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ANTECEDENTES

HISTORIA

En 1923, Coca y Cooke introdujeron el término atopia para describir un tipo de
hipersensibilidad hereditaria especial del organismo, manifestada expresamente
en la piel y en la mucosa respiratoria con participacion de factores
constitucionales. Diez afios méas tarde Wise y Sulzberger definieron la dermatitis
atopica, también denominada eccema atopico o eccema constitucional que
sustituyeron a los de prurigo diatésico, neurodermatitis diseminada o prurigo de
Besnier de los europeos ® El término eccema fue utilizado desde el siglo XIX
para designar a toda dermatosis de aparicion brusca; William en 1808 describe
una enfermedad cutdnea de caracteristicas compatibles con prurigo. En 1844
Hebra describe brotes de lesiones cutaneas pruriginosas distribuidas en pliegues
flexurales y en 1891 Brocq y Jaquet destacan la naturaleza emocional de la
enfermedad introduciendo él termino neurodermatitis diseminada; un afio mas
tarde Vencer describe un trastorno cutaneo pruriginoso de evolucion crénica con
exacerbaciones, caracterizado por lesiones papulovesiculosas y liquenificacion
asociado a la fiebre del heno y asma bronquial al que denomino prurigo diatésico
gue posteriormente fue conocido como prurigo de Besnier. En el siglo XX se
reconoce la existencia de la respuesta inmune, con los trabajos de Richet y
Portier en 1902, donde se introduce el termino anafilaxis. Posteriormente se

descubrieron una serie de fendmenos atribuidos a la respuesta inmune a los que
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Von Pirquet en 1906 denomina en forma genérica alergia. En 1921, Praunitz y
Kustner proponen la existencia de factores sericos desconocidos capaces de
ocasionar hipersensibilidad inmediata a los que denominan reaginas, en 1966
descubre que aquellos factores sericos correspondian a una clase de
inmunoglobulina hasta entonces desconocida, la IgE. En 1980, Hanifin y Rafka
proponen por primera vez el uso de criterios para el diagnostico de la dermatitis

atopica los cuales siguen vigentes hasta la actualidad.
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DEFINICION

La Dermatitis atopica es una dermatosis reaccional pruriginosa, crénica, y
recidivante, manifestada por eccema agudo o crénico que afecta principalmente
los pliegues. Suele iniciarse en la infancia, es rara antes de los 2 meses de edad,
a medida que el nifio crece puede remitir de manera espontanea durante el
desarrollo, pero también puede persistir hasta la edad adulta. ©

No existe una definicion precisa de la dermatitis atopica, sino algunos criterios

diagnésticos. @

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la dermatitis atopica ha tenido un incremento importante en los
altimos afos; en la poblacion pediatrica, el estudio internacional de asma y alergia
reporta una prevalencia de 5 a 20% en personas de 6 a 14 afios de edad. En
México, no se cuenta con datos epidemiolégicos de corte nacional, sin embrago
en la ciudad de México y Cuernavaca se reporta una prevalencia del 16%. ©

Afecta del 3 a 20% de la poblacion general y a personas de cualquier raza,
predomina en nifios y adolescentes; en 60% de los enfermos inicia en el
transcurso del primer afio de edad y en 85% en el de los primeros cinco. Afecta de
manera similar a ambos sexos, aunque existe un ligero predominio en el sexo
femenino a razén de 1:1.5. ©® Representa el 20% de las consultas del dermatélogo

pediatra y el 1% del pediatra general; la prevalencia es mayor en Australia 'y en el
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norte de Europa y menor en Europa del este y Asia. La incidencia en el norte de
Europa ha aumentado considerablemente 2 a 3% en los nifios nacidos antes de
1960, 4 al 8% en nacidos en la década de los setenta, 9 al 12% nacidos en la
década de los setentas y 15- 20% nacidos en la década de los ochenta. ) Méas
frecuente en ciudades industrializadas y personas de clase social alta® ©, la
prevalencia es mas elevada en zonas urbanizadas y contaminadas que en zonas
rurales, contribuyen a esto la fuerte contaminacion exterior y las caracteristicas de
la vivienda (insalubre, mal ventilada y himeda). ’ Existe una fuerte predisposicion
familiar debido a herencia poligénica; las exacerbaciones son comunes en los
meses frios y en la primavera, la mayoria de los pacientes experimenta mejoria en
climas calidos y secos. El 50% de los pacientes con DA pueden desarrollar en
algin momento de su evolucidn otra manifestacion de atopia como rinitis,

conjuntivitis y asma alérgicas.
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ETIOLOGIA

La etiologia de la dermatitis atopica es multifactorial y existen multiples teorias que
tratan de explicar las causas. Entre las mas importantes estan la genética,
inmunoalergica, neurovegetatitva y la metabdlica. ©® Existen alteraciones en la
funcidn del sistema nervioso autonomo y del sistema no adrenergico. Asi mismo
se han reportado defectos en la sintesis de acidos grasos omega 3 y 6. Puede
exacerbarse por infecciones, alteraciones emocionales, exposicion a alergenos y
factores fisicoquimicos que irritan la piel como irritantes de contacto (irritacion
mecanica, jabones, solventes, conservadores, etc), clima, sudoracion,
aeroalergenos (acaros de polvo casero, hongos, polenes), alimentos (huevo, soya,

nueces, pescado, camaron y trigo).

FISIOPATOLOGIA

Genética.- Se ha observado el antecedente de atopia personal y/o familiar en el
50% a 70% de los casos, en los estudios realizados en gemelos se observa mayor
frecuencia en los monocigotos (72%) que en los dicigotos (23%), algunos autores
refieren que la influencia materna es mayor que la del padre' ® Hasta el momento
no se conocen los genes que condicionan su aparicion, pero se han encontrado
cambios en los cromosomas 11q13 y 5931-33, el primero codifica para un tipo de

receptor de IgE ubicado en células dendriticas y el segundo codifica la sintesis de
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interleucinas 4, 5,13 y factor estimulante de crecimiento de granulocitos (GM-
CSF). @ Sin embargo parece probable que la transmisién sea dominante con
heterogeneidad genética y expresion variable.

Inmunoldgica.- Los componentes inmunoldgicos son multiples y complejos, donde
hay un desequilibrio entre los linfocitos T cooperadores (Th), se observa un
predominio en la secrecion de citocinas Th2 sobre Thl, los TH1 producen
interferon gama, mediante reacciones de hipersensibilidad tardia, reclutan
monocitos y macrofagos e inducen la produccion de linfocitos T citotoxicos,
mientras que los Th2 producen interleucinas 3,4,5, 13. Las lesiones agudas tienen
una cantidad significativamente mayor de células positivas para el ARNm de la
IL4, IL5 y la IL13, en las lesiones cronicas la expresion del ARNm de la IL4, IL5,
113 e IFN gama esta aumentada con respecto a una piel normal. La IL4 puede ser
producida por los linfocitos T, mastocitos y basofilos, en la DA los principales
proveedores son los linfocitos Th2, suprime las funciones mediadas por los TH1,
bloqueando la produccion y accién del IFN gama, promueve la elevacion de IgE
serica por los linfocitos B, aumenta la expresion de CD23 y a nivel endotelial
estimula la expresion de VCAM-1 y disminuye ICAM-1 y ELAM-1. La IL3y 5
inducen maduracion y liberacion de eosinofilos hacia el torrente circulatorio. La
IL10 producida por los Th2, linfocitos B, monocitos y queratinocitos es un agente
inhibidor de IFN gama e inclina la balanza hacia Th2, la IL13 tiene actividades
biolégicas comunes con IL4. El IFN gama promueve la diferenciacion linfocitica en
células Thl e inhibe a las Th2, producida en mayor medida por los linfocitos CD4.
Las quemocinas son pequefias proteinas que controlan las migraciones

leucociticas se identificaron cuatro subgrupos llamadas quemocinas
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CC,CXC,CX3C y C, Las células Thl expresan CXCR3 y CCR5, las Th2 expresan
CCR3, CCR4 y CCR8 , la expresion de CXCR3 esta asociada con la produccién
de IFN gama y la CCR4 con la produccion de IL4. La eosinofilia es un marcador
de inflamacion en enfermedades atopicas, libera enzimas que producen dafio
tisular como la proteina basica principal (PBM) que se correlaciona con la
actividad de la enfermedad. En las lesiones de la dermatitis atopica existe
aumento en el ndamero de linfocitos, monocitos/ macréfagos y mastocitos
granulados, la exposicion a diferentes alergenos estimula la produccion de IgE
especifica, la cual se adhiere a mastocitos y basofilos desencadenando su
degranulacion dando inicio al proceso inflamatorio © Los linfocitos son CD4 helper
con una relacién CD4/CD8 de 7/1 "

Infecciosa.- Los pacientes con dermatitis atopica tiene marcada tendencia a
desarrollar infecciones bacterianas, virales y micoticas en la piel, se observa
aumento en el numero de colonias de Staphylococcus. aureus, capaz de producir
exotoxinas que actian como superantigenos y estimulan a las células T, ademas
de liberacion de histamina, su densidad cutanea es mas importante en las lesiones
exudativas que en las liquenificadas. La presencia de Staphylococcus aureus es
mayor en pacientes con dermatitis atopica, la adhesion bacteriana elemento clave
de la colonizacién y de la infeccion esta aumentada en los corneocitos, por otra
parte participan en esta colonizacion exagerada las alteraciones estructurales y
funcionales del estrato corneo, anomalias de los lipidos de superficie, la
inflamacion cronica, brechas epidérmicas y perturbaciones del quimiotactismo de

los PMN.
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Psicoldgica.- La teoria psicolégica es una de las mas antiguas y discutidas ya que
esta enfermedad se asocia con una personalidad caracteristica en la que se
presenta labilidad emocional, ansiedad, hiperactividad, irritabilidad y alteraciones
del suefio, son pacientes activos e inteligentes y el cuadro se exacerba con
eventos emocionales y una explicacion seria que el estrés libera neuropeptidos
como la sustancia P que promueve la degranulacion de mastocitos y por ende
promueve la inflamacién cutanea. © La respuesta anormal del sistema nervioso
autonomo se traduce en palidez, dermografismo blanco, vasoconstriccion
pronunciada al frig, reaccion paradgjica a la histamina, acetilcolina y acido

nicotinico.

Existen factores agravantes de la dermatitis atopica como los neumoalergenos
presentes en los acaros del polvo domestico y que pueden actuar no solo por via
percutanea sino también cuando penetran por inhalacion, para detectarlos se han
hecho diversas pruebas del parche con resultados extremadamente variables, se
ha observado mejoria cuando los pacientes con dermatitis atopica son removidos
a una habitacion libre de acaros. El alérgeno en acaros del polvo domestico mas
frecuente es Dermatophagoides pteronyssinus. ) Existen muchas controversias
sobre la participacion de los alimentos, existen numerosos estudios con resultados
contradictorios. Entre los alimentos mas frecuentemente involucrados se
mencionan al huevo, leche, trigo, soya, mariscos, cacahuate y harinas, mediada
por una hipersensibilidad por las IgE. Paupe y col. demostraron que los signos

cutaneos en la dermatitis atopica no desaparecieron después haber eliminado los

10
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alimentos alergenicos de la dieta y que no se exacerbo al reintroducir los
alimentos a la dieta. Resulta dificil comprender la influencia de los alimentos sobre
la dermatitis atopica, no existen pruebas de deteccion fidedignas y estandarizadas,

ya que las pruebas de deteccién son dificiles de realizar y mas en los nifios. ")

11
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FORMAS CLINICAS

Se divide en tres fases; fase de lactante, fase infantil y fase de adolescente-adulto.
Fase de lactante.- Se presenta de los 2 0 3 meses de edad hasta los 2 afios de
vida, se caracteriza por eritema, escama que confluyen formando placas muy
pruriginosas, localizadas en mejillas, sin comprometer regiones periorificiales,
zonas extensoras de las extremidades y tronco, por lo general se inicia en el
segmento cefalico (piel cabelluda, frente, mejillas, mentén). Cabe sefalar 2
localizaciones particulares en esta edad que son; el pulgar con aspecto
eritematoso y descamativo asi como gluteos y perineo incluyendo los genitales
externos.

Fase infantil.- Se inicia a los 2 afios de vida y se extiende hasta los12 afos, se
presenta como brotes de multiples papulas eritematosas localizadas en el tronco y
las extremidades, adquieren un aspecto exudativo costroso, se observan placas
liquenificadas y engrosadas; afecta zonas extensoras de las extremidades y en
nifos mayores afecta zonas flexurales, minimo compromiso de cara, se afecta
surcos retroauriculares, pliegues subgluteos, cuello y tobillos. Las manos estan
secas, agrietadas, los labios y la zona peribucal presentan una erupcion seca,
descamativa con regadias y fisuras (queilitis angular).

