaron dosis
medias o bajas de UVAT1, con dosis totales
acumuladas desde 600 hasta 1750 J/cm?
encontrando resolucién parcial y en otros casos
completa de las lesiones, medidos en su mayoria de
manera clinica, sin embargo, en algunos, no se
especifica claramente el esquema terapéutico
utilizado [6].

Necrobiosis lipoidica/Granuloma anular

En un reporte de seis casos sin respuesta a esteroides
topicos, UVB y PUVA, los pacientes recibieron dosis
variables de UVAT1, entre 90 y 2056 J/cm?, solo un
paciente mostré resolucion completa, dos tuvieron
mejoria moderada, dos minima mejoria y en uno no
hubo mejoria [46].

Esclerosis Inducida por medicamentos

En un paciente con escleroderma inducida por
bleomicina se utilizaron dosis bajas de UVAT, tres o
cuatro veces a la semana, con lo que no se obtuvo e
inclusive hubo progresion de las lesiones [6].

Porfiria cutdnea tarda panesclerética

En 2003, Karamfilov y cols. publicaron el caso de un
paciente quien recibié dosis medias de UVA1 (40
J/cm?) durante treinta sesiones con dosis total
acumulada de 1200 J/cm? logrando detener la
progresion de la enfermedad, asi como mejoria
clinica [46].

Polineuropatia, =~ Organomegalia,
Gammapatia monoclonal
esclerodermiformes (POEMS)

En 2001, Schallery cols. documentaron el caso de un
paciente quien no pudo continuar quimioterapia por
los efectos adversos y fue tratado con dosis bajas de
UVA1 (30J/cm?), con una dosis total acumulada de
1050 J/cm?, mostrando reducciéon en el grosor
cutaneo y la movilidad articular [47].

Endocrinopatia,
y cambios

Rol de la ecografia cutanea
En los ultimos afos, el uso de ultrasonido de alta
frecuencia para la evaluacion, abordaje y
seguimiento de los pacientes con condiciones
cutaneas esclerosantes y pseudoesclerosantes, ha
ocupado un rol fundamental.

En la morfea, los hallazgos del ultrasonido en la fase
inflamatoria se caracterizan por una pérdida de la
definicion entre dermis e hipodermis y un aumento
en la ecogenicidad del tejido celular subcutaneo
(Figura 4). El uso de Doppler, permite evidenciar la
hipervascularidad. En la fase inactiva atréfica, la
dermis e hipodermis muestran un patroén fibrilar con
ausencia de flujo (Figura 5), [48].

En la esclerosis sistémica, el uso del ultrasonido de
alta frecuencia se ha usado para la mediciéon del
grosor cutaneo, sin embargo, este puede tener una
variabilidad alta inter e intraobservador. La
ecogenidad se considera el parametro de mayor
validez. En las fases iniciales, la ecogenicidad esta
disminuiday el grosor cutaneo aumentado debido al
edema marcado de la dermis. Con el avance de la
enfermedad, la ecogenicidad aumenta por la fibrosis
[49].
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Figure 4. Axial image of the frontal region. 22MHz linear transducer. Between markers A, normal dermis is observed; between markers B,
marked atrophy of the dermis is observed. The subcutaneous cell tissue, muscle and bone table are normal.

Figura 4. Imagen axial de la regién frontal. Transductor lineal de 22MHz. Entre marcadores A, se observa dermis normal, entre
marcadores B se observa marcada atrofia de la dermis. El tejido celular subcutdneo, musculo y tabla 6sea no muestran alteraciones.

recision Pure+ [T|

+

Figure 5. Axial image of the frontal region. 18MHz linear transducer and color Doppler analysis. Between + markers, there is an area of
severe atrophy of the subcutaneous cellular tissue, as well as the muscular plane, the dermis is in contact with the bone table. Doppler
analysis shows no flow corresponding to the inactive phase of the disease.

Figura 5. Imagen axial de la regidn frontal. Transductor lineal de 18MHz y andlisis Doppler color. Entre marcadores + se observa drea de
atrofia severa del tejido celular subcutdneo, asi como del plano muscular, la dermis estd en contacto con la tabla ésea. El andlisis Doppler

muestra ausencia de flujo correspondiente a fase inactiva de la enfermedad.

El ultrasonido de alta frecuencia permite valorar la
efectividad al tratamiento; el grosor tisular, la
vascularizacién y la ecogenicidad de los tejidos son
los principales parametros medidos, sin embargo, no
hay protocolos estandarizados descritos y los datos
obtenidos son individualizados en cada paciente
[50].

Conclusion

El mecanismo de accién de la fototerapia,
particularmente UVA1, PUVA y UVB NB, la convierte
en una opcién de tratamiento plausible para las

enfermedades esclerosantes y pseudoesclerosantes
cutaneas.

Estas enfermedades son un gran reto terapéutico en
el que la fototerapia ha mostrado lograr reduccién
de la esclerosis en las lesiones mas crénicas y
disminucion de la actividad en aquellas de reciente
aparicion, sin embargo, se requieren mas estudios
que incluyan un mayor niumero de pacientes y con
disefnos epidemiolégicos mas robustos que soporten
su uso, lo cual plantea una dificultad adicional
debido a que son enfermedades con una baja
prevalencia.

-10-
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UVA1 y PUVA han sido el tipo de fototerapia mas
utilizada para el tratamiento de las enfermedades
esclerosantes, con resultados variables. El uso de
UVB NB se ha descrito como alternativa cuando
UVAT y PUVA no se encuentran disponibles. El uso
del ultrasonido de alta frecuencia, permite obtener
una valoracion objetiva del seguimiento y la
respuesta al tratamiento.

La fototerapia combinada con medicamentos
inmunosupresores ha mostrado adecuadas tasas de
respuesta, no obstante, se requieren estudios con
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