Fase de adolescente y adulto.- se inicia después de los 12 afios, se caracteriza
por placas liquenificadas que comprometen superficies flexoras, especialmente

regiones antecubital y poplitea, es frecuente la localizacion en cara sobre todo

12
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parpados y frente, piel cabelluda, cuello, térax, codos, dorso de manos y pies, el
prurito intenso y la xerosis cutanea suele ser muy importante. %

La DA puede manifestarse de diferentes formas: Localizadas en parpados,
peribucal, escroto y pezén y las diseminadas como la invertida y la fotosensible.
De acuerdo a su morfologia se puede encontrar formas especiales como el liquen
simple cronico, eccema numular, dermatitis plantar seca o juvenil, dishidrosis y
acropapulosis infantil.® Puede estar asociada o ser manifestacion de otras
enfermedades como inmunodeficiencias (agamaglobulinemia ligada al sexo, ataxia
telangiectasia, sindrome de Wiskott Aldrich), enfermedades metabdlicas

(fenilcetonuria, enteropatia por gluten, sindrome de Hartnup).

13
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DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en el éxamen clinico; en 1983 Hanifin y Rafka emitieron
criterios para él diagnostico, los cuales se dividen en mayores (prurito, topografia,
morfologia caracteristicas; tendencia a la cronicidad y recidiva, antecedente
personal o familiar de atopia), menores (xerosis, ictiosis, aumento de las lineas
palmares, pitiriasis alba, queratosis pilar, palidez facial, hiperpigmentacion
periorbitaria, doble pliegue en el parpado inferior , dermatitis de parpados,
queratoconjuntivitis, IgE sérica alta, dermografismo blanco, o blanqueamiento
tardio ante colinergicos, catarata anterior o subcapsular, piodermitis frecuente,
eccema del pezon, fisuras periauriculares). El diagnostico se realiza con la
presencia de 3 criterios mayores y tres criterios menores“? El grado de afeccion
puede expresarse numéricamente al utilizar el indice de gravedad de dermatitis
atopica (ADSI); el cual valora prurito, eritema, exudacion, excoriacion y
liquenificacion en una escala de 0 a 5, con una puntuacién de 0 a 15. © Las
escalas de gravedad son diversas, en 1989 Rajka sugirio la evaluacion mediante
la regla de los nueve para calcular la superficie corporal afectada; recientemente
la European Task Force on Atopic Dermatitis trata de perfeccionar una escala
llamada SCORAD en la que toman en cuenta superficie corporal afectada (regla
de los nueve), intensidad de 6 parametros (eritema, edema, papula, exudacion,
costras, excoriacion, liquenificacion y sequedad), signos subjetivos (prurito y
pérdida de suefio) y se calcula segun la formula A/5 + 7B/2 + C. Berth Jones

propuso un sistema llamado SASSAD que considera seis signos clinicos (eritema,

14



FOTOTERAPIAY FOTOQUIMOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE DERMATITIS ATOPICA

exudacién, excoriacidon, sequedad, fisuracion y liquenificacion) en seis zonas (
brazos, manos, piernas, pies, cabeza, tronco y cuello), la escala va de 0 a 108.0%
El EASI también se emplea con frecuencia, fue designado por modificacién del
esquema general usado en la psoriasis e indice de severidad (PASI).“? Los datos
de este estudio apoyan al EASI como un método efectivo, facilmente entendible y
una herramienta simple para la evaluacion de la dermatitis atopica, (anexo 1). La
ultima escala propuesta y probada en niflos de 1 a 5 afios es la Nottingham
Eczema Severity Score (NESS), esta puntuaciéon combina los signos clinicos
observados durante los ultimos 12 meses y un examen clinico (evaluacion de la
afectacion de la superficie corporal), cada uno de los parametros se evalia de 1 a

5, definiendo DA minima, moderada y severa. %

A pesar de que él diagnostico es clinico se recomienda pruebas hechas por el
alergologo cuando el paciente no responde al tratamiento convencional o cuando
se asocia a otros padecimientos alérgicos, tales como; determinacion serica de
IgE total, determinacion de IgE especifico mediante pruebas cutaneas por puncion,
pruebas al parche y pruebas en suero. Las IgE totales estan aumentadas de modo
inespecifico en el 40-80% de los casos, por lo general aumentan en proporcion
con la gravedad de la DA, pero el 25% de las DA moderadas tienen IgE muy altas
y un 40% de las DA graves tiene un nivel normal de IgE. En la DA pura los

pacientes no presentan un aumento considerable de las IgE totales.

15
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HISTOPATOLOGIA.- Las caracteristicas histolégicas varian segun se trate de
lesiones agudas o crénicas. Epidermis: Al principio se encuentra espongiosis,
exocitosis linfocitaria y paraqueratosis leve. En piel seca se observa acantosis con
zonas de paraqueratosis, hipergranulosis, espongiosis focal y presencia de
vesicula intraepidermica con linfocitos, polimorfonucleares y eosinofilos, los
linfocitos y algunos histiocitos rodean al plexo vascular superficial. Dermis: el
infiltrado no muy denso esta constituido por elementos mononucleares
linfohistiociticos, aumento de mastocitos en piel liquenificada, dilatacion de
capilares superficiales, hiperplasia de células endoteliales. En piel liquenificada se
observa proceso de desmielinizacion vy fibrosis, con el tiempo las manifestaciones

podrian ser las del liquen simple crénico.®?
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A)

B)

C)

D)

E)

F)

Dermatitis seborreica.- Aparece en los 3 primeros meses de edad, afecta
piel cabelluda, zona central de la cara y area del pafial, comienza
tipicamente en piel cabelluda en forma de “costra Lactea” y afecta
pabellones auriculares y piel contigua. Se caracteriza por eritema y
escamas blanco amarillentas adherentes, de aspecto oleoso.

Dermatitis del area del pafal.- Se caracteriza por eritema, erosiones,
fisuras, escamas y en ocasiones vesiculas, exulceraciones y costras
serohematicas; afecta exclusivamente el area del pafal.

Dermatitis por contacto.- Presenta el mismo tipo de lesiones de la DA,
aunque afecta zonas muy variadas con predominio de partes expuestas
como las manos. Existe el antecedente de aplicacion de alguna sustancia.
Psoriasis.- Constituida por eritema, escama gruesa, adherente, aspecto
blanquecino que forma grandes placas. Afecta piel cabelluda, tronco y area
del pafial. Se diferencia de la DA por el tipo de escama, ausencia del signo
de Auspitz y la topografia.

Infecciones.- La mas frecuente es la infeccion por candida albicans y
dermatofitos. La escabiasis se puede confundir ya que la dermatosis es
generalizada, predomina en piel cabelluda, palmas, plantas y pliegues, se
caracteriza por papulas y costras hematicas. El prurito es muy intenso y de
predominio nocturno.

Congeénitas.- Se puede diferenciar de la ictiosis y sindrome de Netherton.

G) Neoplasicas.- Linfoma cutaneo de células T e Histiocitosis X.
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H) Inmunodeficiencias.- Inmunodeficiencia de IgA, sindrome de Wiskot-
Aldrich, Sindrome de Digeorge, sindrome de hiper IgE y ataxia
telangiectasia.

I) Metabdlicos.- deficiencia de zinc (dermatitis enteropatica), deficiencia de

piridoxina: ©

COMPLICACIONES

Eritrodermia.- Aparece por lo general después de suspender una corticoterapia
sistémica, puede acomparfarse de fiebre y adenopatias.

Linfomas cutaneos.- Los pacientes con linfoma T epidermotropico pueden tener el
antecedente de DA con aparicion progresiva de eritrodermia y sindrome de
Sezary.

Fotosensibilidad.- En la mayoria de los casos la DA mejora con los bafios de sol y
mar pero puede tener un efecto desfavorable en el 10 al 20% de los casos. Puede
observarse una fotosensibilidad exdgena medicamentosa, especialmente a la
fenotiacinas, ya que los pacientes atopicos suelen ser sensibles a estas
sustancias.

Infecciosas.- En la DA son frecuentes las complicaciones cutaneas bacterianas,
viricas y micoticas, dentro de las bacterianas la mas frecuente es por

Staphylococcus aureus con cuadro tipico de impétigo (pustulas, costras
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melicericas, adenopatias satélite), raras veces se observan infecciones profundas
como celulitis, abscesos, foranculos, erisipelas y septicemias. Las infecciones
viricas son frecuentes y mas graves que en las personas normales, la infeccion
por Herpes simple puede manifestarse como una gingivoestomatitis y la mas
grave complicacion es la pustulosis varioliforme de Kaposi-Juliusberg, se observa
en DA grave y persistente tratada con corticoesteroides, pero también puede
afectar DA en remision, manifestada por una agravacion de la DA, edema,
exudacion, vesiculas umbilicadas, luego pustulocostrosas, hemorragicas y
necroticas, ademas de alteracion del estado general e hipertermia. Las infecciones
micoticas tienen una evolucion mas cronica y son mas dificiles de tratar, sin
embrago Hanifin describio que la incidencia de las enfermedades fungicas
disminuye ya que la estructura de la piel de la persona atopica no es favorable
para el desarrolllo de los hongos. **

Oculares.- Las complicaciones oculares son muy variadas, dentro de las mas
frecuentes se pueden mencionar catarata, blefaritis, queratoconjuntivitis,
queratocono, iritis y desprendimiento de retina. La catarata atopica es anterior y
subcapsular, por lo general bilateral y acompafa a las DA graves, cuando se
aplica PUVAterapia deben tomarse precauciones. El desprendimiento de retina es
una complicacion grave y afecta por lo general a pacientes con eccema facial de
predominio periorbitario, aunque no se conoce su etiologia podrian intervenir el
edema retiniano, uveitis cronica y anomalias vasculares. El queratocono es muy

raro. Otra complicacién posible es la conjuntivitis alérgica estacional. ¥
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TRATAMIENTO

En el tratamiento es necesario establecer una estrategia terapéutica que se
adapte a la edad, situacion y caracteristicas del paciente. La explicacion amplia y
clara a los padres en la primera consulta es fundamental, medidas preventivas
como usar ropa amplia de algodon, eliminar los detergentes, lavar con jabdn
graso, mantener una temperatura ambiente fresca, realizar un solo bafio al dia con
agua tibia. El tratamiento médico podemos dividirlo en topico y sistémico. El
objetivo del tratamiento tOpico es restaurar la barrera cutanea utilizando
emolientes que restituyan el manto acido, aceites de bafio aplicado directamente
en el agua o bien después del bafio antes de secarla ya que la aplicacion en piel
no humeda aumenta la resequedad y la aplicacion de cremas hidratantes
contribuyen a disminuir el prurito, reducir la infeccion agregada y prevenir el ciclo
prurito-infeccion-prurito. En piel eccematosa se emplean soluciones secantes en
forma de fomentos o bafios, los mas utilizados son el sulfato de cobre al 1%,
subacetato de aluminio (domeboro), bafio coloide de soya y té de manzanilla. Si
hay infeccion agregada se prescribirdn antibiéticos topicos y sistémicos. Los
glucocorticoides son los farmacos mas usados por la mejoria rapida y notoria, pero
la gran cantidad de efectos adversos y el incremento posterior de lesiones
constituyen una de sus mas importantes contraindicaciones, su uso adecuado, el
conocimiento de la potencia y la forma correcta de aplicacion otorgaran un control
seguro. Se recomienda la prescripcion de corticoides de baja y mediana potencia,

en cuadros leves aplicarlo solo una semana y en cuadros graves hasta tres
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semanas. En al fase cronica la piel se vuelve seca y engrosada por lo que se

recomienda la aplicacion de cremas reductoras como urea al 10% o alquitran de

hulla al 1%. Dentro del tratamiento sistémico se utilizan:

Antihistaminicos orales como clorfeniramina, loratadina, ciproheptadina, de
los mas usados la hidroxicina por su efecto sedante, la eficacia de los
antihistaminicos en el prurito de la DA suelen ser contradictorios, sus
efectos se basan en antagonizar los mediadores de la alergia a nivel de los
receptores, inhiben la liberacién de los mediadores y la migraciéon de células
inflamatorias como los eosinofilos. En algunos enfermos pueden utilizarse
tranquilizantes menores como el diazepam, los antidepresivos triciclicos
son potentes inhibidores de los receptores H1 y H2 de la histamina, en
especial la Doxepina que es mucho mas potente que la difenhidramina y la
hidroxicina, puede dar somnolencia moderada y transitoria.

Antibidticos sistémicos.- No debe emplearse antibioticos sistemicos, solo en
caso de impetiginizacion, foliculitis o pustulas superficiales, sobre todo que
cubran estafilococo.

Tratamientos alternativos.- En pacientes de dificil control se han utilizado
diversas terapias alternativas.

Inmunoterapia.- Las hormonas timicas pueden modular las anomalias
inmunoldgicas de la DA se han probado 2 factores timicos; la timoestimulina
(TP1) y la timopentina (TP5), se ha visto que mejoran el prurito y el eritema,
pero se producen recaidas frecuentes al suspender el tratamiento.

Interferones: el IFN alfa se utilizo con éxito en el sindrome hiperigE,
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después fue prescrito para DA con resultados variables y rebote al terminar
el tratamiento. ElI IFN gama es un producto costoso, se desconoce su
mecanismo de accion en la DA y produce répidas recaidas. Ciclosporina:
Es un potente agente inmunosupresor, se utiliza en las dermatitis atopica
graves del adulto a dosis de 5mg/kg/dia durante 6 semanas a 12 meses, las
modificaciones de la tension arterial y de los parametros renales y
hepaticos generalmente mejoran cuando se suspende el tratamiento, a
partir de ese momento son frecuentes las recidivas, en nifios se utilizan las
mismas dosis durante 4 a 12 semanas. La ciclosporina solo debe
emplearse excepcionalmente, solo si los otros tratamientos han fracasado.
Ascomicina: EI SDZ ASM981, derivado macrolactamico producto de la
fermentacion del Streptomyces hygrosopicus que inhibe especificamente
Thl y Th2 utilizado contra enfermedades inflamatorias de la piel, también
actua sobre los mastocitos, inhibiendo la liberacion de los mediadores
proinflamatorios, su aplicacion tépica suprime la produccion de citocinas
inflamatorias asociadas con la DA. Se reporta un estudio multicentrico doble
ciego con 403 pacientes, comparando la ascomicina en crema y otro
vehiculo en crema, mostrando una significativa mejoria de sus signos y
sintomas comparado con el grupo control ¥
e Tacrolimus: También conocido como FK506 es un derivado macrolido
aislado a partir de Streptomyces tsukubaensis, se trata mas de un farmaco
inmunomodulador que inmunosupresor, su proteina de unién es la FKBP12
llamada macrofilina que inhibe la capacidad de la calcineurina para

desfosforilar el factor de transcripcién del gen de la IL2, también inhibe
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IL3, IL4, IL5, interferon gamma, FNT-alfa y GM-CSF con actividad similar a

la ciclosporina. Cuando hay corticoestropeo, la talidomida proporciona

excelente resultados aunque su uso esta aun en investigacion.
En los dltimos afios se ha desarrollado modalidades terapéuticas como la
fototerapia dado que algunas DA mejoran con el sol, se propusieron diversas
formas de fototerapia como UVA/UVB, UVB de 311nm, dosis elevadas de
UVAL1 vy la fotoquimioterapia con UVA y psoraleno (PUVA), su mecanismo de
accion es discutido pero se postulan sus efectos inmunomoduladores
disminuyendo la vasodilatacion y permeabilidad endotelial y de esta forma
inhibe la inflamacion. *® La fototerapia UVB de banda ancha y en particular la
UVB de 311nm son eficaces en el tratamiento de dermatitis atopica leve o
moderada. La eficacia terapéutica fue publicada por primera vez por George y
colaboradores en un estudio donde los pacientes recibian 3 a 5 sesiones por
semana, sin grupo control, disminuyendo no solo la gravedad clinica sino que
también redujo el uso de glucocorticoides, manteniéndose los efectos

9 | a radiacion UV es un

benéficos 6 meses después de la fototerapia
potente inductor de citoquinas inmunosupresoras (IL10) en queratinocitos
humanos y regula la expresion del gen FAS ligando en piel infiltrada con

linfocitos T eliminando estos por apoptosis *©"
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FOTOBIOLOGIA

La fotobiologia es la ciencia que estudia el efecto de la radiacion no ionizante
sobre los sistemas vivos, los efectos generales de la radiaciéon no ionizante sobre
el cuerpo son complejos, como la sintesis de vitamina D, cambios en los
constituyentes de la sangre y efectos locales como los que se ejercen sobre la
piel. La radiacion electromagnética puede ser descrita de diversas maneras,
concebida como paquetes de energia u ondas; la luz consiste en numerosas
particulas que contienen diferentes cantidades de energia denominadas fotones,
cada foton tiene energia definida que se relaciona con su frecuencia de onda y
longitud de onda. La longitud de onda constituye la medida para describir la
energia (distancia viajada por oscilaciéon) y la frecuencia (numero de oscilaciones
por minuto) de un foton siempre es constante y corresponde a la velocidad de la
luz. El espectro de absorcidon es la medicidon “in vitro” de la energia absorbida por
una molécula y es determinado por un espectrofotometro que nos da una grafica
de la probabilidad de absorcidon de la fraccion de radiacion versus la longitud de
onda. El espectro activo o de accion es la cantidad de radiacion luminica no
ionizante absorbida que es eficaz para producir la reaccion fotoquimica. Las ondas
electromagnéticas representan oscilaciones rapidas y regulares de campos
eléctricos y magnéticos que viajan en direccion perpendicular a su direccién de
propagacion a través de un medio. La radiacion que llega al planeta tiene una
amplia gama de longitudes de onda y en su conjunto se conoce COmo espectro
electromagnético que se situa entre 280 y 3000nm y la radiacion luminica esta

entre los 400 y 700nm, dentro de las radiaciones no luminicas o no visibles, la
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radiacion ultravioleta es la de mayor interés en fotodermatologia. Tiene 3 bandas:
el segmento A (UVA) de 320 a 400nm, el segmento B (UVB) de 290 a 320nm y el
segmento C (UVC) con longitudes de onda por debajo de 290nm es absorbida por
la capa de ozono y no alcanaza la superficie de la tierra. Se ha diferenciado la
radiacion UVA en funcién de su distinto potencial eritematogeno y melanogenico
en UVAII (320-340nm) que esta en €l limite del espectro eritematoso y UVAI (340-
400nm). La fotobiologia dermatoldgica es la parte de la fotobiologia que se ocupa
del estudio de los cambios en la piel por efecto de la radiacion no ionizante
ambiental, especialmente de la radiacion solar y dentro del espectro solar, de la
fraccion ultravioleta y luz visible. Es importante conocer que la atmaosfera filtra la
radiacion electromagnética solar en forma tal que sobre la superficie de la tierra el
espectro solar solo abarca las longitudes de onda comprendidas entre los 290 y
3000nm, es decir la fraccion UVB, UVA, luz visible y una parte de la infrarroja. En
la banda de RUV, la UVB es 5 al 10% del total y el resto es UVA. La calidad de la
radiacion directa que recibe la superficie del planeta varia segun la altitud, la
latitud, estacion climatica, la hora del dia, la humedad y la polucién atmosférica.
En total la energia solar que llega a la superficie se reparte de la siguiente forma:
50% en radiacion infrarroja, 40% en luz visible y 10% en RUV, siendo la RUV la
méas activa bioldgicamente. “"*® Las propiedades dpticas de la piel incluyen:
1) Reflexidon.- se ejerce a nivel de la capa cornea, siendo importante para la
fraccion visible y la radiacion infrarroja, 2) Difusion.- se ejerce a nivel del estrato
corneo y por la melanina, sobre todo de la fraccion UVB, 3) Absorcion.- se ejerce a
nivel de la capa cornea que absorbe el 70% de UVB debido a los aminoacidos

polares de la queratina y al acido urocanico de la melanina y los carotenoides, 4)
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transmision.- corresponde a la fraccion del haz que ha escapado a los tres
procesos anteriores y que penetra en la piel, de la UVB 20% llega al cuerpo de
Malpigio y 10% a la dermis. Los cromoéforos de la piel son moléculas especificas
que al absorber la RUV y la visible, aseguran los efectos biolégicos de esta sobre
la piel, son energizados por absorcion de radiacion y este hecho puede llevar a
una reorganizacion molecular y/o a una accion con las moléculas vecinas. La piel
posee cromoforos endogenos normales o fisiologicos como el ADN, las proteinas
con gran cantidad de aminoacidos aromaticos, los esteroles, los liposomas, las
porfirinas y el acido urocanico. La melanina es un cromoéforo que absorbe la
radiacion luminica y es el recurso fundamental de proteccion del dafio producido.
Los efectos biolégicos de la exposicion a la radiacién solar son consecuencia de
reacciones fotoquimicas producidas por la interaccion de los fotones con los
cromoforos normales de la piel. Los efectos dafinos de la luz UV sobre la piel
consisten principalmente en dafio celular directo y alteraciones en la funcién
inmunologica. Los efectos directos incluyen fotodafio, dafio del DNA vy
carcinogenesis; la suma de las interacciones fotoquimicas resultantes de la
absorcion combinado con interacciones secundarias con particulas de oxigeno, es
responsable del dafio inducido por la luz UV. El DNA es el principal blanco del
dafio por la RUV. Las bases de pirimidina son mas sensibles al dafio que las
purinas y experimentan modificaciones fotoquimicas. La formacion de dimeros
ciclobutano en forma adyacente a las pirimidinas constituyen la mayor forma de
dafio directo al DNA. Evidencias indirectas sugieren que especies de oxigeno

reactivo son responsable de mayor dafio al DNA.
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Efectos agudos:

Accion calorica.- debido a la fraccion de radiacion infrarroja que provoca vaso-
dilatacion cutdnea responsable del eritema con elevacion de la temperatura
cutanea, por mecanismo reflejo la secrecion sudoral asegura la regulacion
térmica.

Pigmentacion inmediata.- también llamada directa, primaria o fenomeno de
Meirowski, producido por la UVA aparece pocos minutos después de la exposicion
y dura pocas horas.

Accion antirraquitica.- Se ejerce por UVB que induce la transformacion en la
epidermis del 7-dehidrocalciferol en colecalciferol, el que a nivel del higado y rifidn
sera hidrolizado para formar el 1,25 dihidrocolecalciferol.

Efectos cronicos:

Envejecimiento cutaneo precoz o fotoenvejecimiento.- Actualmente se da la
eficacia espectral al UVB y luego a la UVA.

Fotocarcinogénesis.- el rol de la radiacion no ionica sobre la carcinogenesis
cutdnea no melanoma esta claramente establecida con argumentos clinicos y
epidemiolégicos como la localizacidon en areas cutaneas mas expuestas a la luz,
personas que realizan trabajo en areas abiertas, sujetos con fotosensibilidad
especial. La RUVB tiene accion casi directa sobre carcinogenesis, la UVA tiene
papel inductor y la luz visible y radiacion infrarroja efecto promotor. En lo que
respecta al melanoma maligno el rol oncogénico del sol no esta bien establecido,
pero si podemos decir que es inducido por la exposicion solar en razon de lo
siguiente: 1) antecedente de exposiciones intensas y traumaticas, 2) la mayor

frecuencia en fototipos | y Il y 3) el melanoma lentigo maligno esta localizado casi
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@ En un estudio realizado en el

exclusivamente en zonas expuestas.
departamento de fototerapia del Yonsei Medical Center, analizaron 1692 pacientes
que recibieron PUVA o UVB entre 1985 y 1994, con menos de 50 sesiones de
PUVA vy dosis acumulativa de 200J/cm2 y menos de 50 sesiones de fototerapia
con UVB y dosis acumulativa variable, sin encontrar ningun dato de malignidad en
la piel. @

La UVA representa el 95% de la energia ultravioleta en la superficie de la tierra,
penetra mucho mas profundo dentro de la piel que ninguna otra longitud de onda y
puede potenciar el efecto carcinogénico de UVB. Contribuye al efectos cronicos
del sol y tiene efectos inmunologicos. La UVB es solamente el 5% de la luz
ultravioleta que alcanza la superficie de la tierra y es el componente de la luz solar
mas importante para la piel humana, considerado también el mayor espectro de
accion para el desarrollo de cancer no melanoma y melanoma. Aunque no penetra
tan profundo como UVA, combina profundidad de penetracion y reactividad con

macromoléculas, siendo la porcion biolégica mas potente en términos de

consecuencias a corto y largo plazo.
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FOTOTERAPIA

La fototerapia es la exposicién a radiacion no ionizante con fines terapéuticos e
incluye exposicion a UVB, UVA o combinacion de ambas UVB y UVA. En los
ultimos afos el desarrollo de dispositivos radiantes con nuevos espectros de
emision ha expandido el papel de la fototerapia en el tratamiento de las
enfermedades cutaneas. En Europa el uso de UVB de 311nm ya supera a la
terapia que combina psoralenos y UVA en el tratamiento de la psoriasis y otras
enfermedades cutaneas. Las indicaciones de esta son; psoriasis, eczema atopico,
fotodermatosis, prurito, pitiriasis rosada, liquen plano, parapsoriasis, etc. Mediante
la induccion de fotoproductos del DNA, la irradiaciéon UVB inhibe transitoriamente
la proliferacion celular, por lo que se cree que en enfermedades como la psoriasis
tiene efectos antiproliferativos, sin embargo el nimero de enfermedades que
responden de modo favorable a la fototerapia ha crecido de modo sustancial, la
gran mayoria de naturaleza inmunoldgica. La importancia de los efectos
inmunomodulatorios in vivo depende de las propiedades fisicas de la radiacion UV
empleada, las longitudes de onda del espectro UVB poseen mayor energia que la
radiacion UVA, pero debido a su longitud de onda mas corta su penetracion
cutanea es mas superficial, por lo que la radiacion UVB afecta la funcion de los
queratinocitos epidérmicos y las células de langerhans, mientras que la radiacion
UVA afecta ademas a los fibroblastos de la dermis, las células dendriticas
dérmicas, células endoteliales, linfocitos intradérmicos, mastocitos y granulocitos.

Los efectos fotoinmunologicos inducidos por UVA y UVB estan incluidos en 3
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categorias: 1) efectos sobre los mediadores solubles, 2) modulacion de la
expresion de las moléculas asociadas a la superficie celular y 3) induccion de
apoptosis en las células que poseen importancia patogénica. La radiacion
ultravioleta puede suprimir la produccion de citocinas proinflamatorias, por ejemplo
IFN gamma, tanto la radiacion UVA como la UVB son altamente eficientes para
inducir la apoptosis de las células humanas, las células T comparada con los
monocitos o los queratinocitos tienen una sensibilidad mayor a la apoptosis
inducida por la radiacion UV, este mecanismo es por lo tanto de importancia
particular para la fototerapia de las enfermedades cutaneas mediadas por las
células T, como la dermatitis atopica. En relacion a la irradiacion de luz ultravioleta
B de banda angosta actualmente se utilizan los TL-01 de la marca Philips que
practicamente emiten una irradiacion monocromatica en donde el 83% de la
emision ultravioleta es 311 +/- nanometros y puede ser emplazada en los
gabinetes de PUVA convencionales. Antes de iniciar la fototerapia se debe
determinar le DEM (dosis eritematosa minima) del paciente a fin de establecer el
esquema de dosificacion optimo. Para la terapia con UVB 311nm, la dosis inicial
es equivalente a 0.7 DEM, con esquemas de 3 a 5 veces por semana, si la dosis
es bien tolerada en cada visita se incrementa un 20%. El mecanismo de accion de
la UVB de 311nm es desconocido, pero se ha demostrado que disminuye los
linfocitos T en la dermis mucho mas significativamente que UVB de banda anchay
tiene efecto inmunosupresor por que bloquea la funcion de las células de
Langerhans y altera la produccién de citoquinas por los queratinocitos. “? Tiene
como ventajas su uso en niflos, mujeres gestantes y en periodo de lactancia, no

requiere psoralenos, no requiere proteccion ocular después del tratamiento
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produce menos eritema que UVB de banda ancha, menos carcinogénica que
PUVA y se puede utilizar con retinoides tépicos y sistémicos. Los efectos adversos
mas frecuentes son eritema fototoxico, prurito y xerosis a corto plazo y a largo
plazo el riesgo carcinégeno se ha demostrado en ratones pero es probablemente
inferior al de PUVA o UVB de espectro ancho. ®*?? La fototerapia con UVB de
espectro ancho emplea tubos fluorescentes con vapor de mercurio a baja presion:
lamparas Philips TL12 con potencial eritematogeno desigual, el protocolo de
irradiacion depende de la dermatosis y el fototipo de piel; se inicia de la misma
manera que la UVB de 311nm hasta una dosis maxima de 200 a 400mJ/cm2. Esta
modalidad de tratamiento se ha utilizado igualmente en la dermatitis atopica,
erupcion polimorfa luminica, eccema de contacto, prurito de la IRC, cirrosis biliar o
en pacientes VIH+. Entre los efectos adversos agudos se encuentran: eritema,
queratoconjuntivitis, xerosis y recurrencia herpética y a largo plazo su efecto
carcinogénico es el mas importante. La fototerapia combinada UVA/UVB consiste
en radiacion simultanea con tubos UVB de espectro ancho (TL12) y UVA de
espectro ancho (TL0O9) en una cabina equipada con estos 2 tipos de lampara. La
indicacion es especialmente para dermatitis atopicas graves de las cuales 90%
mejoran claramente con unas 20 sesiones, aunque son frecuentes las recidivas 3
meses después de terminar la terapia. ®® Existen estudios que demuestran que la
UVA es mas efectiva que UVB para el tratamiento de DA y que UVAL a dosis altas
es efectiva para exacerbacion aguda. %

Wade hace una revision de las publicaciones entre 1966 y 2002 en cuanto a la
utilidad de la terapia con luz UVA1, donde se postula como posible mecanismo de

accion la induccion de apoptosis de los linfocitos T y la reduccion del nimero de
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células de Langerhans y mastocitos en la dermis. La dermatitis atopica fue la
primera indicacion en la que ha sido demostrada la eficacia claramente con dosis
altas (50 a 130J/cm2) 5 veces por semana durante 3 semanas. ?* Esta fototerapia
de reciente desarrollo utiliza lamparas con vapor de mercurio a alta presion
(lamparas Heraeus o Philips) con radiacion muy elevada (75mW/cm2). Otras
indicaciones son esclerodermias localizadas ya que aumentan la expresion de la
colagenasa, y urticaria pigmentaria. Los efectos secundarios a largo plazo de las
dosis altas son: fotocarcinogenicidad ya que han mostrado capacidad mutagénica
en ciertas células animales y humanas.

Fototerapia de la Dermatitis atopica.- Los dermatologos tienen en la actualidad la
posibilidad de elegir un espectro diverso de modalidades fototerapeuticas, lo que
les permite adaptar su tratamiento a las necesidades particulares de un paciente
determinado. La fototerapia con dosis elevadas de UVAl es una modalidad de
gran eficacia que puede utilizarse como monoterapia durante un lapso limitado (10
a 15 exposiciones). Es mas eficaz para pacientes con exacerbacion aguda y
acentuada de la dermatitis atopica, la eficacia terapéutica depende de la dosis,
pero se ha visto que las dosis elevadas de UVA1 (130J/cm2) son superiores a la
terapia combinada y a las dosis bajas de UVAL. La fototerapia con UVB de banda
ancha, combinacion de UVA/UVB, UVA de banda ancha, dosis bajas de UVAl y
UVB de 311nm son tratamientos eficaces para DA leve a moderada. Se usan en
regimenes combinados junto con glucocorticoides topicos a fin de reducir la
necesidad de la aplicacion de glucocorticoides. No se han realizado estudios que

comparen en forma directa todas las formas diferentes de terapia UV para DA
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cronica y moderada, pero trabajos recientes indican que tanto la terapia
combinada UVA/UVB como la UVB de 311nm son superiores al resto.

En un estudio donde se valora la eficacia a largo tiempo de dosis medias de UVA1
en dermatitis atopica se incluyeron 32 pacientes (23 mujeres, 9 hombres),
evaluados mediante el indice SCORAD, el cual combina la extension de la
superficie corporal afectada con la intensidad de 6 signos clinicos (eritema,
infiltracion, exudacién, excoriacion, liquenificacion y sequedad) mas el grado de 2
sintomas subjetivos como prurito y pérdida de suefio, la intensidad de los signos
son en grados de 0 a 3 y los sintomas subjetivos de 0 a 10 en escala visual
analoga. Estos sintomas se valoran antes y durante el tratamiento, la radiacion
UVA es aplicada 5 veces por semana durante 3 semanas con dosis acumulativa
de 750 J/cm2. Los resultados mostraron una disminucion del SCORAD de 59.7%
a 39.8% con una p <.001. Mostrando la eficacia de la fototerapia en pacientes con
exacerbacion aguda de la dermatitis atopica *©

En un estudio multicentrico con altas dosis de UVAL para el manejo de pacientes
con dermatitis atopica, se incluyeron 43 pacientes con exacerbacion aguda
severa, cumpliendo con los criterios de Hanifin y Rafka. Se distribuyeron en 3
grupos, uno para dosis altas de UVAL, otro con glucorticoides y otro con terapia
combinada UVA/UVB. La fototerapia se aplico diariamente con un total de 10
exposiciones y los glucocorticoides se aplicaron 10 dias. Una reduccion del
SCORAD fue observado después de la terapia en los 3 grupos de tratamiento. La
UVA1l comparada con UVA/UVB y con la terapia con glucocorticoides tuvo

diferencia estadisticamente significativa de p<0.0001 a favor de UVAL.
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Por lo tanto la terapia con altas dosis de UVA1 reducen significativamente los
indices clinicos de dermatitis atopica por lo que se considera un tratamiento
efectivo para la exacerbacién aguda severa °

La UVA fue introducida en afios recientes como una efectiva y novedosa
modalidad de tratamiento para pacientes con DA severa generalizada. En un
estudio cuyo objetivo fue investigar la dosis optima de UVA1l para DA se
incluyeron 10 pacientes con DA severa generalizada con una edad media de 30
afos, 3 pacientes con fototipo Il, 5 con fototipo Ill, y 2 con fototipo IV con una
media del indice SCORAD de 67 (45-90) y una duracion de la enfermedad de 22.5
afnos. El SCORAD fue valorado antes del tratamiento, en la sesion 5,10 y 15y en
un intervalo mensual después de terminar la terapia. El tratamiento fue dado 5
veces por semana durante 3 semanas, 2 pacientes solo recibieron 10 sesiones. La
mitad del cuerpo recibié 130J/cm2 y se incremento 10J/cm2 en los dias
subsecuentes y la otra mitad fue irradiada con el 50% del régimen de altas dosis.
Los resultados mostraron que altas dosis de UVALl redujo el SCORAD 33.4%
después de una semana, 38.4% después de 2 semanas y 34.7% después de 3
semanas. Los valores para dosis media de UVAL fueron 29.7%, 36.4% y 28.2%
respectivamente. El analisis estadistico demostré6 que no hay diferencias
significativas entre los 2 regimenes de tratamiento, por lo que se apoyan previas
observaciones que la dosis media de UVAL1 es tan efectiva como las dosis altas de
UVAl1 en pacientes con DA severa generalizada. Sin embargo
independientemente de la dosis el seguimiento revela una rapida recaida en la

mayoria de los pacientes. ¢®
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Un estudio controlado de UVAl comparado con combinacion de UVA/UVB,
utilizaron 30J/cm2 5 veces a la semana durante 3 semanas, incluyendo 25
pacientes, observando que la combinacion de UVA/UVB produce una mayor
mejoria de la severidad del SCORE alcanzando una proporcidon de curaciéon y
considerable mejoria. ¢”

En 1999, Kobyletski y colaboradores evaluaron la fototerapia con UVA1l
convencional con la fototerapia con UVA1 de luz fria con un grupo comparativo
que recibié la combinacion de UVA/UVB, ademas de determinar los niveles de
receptores para IL2 e IL4 antes y después del tratamiento. Se incluyeron 120
pacientes con DA severa, colocados aleatoriamente en cada uno de los 3 grupos,
todos con fototipo de piel Ill. Se aplico el tratamiento durante 15 dias y fueron
evaluados al inicio del estudio y los dias 5,10, 15 y 4 semanas después de
terminado el tratamiento, mediante el indice SCORAD. Las mejoria con UVALl
convencional fue de 77.3%, con UVALl de luz fria fue 85.4% con significativa

disminucién del SCORAD en ambos. En ambos grupos los niveles de receptores

disminuyeron significativamente después de la terapia. *®

La fototerapia UVB de banda estrecha (311nm) se evalud en un estudio donde se
incluyeron 5 pacientes de 29 a 48 afos, se administro en 5 sesiones por semana
dependiendo del tipo de piel y DEM (dosis eritema minimo). La eficacia fue
evaluada cada semana utilizando un indice SCORAD, se concluyo que la UVB
de banda estrecha (311nm) es efectiva para el tratamiento de dermatitis atopica
moderada o0 severa, sin embargo son necesarios ensayos clinicos aleatorizados

que incluyan mayor nimero de pacientes ©*

35



FOTOTERAPIAY FOTOQUIMOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE DERMATITIS ATOPICA

La UVB de banda estrecha (311nm) fue recientemente reportada como un
tratamiento adjunto efectivo para DA moderada a severa, Se realizo un estudio
comparativo de pacientes con DA sobre la eficacia de UVB (311nm) versus dosis
media de UVAL, se incluyeron 9 pacientes con una edad media de 27 afios. El
tratamiento con UVB se aplico a la mitad del cuerpo y UVAL a la otra mitad en
cada paciente, dando 3 sesiones por semana durante 8 semanas. La dosis de
UVB fue 70% de la MED del paciente, incrementandose 10 a 20% dependiendo de
la respuesta de eritema, se inicio con 10J/cm2 y se aumento a 20,30 y 40 en la
segunda, tercera y cuarta sesion respectivamente y a partir de la quinta se dio
50J/cm2, la dosis acumulativa para UVB fue 26.7J/cm2 y 1000 J/cm2 para UVAL.
Durante el estudio solo se usaron emolientes como terapia tépica. Los resultados
mostraron reduccion del SCORE de Leicester un 50% y del SCORE de Costa un
40%, la respectiva reduccion del SCORE por UVA1 fue menor y estadisticamente
no significativo, las lesiones disminuyeron 71% y 40% con UVB y UVA1l
respectivamente y el prurito de 67% y 34%, sugieren que UVB (311nm) de banda
estrecha puede tener gran efecto terapéutico en pacientes con DA cronica y mejor
que las dosis media de UVAL. €0

Se realizo un seguimiento a 5 afios de 57 nifilos entre los 4 y 16 afios de edad,
tratados en el departamento de fototerapia en Croacia, de estos 20 con psoriasis,
9 con pitiriasis liquenoide, 21 con dermatitis atopica, 6 con morfea y uno con
esclerosis sistémica. En los nifios con DA se utilizo una combinacion de UVA/UVB
de banda estrecha, tratados previamente con emolientes, esteroides,
antihistaminicos y antibioticos. Recibieron sesiones 3 a 5 veces por semana con

un rango de 9 a 47 sesiones, evaluados con el indice SCORAD. Los resultados
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fueron excelentes en 10 nifios, bueno en 5 y moderado en 7. Se concluye que la
fototerapia es una opcion terapéutica segura para nifios que no han respondido a

otras terapias. ¢V

FOTOQUIMIOTERAPIA

La fotoquimioterapia con psoraleno es una combinacion de psoraleno y radiacion
ultravioleta A de onda larga, brinda efectos terapeuticos beneficos que no es
posible mediante el empleo de la droga o la radiacion solas. Los psoralenos
pueden ser administrados por via oral o aplicados en forma tépica mediante
soluciones, cremas o bafos seguidos de la exposicion a UVA. La aplicacion topica
de los extractos, de las semillas y de las partes de las plantas que contienen
psoralenos naturales seguidas de la exposicion a la luz solar ha sido utilizada
durante miles de afos por los curanderos del antiguo Egipto y de la India como
remedio para el vitiligo. Los primeros estudios clinicos sobre el tratamiento del
vitiligo con psoralenos topicos y orales fueron desarrollados por EI Mofty en 1948 y
luego por Lerner y colaboradores. En el siglo 13 d.C lbn El Bitar describié el
tratamiento del vitiligo con luz solar después de la ingestion oral de extracto de
Ammi majus en psoraleno presente en una planta encontrada en el valle del rio
Nilo. En 1974 se demostro que la administracion oral de 8-metoxipsoraleno (MOP)
y la irradiacion posterior con UVA atrtificial constituia un tratamiento eficaz para el
tratamiento de la psoriasis, este nuevo concepto recibi6 el nombre de

fotoquimioterapia o PUVA. Antes del desarrollo de fuentes de UVA de alta
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intensidad ya se habia demostrado que los psoralenos aplicados en forma tépica
mas la irradiacion con UVA de baja intensidad (luz negra) podrian eliminar las

lesiones psoriasicas. %%

El fundamento de la terapia con PUVA es inducir la
remision de enfermedades cutaneas mediante reacciones fototdxicas repetidas y
controladas. Estas reacciones solo tienen lugar cuando los psoralenos son
fotoactivados por UVA. Existe una larga lista de indicaciones de la
fotoquimioterapia entre las que se mencionan psoriasis, micosis fungoide, vitiligo,
dermatitis atopica, liguen plano generalizado, urticaria pigmentosa, granuloma
anular generalizado, alopecia areata, erupcion luminica polimorfa, urticaria solar,
Hidroa vacciniforme, parapsoriasis, etc. Los psoralenos son furocumarinas
triciclicas que se hallan presente en las plantas, pero también existen algunos
compuestos sintéticos. El mas usado es el 8-MOP (metoxaleno, xantotoxina) que
es de origen vegetal, pero también disponible en forma sintética, el 5-MOP
(Bergapteno) que poseen eficacia terapéutica por via oral, produce menos eritema
y no induce reacciones de intolerancia, actualmente utilizado en Europa, el 4,5,8-
trimetilpsoraleno (TMP, trioxsaleno), un compuesto sintético que por via oral
produce menos toxicidad, pero mas fototdéxico cuando se utiliza en los bafios con
PUVA, se uso por primera vez en Escandinavia para este propoésito. Sin la
radiacion UV los psoralenos se intercalan entre pares de bases del DNA. La
absorcion de fotones en el campo de la radiacion UVA determina la formacion de
un producto de adicidon con bases pirimidinicas del DNA nativo, el 3,4-ciclobutano
o el 4,5 ciclobutano, en el primer paso se forma un compuesto monofuncional con
timina o citosina. Algunos psoralenos pueden absorber un segundo foton y esto

conduce a la formacién un aducto bifuncional que produce una ligadura cruzada
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intercatenaria de doble hélice. Esta unién suprime tanto la sintesis del DNA como
la division celular. También reaccionan con el RNA, las proteinas y otros
componentes celulares y modifican en forma indirecta los lipidos y proteinas
mediante reacciones mediadas por oxigeno singulete o por la generacion de
radicales libres. La formacién de fotoaductos monofuncionales y bifuncionales en
el DNA da como resultado la inhibicion inmediata de la sintesis de DNA. En las
reacciones tipo Il las especies de oxigeno reactivas inducen oxidacion de los
lipidos de la membrana lipoproteica celular, destruccion del Citocromo P450 y la
activacion de la via de la ciclooxigenasa, fenomenos que dafan la membrana y
activan la via metabdlica del acido araquidonico, lo que determina un aumento de
los productos de oxidacion secundarios que contribuyen a incrementar la sintesis
de eicosanoides. La PUVA provoca la foto conjugacion de los psoralenos con el
DNA vy la supresion posterior de la mitosis, la sintesis de DNA y la proliferacion
celular. Antes de llegar a la piel por el torrente sanguineo los psoralenos son
metabolizados durante su paso por el higado, poseen una vida media serica de 1
hora y son degradados dentro de las 12 horas siguientes, se absorben
rapidamente después de su administracion oral, los niveles pico en suero se
obtienen entre 1 a 6 horas, la fotosensibilidad es maxima en 1 a 2 hrs y se elimina
por la orina en un 80 a 90% como metabolitos hidroxilados y el 10% sin cambios
en el transcurso de 24hrs. El metoxsaleno tiene una vida media plasmatica de 1
hora, pero la sensibilidad a la luz es de 8 a 12hrs. La dosis es de 0.5mg/kg de
peso, su presentacion es en capsulas o tabletas de 10mg, locién y pomada. Se ha
comprobado que el 8-MOP aplicado en forma topica a través de una emulsion o

una soluciéon al 0.15% produce niveles plasmaticos comparables con los
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observados en el tratamiento oral que se utiliza para areas corporales extensas.
El trioxsaleno se utiliza a dosis de 0.2 a 0.5mg/kg de peso. Las fuentes de rayos
UVA gue se utilizan son lamparas fluorescentes o lamparas de haluros metélicos
de alta presion con vapor de mercurio a baja presién (Philips TL09). La lampara
PUVA fluorescente clasica posee un pico de emisibn a 352nm y emite
aproximadamente el 0.5% en el espectro de la radiacion UVB. (**3% La dosis de
UVA se administra en J/lcm2, se miden con un fotdmetro cuya sensibilidad es
maxima entre los 350 y 360nm. (21) En la actualidad el eritema es el Unico
parametro disponible que permite evaluar la magnitud de la reaccién por PUVA
que produce los psoralenos y por ende representa un criterio importante para el
ajuste de la dosis de UVA durante la fase inicial del tratamiento, la pigmentacion
es el segundo efecto que puede llegar al maximo alrededor de los 7 dias
posteriores al tratamiento con PUVA y puede durar varias semanas hasta meses.
Modo de administracion: EI metoxipsoraleno (8-MOP) se administra por via oral 2
horas antes de la radiacion de UVA de acuerdo a la dosis calculada segun el peso
corporal 0.5mg/kg o segun la superficie corporal 25mg/m2. En caso de intolerancia
al 8-MOP puede emplearse el 5- metoxipsoraleno en dosis de 1.2mg/kg,
administrada 3 horas antes de la irradiacion de UVA.

PUVAterapia topica.- la aplicacion local de una solucién de metoxsaleno, seguida
1 hora después por la irradiacion de UVA, poco recomendado por el riesgo
importante de fototoxicidad.

PUVA- balneoterapia.- Esta técnica consiste en la inmersion de un segmento de
una extremidad o de todo el cuerpo en una solucion acuosa de psoraleno, seguida

por irradiaciones de UVA inmediatamente después o en los 20 min siguientes.
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Esta modalidad permite lograr una distribucion uniforme del medicamento sobre la
superficie cutanea, niveles plasmaticos bajos de los psoralenos y una eliminacion
rapida de los psoralenos libres de la piel. La concentracién de 8-MOP es de
3.6mg/l, que se obtienen mediante disolucién en el agua del bafio, que tiene una
duraciéon de 15 minutos y su temperatura debe ser de 372C, esta forma de
administracion evita los efectos colaterales gastrointestinales y los posibles
riesgos de fototoxicidad ocular por que no se produce fotosensibilidad sistémica.
Esta modalidad de tratamiento se reserva cuando los psoralenos estan
contraindicados por via oral, intolerancia al 8-MOP y pacientes que requieren
sesiones de irradiacién mas largas de PUVA terapia clasica. 3%

Muchos de los pacientes con eccema atopico pueden beneficiarse de la terapia
con PUVA, las normas terapéuticas son las mismas que para la psoriasis, pero
con frecuencia se requieren de un mayor numero de tratamientos para erradicar el
eccema. Aunque la enfermedad puede ser eliminada con PUVA, hay una alta tasa
de recurrencias tempranas, o que requiere continuar con terapia de
mantenimiento. EI mecanismo de accion en el eccema atopico es incierto, los
conceptos actuales avalan la existencia de una alteracion de la funcién linfocitica
en el infiltrado dérmico.

Yoshiike T, y colaboradores evaluaron pacientes hospitalizados y pacientes
externos con PUVA, incluyendo 47 pacientes (25 hospitalizados y 23 externos), se
trataron con 8- metoxisoraleno y radiacion UVA diariamente en pacientes
hospitalizados y semanalmente en pacientes externos. En los resultados se vieron

excelentes efectos en 18 de los pacientes hospitalizados y 13 externos, la
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duracién de la remision fue 1-25 meses en hospitalizados y 1-6 meses en externos
(35)

En otro estudio donde se evaluaron 12 pacientes con dermatitis atopica sin
aleatorizacion ni cegamiento, la aplicacion de PUVA a la mitad del cuerpo y la otra
mitad con UVB de banda estrecha. El tratamiento se dio 3 veces por semana con
duracion de 6 semanas. Se vio que ambos regimenes son efectivos con mejoria
en el SCORAD de 14 puntos para PUVA y de 20 puntos para UVB en 7
pacientes, mejoria moderada en 1 paciente, 4 pacientes fueron excluidos del
estudio por uso de esteroides y otras complicaciones. ¢®

La fotoferesis o fotoquimioterapia extracorporea fue inicialmente desarrollado para
el tratamiento de linfoma cutaneo de células T, subsecuentemente otros trastornos
fueron tratados con esta modalidad, que consiste en la ingestién de un psoraleno
como metoxalen, exponiendo leucocitos del paciente separados de la sangre a
radiacion con UVA vy reinfundirse al paciente. Este procedimiento se hace en 2
dias consecutivos. Existen reportes de mejoria de los signos clinicos y sintomas
en la DA, reportando el caso de una paciente multitratado donde dicha terapia
mejoro sus sintomas y mejoro su calidad de vida. ®” La fotoferesis primariamente
actia en linfocitos T por inducciéon de apoptosis. En otro estudio evaluaron
pacientes con DA severa sin respuesta a otros tratamientos. Incluyeron 3
pacientes con niveles elevados de IgE y proteina cationica eosinofilica, se les
aplico fotoferesis durante 2 semanas en 2 dias consecutivos con intervalos entre
los ciclos de 2 semanas llegando a un total de 10 ciclos, utilizando 8-MOP y
evaluados mediante el SCORE desarrollado por Costa y col. los resultados

mostraron mejoria clinica en todos los pacientes y reduccion de los niveles de IgE
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y proteina cationica eosinofilica, concluyendo que esta modalidad de tratamiento
puede ser usada como monoterapia en pacientes con DA severa e intratable con
otras modalidades terapéuticas. ©®

Prinz B y colaboradores estudiaron la aplicacion de fotoquimioterapia
extracorpdrea en dermatitis atopica severa en 14 pacientes de 29 a 77 afos de
edad utilizando UVA2 y una solucion acuosa de metoxaleno a dosis de 10mu e
irradiacion extracorporea. Los resultados fueron, 4 pacientes con remision
completa, 5 con remision de mas del 75% y un paciente con remision del 50%, en
4 pacientes no se modifico el curso de la enfermedad. Los resultados muestran a
la fotoquimioterapia extracorpérea como un novedoso tratamiento para dermatitis
atopica severa con la ventaja de mejorar la calidad de vida del paciente %"
Existen criterios clinicos involucrados en determinar si la fototerapia o la
fotoquimioterapia son indicadas y apropiadas para el paciente.

1.- Evaluacion de la enfermedad, tomado en cuenta la severidad y/o discapacidad
que aseguren el apego de este tratamiento.

2.- Sitio de la enfermedad, ciertos sitios requieren especial consideracion como
piel cabelluda, palmas, plantas y genitales.

3.- Tipo de enfermedad, ya que la terapia varia con el estadio de la enfermedad,
grado de afeccidon y estado general.

4.- Terapias alternativas que pueden utilizarse con fototerapia o fotoquimioterapia,
valorando el riesgo-beneficio.

5.- Respuesta a tratamientos previos. La falta de respuesta a la fototerapia puede

ser indicacion del uso de fotoquimioterapia o viceversa.
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El uso de estas terapias requieren de una historia general del paciente que incluya
el estado medico general, edad, sexo, medicamentos, historia de fotosensibilidad,
tipo de piel, embarazo, historia de cancer, previa exposicion a radiacion ionizante.
Examen fisico general, examen de la piel, examen oftalmolégico, pruebas de
laboratorio que incluyan funcién renal y hepatica. Precauciones durante el
tratamiento; proteger los ojos con el uso de goggles con proteccion UV, proteccion
de genitales con una placa o ropa de algoddn, uso de lentes con proteccion UV
antes y después del tratamiento con fotoquimioterapia. Las contraindicaciones
incluyen; pacientes con xeroderma pigmentoso, otros desordenes con sensibilidad
a la luz, lupus eritematoso, mujeres lactando y debe usarse con precaucion en
pacientes con historia familiar de melanoma, historia de cancer no melanoma,
extenso dafo solar, tratamiento previo con radiacion ionizante o arsénico, pénfigo,
penfigoide, inmunosupresion, falla hepéatica, falla renal, enfermedad del miocardio,

cataratas, embarazo, fotosensibilidad con o sin drogas. “?

44



FOTOTERAPIAY FOTOQUIMOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE DERMATITIS ATOPICA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen estudios previos en los que se han reportado los efectos de las distintas
modalidades de fototerapia para el tratamiento de la dermatitis atopica, con
buenos resultados, algunos de ellos fueron realizados en pacientes con
exacerbacion aguda y otros con dermatitis atopica crénica severa observandose
que en ambas condiciones la fototerapia y la fotoquimioterapia son efectivas.
Estas investigaciones solo existen como reporte de casos y en algunos de ellos
utilizan corticoesteroides antes o después del tratamiento lo cual actia como
confusor en los resultados, por otro lado la muestra de pacientes participantes ha
sido heterogénea y no han sido llevados por un tiempo determinado ni se les ha
dado seguimiento a los pacientes. Por lo cual nos proponemos investigar:

¢, Cual es la evolucion clinica al tratamiento con fotoquimioterapia y fototerapia tipo
UVB de 311nm de los pacientes con dermatitis atbpica moderada a severa que no

responde a tratamientos convencionales?
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JUSTIFICACION

La dermatitis atopica es una enfermedad cuyo tratamiento es diverso y se debe
adaptar a la situacion del paciente, este puede carecer de efectividad si las
medidas generales no son bien llevadas tanto por el paciente como por la familia,
por lo que se observa con frecuencia pacientes que no responden a tratamientos
convencionales. La fototerapia y fotoquimioterapia constituyen modalidades de
tratamiento para multiples padecimientos entre ellos la dermatitis atépica. Hasta el
momento no se cuenta con estudios realizados en nuestro medio que valoren la
eficacia de los mismos, en poblacion mexicana con fototipo de piel diferente a los
estudios que existen en otros paises. Por lo que es importante evaluar otras
alternativas de tratamiento que proporcione mayor adherencia al mismo. Por ser
un Hospital de concentracion al Centro Dermatoldgico acuden pacientes con
dermatitis atopica de dificil manejo o que no responden a tratamientos
convencionales ocasionando multiples problemas para el paciente y su familia,
inclusive deteriorando la calidad de vida del paciente. Este padecimiento genera
incremento del gasto familiar, ansiedad en los miembros de la misma, baja
autoestima del paciente, problemas laborales o escolares, inclusive depresion. No
se han reportado efectos oftalmolégicos o hepaticos secundarios a este tipo de

tratamiento.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la mejoria clinica del paciente y su evolucién con aplicacion de
fototerapia con UVB de 311nm y fotoquimioterapia en el tratamiento de la
Dermatitis atdpica moderada o severa en pacientes que no responde a

tratamientos previos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar las caracteristicas demogréficas (edad, sexo, origen) de los casos
estudiados.

2.- Determinar el grado de afectacion en cada paciente.

3.- Determinar el nimero de sesiones de fotoquimioterapia (PUVA) necesarias
para lograr mejoria de las lesiones.

4.- Determinar el nimero de sesiones de fototerapia UVB (311nm) necesarias
para lograr mejoria de las lesiones.

5.- Determinar la frecuenciay tipo de efectos colaterales a ambos tratamientos.
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HIPOTESIS

No se requiere por disefio

MATERIAL Y METODOS

LUGAR: Unidad de Fototerapia del Centro Dermatologico “Ladislao de la Pascua”
DISENO: seguimiento de una cohorte
MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA no aplica por disefio

TIEMPO: periodo comprendido de Julio del 2003 a Agosto del 2004.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Paciente de la consulta externa.

2.- Paciente masculino o femenino.

3.- Mayores de 10 afios de edad.

4.- Pacientes con diagnostico de Dermatitis atopica de acuerdo a los criterios de
Hanifin y Rafjka.

5.- Pacientes con dermatitis atopica moderada o severa sin respuesta a
tratamientos convencionales.

6.- Pacientes con carta de consentimiento informado firmado.

7.- Pacientes con prescripcion por el medico tratante de 2 sesiones por semana
(Martes y Jueves) a los pacientes con fototerapia y 3 sesiones por semana
(Lunes, Miércoles y Viernes) a los pacientes con fotoquimioterapia, previa ingesta
de 8- metoxisoraleno 2 horas antes de la sesion, con dosis de acuerdo al peso del

paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes que estén en tratamiento con algiin medicamento fotosensibilizante.
2.- Mujeres embarazadas o lactando.

3.- Historia de fotosensibilidad

4.- Historia de enfermedad del tejido conectivo.

5.- Historia de cancer de piel.

6.- Historia previa de exposicion a radiacion ionizante.
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7.- Pacientes tratados con terapia topica con corticoesteroides 2 semanas previas
al estudio.
8.- Pacientes con alteracién en las pruebas de funcién hepatica y renal.

9.- Pacientes con afeccion ocular (cataratas, afaquia).

ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de un estudio observacional los pacientes seguiran el tratamiento
indicado por su médico, se registraran los casos de efectos adversos, suspension
del tratamiento y abandonos.

Se informara al paciente sobre el procedimiento del estudio tanto en forma escrita

como verbalmente y se firmara una carta de consentimiento antes del estudio.

RECURSOS

Se llevara a cabo en el departamento de Fototerapia del Centro Dermatolégico, el

cual cuenta con una cabina de fototerapia vertical modelo SPECTRA 311/350 de

la compafiia Daavlin, constituida por 24 ldamparas de UVA y 24 |amparas de UVB.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizo con prueba de U de Mann Whitney y Wilcoxon para evolucion. Para

caracteristicas demograficas Mediana y Proporciones.
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DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Mejoria clinica

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Recuperacion o alivio de una enfermedad.
DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se valorara al paciente mediante escala de
EASI antes de iniciar la fototerapia o la fotoquimioterapia, al terminar la fase inicial
y posteriormente cada mes durante la fase de mantenimiento.

ESCALA DE MEDICION (EM): Razon

Fototerapia con UVB

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Reacciones fototoxicas repetidas y controladas
cuyo fundamento es inducir remision de la enfermedad.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se le dara al paciente 2 sesiones por
semana, iniciando con 75mJ , la cual aumentara en cada sesion hasta completar
una fase inicial de 26 sesiones. La adherencia al tratamiento se efectuara
registrando su asistencia en la ficha de fototerapia, misma en donde se especifica
en el apartado de observaciones si el paciente presenta algun efecto colateral.

ESCALA DE MEDICION (EM): Razon.
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Fotoquimioterapia

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Es el uso terapéutico de radiacién no ionizante
en combinacion con un fotosensibilizante quimico.

DEFINICION OPERACIONAL ( DO): Se le dara al paciente 3 sesiones por
semana, iniciando con 2Joules/cm?, el cual se incrementara en cada sesion hasta
llegar a una dosis de 5Joules/cm? completando una fase inicial de 26 sesiones. La
adherencia al tratamiento se efectuara registrando su asistencia en la ficha de
fototerapia, misma donde se especificara si presenta algun efecto secundario por
la ingesta del psoraleno como nausea, vomito, fotosensibilidad, eritrodermia.

ESCALA DE MEDICION (EM): Razon.

Edad

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Tiempo que una persona ha vivido desde su
nacimiento.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se preguntara al paciente su edad en afios al
momento del estudio.

ESCALA DE MEDICION (EM): Escala de Razon.

Sexo

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Constitucion organica que distingue macho y
hembra.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se registra con base en el sexo de asignacion
social.

ESCALA DE MEDICION (EM): Nominal dicotomica.
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Medicamentos fotosensibilizantes

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Sustancia sensible al sol.usada como
tratamiento de un organismo enfermo.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se le preguntara el paciente de
medicamentos usados para algun otro padecimiento y se buscara en la lista de
medicamentos fotosensibilizantes.

ESCALA DE MEDICION (EM): Ordinal.

Origen

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Principio, causa, procedencia de algo.
DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se le preguntara al paciente su lugar de
nacimiento.

ESCALA DE MEDICION (EM): Nominal.

Ocupacion

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Trabajo, oficio o actividad en que uno emplea
el tiempo.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se le preguntara al paciente la ocupaciéon al
momento del estudio.

ESCALA DE MEDICION (EM): Escala Nominal.
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Tratamientos previos

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Medicamentos o remedios que precede al
estudio.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se le preguntara a los pacientes
medicamentos utilizados desde el inicio de su enfermedad hasta la fecha de
estudio.

ESCALA DE MEDICION (EM): Escala nominal.

Prurito

DEFINICION CONCEPTUAL (DC): Picazén, comezon.

DEFINICION OPERACIONAL (DO): Se valorara la intensidad del prurito de
acuerdo a una escala visual analoga antes y después del tratamiento.

ESCALA DE MEDICION (EM): Escala de razon.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los pacientes se seleccionaran de la consulta externa con diagnostico de
dermatitis atopica segun los criterios de Hanifin y Rafka con severidad de
moderada a severa, mayores de 10 afios de edad sin respuesta a tratamientos
previos. Ya seleccionados los pacientes se llenaran las hojas de recoleccion de
datos, se valorara el EASI por otro médico y se solicitaran examenes de
laboratorio (pruebas de funcionamiento hepético) asi como la valoracion por
oftalmologia, y toma de control iconografico de las lesiones del paciente.
Posteriormente en sorteo se determinara el tipo de tratamiento que recibira el
paciente. Ya una vez contando con lo anterior se citara al paciente a la unidad de
fototerapia ya sea 2 veces por semana para UVB o 3 veces por semana para
PUVA. Se solicitara al paciente acudir a las sesiones con Googles, ropa interior de
algoddn color oscuro, aceite para nifios, ademas de su filtro solar y lentes con
proteccion UV, los pacientes del grupo de PUVA deberan haber tomado el
psoraleno 2 horas previas a la sesion de fototerapia; de acuerdo al tratamiento
establecido por el médico tratante se vigilara al paciente en sus citas y se repetira
la valoracion del EASI después de la fase inicial (26 sesiones), se registraran los
examenes de laboratorio, valoracion por oftalmologia y fotos de control para
evaluar resultados. La asistencia a las sesiones se registraran en la ficha de
fototerapia, en caso de inasistencia se localizara al paciente por teléfono para

saber la causa de su inasistencia.

55



FOTOTERAPIAY FOTOQUIMOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE DERMATITIS ATOPICA

RESULTADOS

19 pacientes iniciaron el tratamiento de dermatitis atépica, 10 con PUVA y 9 con
UVB de 311nm; el EASI basal no presento diferencias significativas (U de Mann
Whitney p=0.22).

El grupo de tratamiento con PUVA se formé por 4 mujeres y 6 hombres con edad
promedio de 17+4 (md+Rl), 9 de ellos originarios del Distrito Federal y 1 del
estado de México. 7 pacientes estudiantes, 2 desempleados y 1 empleado. Todos
los pacientes presentaban dermatosis diseminada a cabeza, tronco vy
extremidades. Todos habian recibido tratamientos previos como cremas inertes,
antihistaminicos, inmunoterapia y corticoesteroides tépicos. De los cuales 3
abandonaron el tratamiento a las 2, 6 y 8 sesiones (1, 2 y 3 semanas de
tratamiento respectivamente), a decir de los pacientes por no percibir mejoria. De
los 7 restantes todos presentaron mejoria con una diferencia promedio de 13
puntos entre el EASI inicial y el final, mediante la formula de comparacion de
medias no paramétrica de muestras dependientes (Wilcoxon) encontramos que la
diferencia entre la calificacion de EASI inicial y la posterior a tratamiento en los
pacientes que terminaron la fase inicial se encontré una diferencia significativa de
p=0 .02

Del grupo de tratamiento con UVB ingresaron 9 pacientes con edad promedio de
1814 afos (md + RI) 3 mujeres y 7 hombres, 8 originarios del Distrito Federal y 1
del estado de Hidalgo. 6 estudiantes, 2 desempleados y 1 empleado. Todos los

pacientes presentaban topografia diseminada a cabeza, tronco y extremidades.
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Todos habian recibido tratamientos previos con cremas inertes, antihistaminicos,
inmunoterapia, talidomida y corticoesteroides topicos. Abandonaron el tratamiento
antes de terminar la fase inicial; 2 por problemas econdmicos y de traslado al
CDP (refirieron mejoria), uno abandond6 por no presentar mejoria y el ultimo por
uso de esteroides no prescritos por meédico tratante y complicacion con
eritrodermia, respectivamente recibieron 11,10, 5 y 15 sesiones (6, 5, 3 y 8
semanas de tratamiento). Los 4 que terminaron la fase inicial de tratamiento
obtuvieron un promedio de mejoria de 24 puntos de EASI recibiendo
respectivamente 26 sesiones y 13 semanas de tratamiento. Estos pacientes
presentaron diferencia clinica sin significancia estadistica entre el EASI inicial
comparado con el final por tamafio de muestra insuficiente (p= 0.07). Cuadro 1.
Con respecto al prurito tampoco existieron diferencias estadisticamente
significativas entre la evaluacion inicial p= 0.23. En los pacientes tratados con
PUVA gue terminaron la fase inicial se observo una disminucion promedio de 3.1
puntos con p= 0.02 y los pacientes que terminaron la fase inicial con UVB una
disminucioén en el prurito de 2.5 puntos en promedio.

En ambos grupos existi6 mejoria con significancia clinica, sin embargo no se

alcanza la estadistica por las pérdidas.
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DESCRIPCION DE CASOS

PACIENTE 1

Paciente femenino de 12 afios de edad, con dermatosis diseminada con tendencia a la
generalizacién, respetando piel cabelluda, palmas y plantas. Bilateral y simétrica.
Constituida por eritema, escama, costras hematicas las cuales confluyen formando placas
de diferente tamafio y forma, alternando con zonas de liquenificacion y manchas
hipopigmentadas residuales. Evolucion de 4 afios. Tratamientos previos con cremas inertes
y antihistaminicos.  Sin antecedentes de importancia. Laboratorio y valoracion
oftalmol6gica normal. Recibié tratamiento con UVB.
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PACIENTE 2

Paciente masculino de 10 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacién respetando palmas y plantas. Bilateral- simétrica.
Constituida por eritema, escama, costras hematicas que confluyen formando
placas de diferente tamafio y forma, alternando con zonas de liquenificacion y
manchas hipocromicas residuales. Evolucién de 4 afios. Tratamientos previos:
Cremas inertes, glucocorticoides tdpicos, antihistaminicos y factor de transferencia
(3 ampulas). Sin antecedentes de importancia. Laboratorio: normal y valoracion
oftalmolégica: Conjuntivitis.

Recibio tratamiento con UVB.
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PACIENTE 3

Paciente masculino de 17 afios de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta
cara, de esta frente y parpados, cara posterior del cuello, V del escote, fosas
antecubitales y fosas popliteas. Bilateral- simétrica. Constituida por eritema,
escama, costras hematicas y liquenificacion que confluyen formando placas de
diferente tamafio y forma. Evoluciébn de 17 afios. Tratamiento previo: cremas
inertes, antihistaminicos y glucocorticoides topicos. Antecedente de madre con
DA, resto sin importancia. Laboratorio normal y valoracién oftalmoldgica:
Blefaroconjuntivitis atopica. Recibio tratamiento con PUVA.

60



FOTOTERAPIAY FOTOQUIMOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE DERMATITIS ATOPICA

PACIENTE 4

Paciente femenino de 18 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, respetando piel cabelluda, palmas y plantas.
Bilateral-simétrica. Constituida por liquenificacion, eritema, escama y algunas
costras hematicas. Evolucion de 11 afios. Tratamientos previos: Glucocorticoides
orales y topicos, cremas inertes y antihistaminicos. Sin antecedentes de
importancia. Laboratorio y valoracion oftalmolégica normal. Recibié tratamiento
con PUVA.
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PACIENTE 5

Paciente masculino de 16 afios de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, extremidades superiores e inferiores de las que afecta cara de esta
frente, parpados y mejillas, cara anterior y posterior de cuello, fosas antecubitales
y fosas popliteas. Bilateral- simétrica. Constituida por eritema, escama,
liquenificacion y algunas exulceraciones que confluyen formando placas,
alternadas con manchas hipocromicas residuales. Evolucion de 16 afios.
Tratamiento previo: glucocorticoides topicos, cremas inertes, antihistaminicos vy,
pimecrolimus crema. Sin antecedentes de importancia. Laboratorio normal y
valoracion oftalmoldgica: Miopia. Recibi6 tratamiento con PUVA.
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PACIENTE 6

Paciente masculino de 10 afios de edad. presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, respetando piel cabelluda, palmas y plantas.
Bilateral- simétrica. Constituida por eritema, escama, costras y liquenificacion que
confluyen formando placas de diferente tamafio y forma, alternando con zonas de
manchas hipocromicas residuales. Evolucion de 9 afios. Tratamiento previo:
cremas inertes y antihistaminicos. Sin antecedentes de importancia. Laboratorio y
valoracion oftalmolégica normal. Recibié tratamiento con PUVA.
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PACIENTE 7

Paciente masculino de 16 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacién, respetando piel cabelluda, cara posterior de torax,
palmas y plantas. Bilateral- simétrica. Constituida por eritema, escama, costras
serohematicas, liquenificacion, aislados o formando placas de diferente tamafio y
forma, alternando con zonas de manchas hipocromicas residuales. Evolucion de
15 afos. Tratamientos previos: glucocorticoides tdpicos y orales, cremas inertes,
antihistaminicos, pimecrolimus crema y talidomida tabletas. Sin antecedentes de
importancia. Laboratorio normal y valoracién oftalmologica: Conjuntivitis solar
cronica. Recibio tratamiento con UVB.
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PACIENTE 8

Paciente femenino de 17 aflos de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta
cara, de esta frente y mejillas, cara anterior y posterior de cuello y térax, fosas
antecubitales, codos, brazos y fosas popliteas. Constituida por eritema, escama,
liquenificacion y costras hematicas que confluyen formando placas de diferente
tamafio y forma. Evolucion de 5 afios. Tratamientos previos: cremas inertes,
glucocorticoides tépicos y antihistaminicos. Sin antecedentes de importancia.
Laboratorio normal y valoracién oftalmoldgica: anisometropia. Recibié tratamiento
con PUVA.
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PACIENTE 9

Paciente femenino de 22 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, respetando piel cabelluda, palmas y plantas.
Bilateral-simétrica. Constituida por eritema, escama, papulas y liquenificacion en
forma diseminada. Evolucién de 2 afios. Tratamientos previos: glucocorticoides
topicos y orales, cremas inertes y Azatioprina. Sin antecedentes de importancia.
Laboratorio y valoracion oftalmoldgica: normal. Recibié tratamiento con UVB.
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PACIENTE 10

Paciente masculino de 24 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, respetando piel cabelluda, palmas y plantas.
Bilateral - simétrica. Constituida por eritema, escama, liquenificacion y algunas
excoriaciones con costras hematicas en forma difusa. Evolucion de 13 afos.
Tratamiento previos: Pimecrolimus crema, cremas inertes, antihistaminicos,
glucocorticoides tépicos. Sin antecedentes de importancia. Laboratorio normal y
valoracion oftalmolégica: Conjuntivitis mixta y cronica. Recibié tratamiento con
PUVA.
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PACIENTE 11

Paciente masculino de 17 afios de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta
cara, de esta parpados y mejillas, cara anterior de cuello, region lumbar y sacra,
fosas antecubitales, cara posterior de muslo y fosas popliteas. Bilateral- simétrica.
Constituida por eritema, escama Yy liquenificacion que confluyen formando placas
de diferente tamafio y forma, bordes definidos, superficie anfractuosa. Croénica-
pruriginosa. Evolucion de 6 meses. Tratamientos previos: glucocorticoides orales,
antihistaminicos, cremas secantes, pimecrolimus cremay cremas inertes.

Sin antecedentes de importancia. Laboratorio normal y valoracion oftalmolégica
con Blefaroconjuntivitis atopica y astigmatismo. Recibié tratamiento con PUVA
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PACIENTE 12

Paciente femenino de 15 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, respetando piel cabelluda, cuello, manos y pies.
Bilateral- simétrica. Constituida por eritema, escama y liquenificacion que
confluyen formando placas de diferente tamafio y forma, algunas con costras
hematicas y exulceraciones en su superficie. Evolucion de 13 afios. Tratamientos
previos: glucocorticoides tépicos. cremas inertes y pimecrolimus crema y
remedios caseros. Antecedente de Padre con DA, resto sin importancia.
Laboratorio y valoracion oftalmoldgica normal. Recibio tratamiento con UVB.
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PACIENTE 13

Paciente masculino de 24 afios, presenta dermatosis diseminada a cabeza, cuello,
tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta cara de esta frente,
parpados, mejillas, cara anterior y posterior de cuello, V del escote y cara posterior
de térax, pliegues antecubitales y popliteos. Bilateral- simétrica. Constituida por
eritema, escama, liquenificacion y costras hematicas que confluyen formando
placas de diferente tamafio y forma. Evolucion de 10 afios. Tratamientos previos:
cremas inertes, pimecrolimus crema y glucocorticoides tépicos. Antecedente de
Padre y 2 hermanos con DA, resto sin importancia. Laboratorio y valoracion
oftalmoldgica normal. Recibio tratamiento con PUVA.
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PACIENTE 14

Paciente masculino de 38 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacién, respetando piel cabelluda. Bilateral- simétrica.
Constituida por eritema, escama, liquenificacion y algunas costras hematicas en
forma difusa. Evolucion 8 afios. Tratamientos previos: cremas inertes, talidomida
tabletas, glucocorticoides orales y antihistaminicos.

Sin antecedentes de importancia. Laboratorio:TGO 51, TGP 62. resto normales y
Valoracion oftalmoldgica: Blefaroconjuntivitis atopica. Recibié tratamiento con
UVB.
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PACIENTE 15

Paciente femenino de 21 afios de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, tronco y extremidades inferiores de las que afecta cara de esta
mejillas y parpados, cara anterior del cuello, cara anterior y lateral de torax, axilas,
fosas popliteas y cara anterior de tercio distal de piernas. Bilateral- simétrica.
Constituida por eritema, escama fina y liquenificacion que confluyen formando
placas de diferente tamafio y forma. Evolucion de 15 afios. Tratamientos
previos:glucocorticoides topicos, cremas inertes, pimecrolimus crema vy
antihistaminicos. Sin antecedentes de importancia. Laboratorio y valoracién
oftalmologica normal. Recibio tratamiento con UVB
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PACIENTE 16

Paciente masculino de 12 afios de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta
cara, de esta parpados y mejillas, cara anterior y posterior de cuello, regién
mamaria, axilas, region inguinal, pliegues antecubitales y cara interna de muslos.
Bilateral- simétrica. Constituida por eritema, escama fina y liquenificacion que
confluyen formando placas de diferente tamafio y forma, bordes definidos,
superficie anfractuosa. Evolucion de 10 meses. Tratamientos previos:
glucocorticoides topicos, cremas inertes y antihistaminicos.

Sin antecedentes de importancia. Laboratorio:TGP 62, TGO 52, BD 0.11, Bl 0.10,
BT 0.21, resto y valoracion oftalmolégica normal. Recibi6 tratamiento con UVB.
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PACIENTE 17

Paciente femenino de 34 afios de edad, presenta dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, respetando piel cabelluda, manos y pies. Bilateral-
simétrica. Constituida por eritema, liquenificacion y manchas hipocromicas en
forma difusa. Cronica- pruriginosa. Evolucion de 30 afios. Tratamientos previos:
glucocorticoides topicos y cremas inertes. Sin antecedentes de importancia.
Laboratorio y valoracion oftalmolégica normal. Recibié tratamiento con PUVA.
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PACIENTE 18

Paciente masculino de 20 afos, presenta dermatosis diseminada a cabeza,
tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta cara, de tronco cara
anterior y posterior de toérax, abdomen, regién lumbar, fosas antecubitales, muslos
y piernas en todas sus caras. Bilateral- simétrica. Constituida por eritema,
liquenificacion, costras hematicas que confluyen formando grandes placas, bordes
definidos, superficie anfractuosa. Evolucion de 20 afios. Tratamientos previos:
permetrina, hierbas suecas y barro. Sin antecedentes de importancia. Laboratorio
normal y valoracion oftalmoldgica: Conjuntivitis solar. Recibié tratamiento con
PUVA.
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PACIENTE 19

Paciente masculino de 14 afios de edad, presenta dermatosis diseminada a
cabeza, cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores de las que afecta cara
de esta parpados y mejillas, cara anterior de cuello, cara anterior y posterior de
térax, fosas antecubitales y cara anterior de muslos. Bilateral- simétrica.
Constituida por eritema, escama fina, liquenificacion que confluyen formando
placas de diferente tamafo y forma, bordes definidos, superficie anfractuosa.
Crénica- pruriginosa. Evolucion de 4 afios. Tratamientos previos: cremas inertes,
glucocorticoides tépicos y antihistaminicos. Sin antecedentes de importancia.
Laboratorio y valoracion oftalmologica normal. Recibio tratamiento con PUVA.
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DISCUSION

La Dermatitis Atopica es una enfermedad que ha incrementado su incidencia en
los ultimos afios, con una prevalencia de 5 a 20% en personas de 6 a 14 afios de
edad. (5,6) Afecta 3 a 20% de la poblacion general y personas de cualquier raza.
Los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron fototipo Il y IV a diferencia de lo
mostrado en la mayoria de los estudios previos en donde los pacientes incluidos
fueron fototipo I y Il. (16.25, 26, 35,36) No existe predominio de sexo como se
muestra en nuestra cohorte. En nuestro estudio la mayoria de los pacientes son
de origen urbano y como se describe en la literatura la prevalecia es mas alta en
zonas urbanizadas y altamente contaminadas.(5,7) La localizacion como esta
descrito en la literatura la fase de adolescente y adulto es mas comudn en los
pliegues flexurales, cara (parpados, frente) y torax, con morfologia de placas
eritematoescamosas y liquenificadas como se corroboro en nuestro estudio.(2,4)
El grado de afectacion se determino mediante el indice EASI, el cual es una
modificacion del PASI utilizado para psoriasis, avalado como un método util y facil
(42). Los tratamientos descritos son mdltiples entre los que menciona a la
fototerapia y la fotoquimioterapia con resultados contradictorios ya que no existen
estudios controlados que avalen su eficacia. La eficacia terapéutica fue publicada
por primera vez por George y colaboradores en un estudio donde los pacientes
recibian 3 a 5 sesiones por semana, sin grupo control, disminuyendo no solo la
gravedad clinica sino también el uso de glucocorticoides. No se han realizado

estudios que comparen en forma directa todas las formas diferentes de terapia UV
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para DA cronica y moderada, pero trabajos recientes indican que tanto la terapia
combinada UVA/UVB como la UVB de 311nm son superiores al resto, en cambio
para el tratamiento de la dermatitis atopica aguda y severa se ha visto mejores
resultados con UVA1.(15) No existe un porcentaje de mejoria, pero en estudios
previos se ha visto hasta un 50% de mejoria en los indices utilizados en estudios
realizados con UVB de 311nm,(30) en nuestro estudio la mejoria clinica fue hasta
de 24 puntos entre el EASI inicial y el final, sin significancia estadistica debido al
tamafo de la muestra. La aceptacion del tratamiento fue buena, sin presencia de
efectos adversos, solo un paciente se elimino del estudio por la presencia de
eritrodermia secundaria a uso de glucocorticoides prescritos por médico de su
localidad. El porcentaje de mejoria con PUVA no se ha descrito, pero si hay
reporte de disminucion en los indices utilizados para evaluar a los pacientes, (36)
en nuestro estudio se observo una diferencia de hasta 13 puntos entre el EASI
inicial y el final con una p= 0.02. La aceptacion del tratamiento fue buena, solo 2
pacientes presentaron nausea al inicio del tratamiento, lo cual esta reportado
como efecto adverso tras la ingesta del psoraleno. (40). El nimero de sesiones
que se requiere para la mejoria del paciente, no esta determinado por lo que en
nuestra cohorte se dio una fase inicial de 26 sesiones tanto con fototerapia como
fotoquimioterapia y se realizo una primera evaluacion. En los estudios previos el
namero de sesiones fue variable desde 5 hasta 24 sesiones, por lo que decidimos
dar un numero constante de sesiones como lo descrito para otras patologias como
vitiligo y psoriasis. Nuestra finalidad al dar un nimero constante de sesiones es
determinar un esquema de tratamiento para este tipo de pacientes. Los resultados

obtenidos en esta fase inicial que establecimos fueron buenos, sin presencia de
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efectos secundarios, lo cual se podria considerar como un tiempo razonable de
tratamiento inicial en la dermatitis atopica, y determinar igualmente una fase de
mantenimiento. No se realizaron evaluaciones antes de las 26 sesiones pero si
pudimos observar mejoria en los pacientes a partir de la sesion 15, se debera
tomar en cuenta en estudios posteriores la realizacion de evaluaciones mas

frecuentes y de esa manera establecer un esquema adecuado en estos pacientes.

Cabe mencionar la alta tasa de abandono del tratamiento, quiza debido al largo
tiempo de tratamiento y que debido a sus ocupaciones es dificil de cumplir, lo cual

tambien es de tomarse en cuenta al establecer los esquemas de tratamiento.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de la Dermatitis Atopica con Fototerapia es una alternativa util y
segura en aquéllos pacientes que no han respondido a tratamientos previos,
principalmente en cuadros crénicos y severos, ya que disminuyo la severidad del
cuadro y se mantuvo al paciente solo con tratamiento topico (inertes).

El tratamiento con Fotoquimioterapia (PUVA) es otra alternativa en este tipo de
pacientes, aunque con la presencia de mas efectos adversos debido a la ingesta
del psoraleno.

En nuestra cohorte demostramos mejoria en el EASI con ambas modalidades de
tratamiento, aunque no se pudo demostrar significancia estadistica por falta de
muestra Aunque con los dos tratamientos se presento disminucion entre el EASI
pre y post tratamiento en los pacientes que completaron el estudio, solo en el caso
de PUVA fue significativa desde el punto de vista estadistico, ya que hubo un
menor numero de abandonos en este grupo. Desde el punto de vista de mejoria
clinica medida mediante el EASI fue mayor en el grupo con UVB, aunque por el
numero de pacientes que abandonaron el tratamiento no presento significancia
estadistica. Esto orienta a pensar que probablemente la terapia con UVB es
superior a PUVA para el tratamiento de dermatitis atopica moderada y severa, sin
embargo se requieren estudios controlados con mayor numero de pacientes y un
seguimiento durante mayor tiempo, asi como evaluaciones mas frecuentes. De
acuerdo a nuestros resultados para estudios posteriores se podria partir de una

probable diferencia del doble de mejoria a favor de UVB con respecto a PUVA.
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Es importante enfatizar que este tratamiento disminuye la severidad del cuadro
clinico, pero no logra la curacion completa del paciente.

La fototerapia y la fotoquimioterapia constituyen una opcién mas de tratamiento,
sin embargo debido al costo vy la frecuencia de las sesiones incrementa la
posibilidad de abandono por parte de los pacientes. En nuestro estudio los
abandonos fueron por causas diferentes a efectos adversos por lo cual es
prometedor el tratamiento con fototerapia principalmente UVB, esto se refuerza
por que solo un paciente de 9 abandono por falta de mejoria y en el grupo de
PUVA 3 de 10 abandonaron por este motivo.

Este tratamiento se debe dar en conjunto con su tratamiento tOpico como las
cremas inertes y medidas generales, en casos de eccema con tratamiento
secante, ya que la fototerapia basicamente actua en el proceso inflamatorio de la
piel.

Este estudio se considera como preambulo para ensayos clinicos controlados de
cualquiera de las 2 modalidades de fototerapia comparado con otro tratamiento.
El principal defecto es su costo y que se trata de tratamiento por largo plazo, que

requiere que el paciente acuda frecuentemente al centro de atencion.
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ANEXO 1

Los componentes del EASI donde se evalla el involucro de la regién del cuerpo y
severidad. Evalla 4 regiones anatomicas y para cada una de estas mide la severidad y
extensién de signos claves de la enfermedad como son eritema (E), induracion vy
papulas (1), excoriacion (Ex), liquenificacion (L), en cada una de las areas y signos se

evallia la severidad de acuerdo a 0= sin lesiones, 1= leve, 2= moderada y 3= severo. ‘¥

REGION DEL CUERPO EASI

Cabezay cuello (E+1+Ex+L) x area x 0.1
Extremidades superiores (E+I+Ex+L) x area x 0.3
Tronco (E+I+Ex+L) x area x 0.2
Extremidades inferiores (E+I+Ex+L) x area x 0.4

El porcentaje de area involucrada para cada una de las regiones fue asignada a una
escala proporcional de 0 a 6 durante el analisis.

0= no erupcién

1= menor de 10% 4= entre 50% — 69%
2= entre 10%- 29% 5= entre 70%- 89%
3= entre 30% - 49% 6= entre 90%- 100%

Se suman los valores obtenidos de la severidad multiplicandose por el area involucrada y

por la constante, cuyo resultado puede ser de 0 a un maximo de 72.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NO. DE PACIENTE ------------
NOMBRE  mommmmmmmmmo e
=157:X 0 N —

1= (0 T ——

(0] 211 = N ————

NO DE EXPEDIENTE  --------n-nnnmmeeeeeeeeeeee

DIRECCION  —mmm e e
TELEFONOQO  —ooemmmmmmmmmmmmmmmceeemmmeee

DIAGNOSTICO  =mmmmmmmmmmmmmmm e
TIEMPO DE EVOLUCION  ---nmmmemmmmmmmmmmmmmmmmmeeee

TRATAMIENTOS PREVIOS =---rnmmeemmmeemmee e

OCUPACION-==mmmmmmmm oo
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ANEXO 3

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO

----- PRURITO

----- MORFOLOGIA Y DISTRIBUCION TIPICA.

----- TENDENCIA A CRONICIDAD Y RECIDIVA.

----- ANTECEDENTE PERSONAL O FAMILIAR DE ATOPIA.
----- DERMOGRAFISMO BLANCO.

----- XEROSIS

----- ICTIOSIS

----- REACTIVIDAD INMEDIATA A PRUEBAS EPICUTANEAS.
----- IgE SERICA ELEVADA.

----- AUMENTO DE LINEAS PALMARES

----- TENDENCIA A INFECCIONES CUTANEAS RECURRENTES (S.aureus, HVS)
----- QUEILITIS

----- QUERATOSIS PILAR

----- CONJUNTIVITIS RECURRENTE

----- PLIEGUE DE DENNIE MORGAN

----- ECZEMA DEL PEZON.

----- CATARATA ANTERIOR SUBCAPSULAR.

----- HIPERPIGMENTACION PERIORBITARIA

----- PALIDEZ FACIAL

----- CURSO INFLUENCIADO POR FACTORES EMOCIONALES.
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ANEXO 4

VALORACION DE LA SEVERIDAD DEL PRURITO

0,1 2 3,456,789, 10

ESCALA VISUAL ANALOGA.

OTROS SIGNOS Y SINTOMAS

0= NO PRESENTE
1= PRESENTE

SIGNOS Y SINTOMAS 0 1

DESCAMACION e
HIPERPIGMENTACION ~ ceeeee oo
HIPOPIGMENTACION e e
XEROSIS e

OTRAS e e
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ANEXO 5
FICHA DE FOTOTERAPIA
No. Exp.
Nombre: Edad: Sexo:
Diagnostico:
Tipo de Piel: | I i v \Y VI
Aparato
PUVA UVA UvB
Protocolo 0-1-0-1-0 [1-0-1-0-1 |1-1-0-1-1 |1-1-1-1-1
Tratamiento asociado: S-MOP(dosis) Otros
Tbpico Otros
MED MPD
No de |Fecha Dosis UVA Observaciones |EASI |FotografialLaboratorio Oftalmologia
sesién Jicm®  |Tiempo PFH |QS
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ANEXO 6
Carta de Consentimiento Informado

La puvaterapia (PUVA) es la combinacion de medicamentos y RUV programada, el medicamento
utilizado es el 8 metoxipsorleno, el cual actia en presencia de luz ultravioleta. LA PUVA fue
desarrollada por primera vez en 1974 y ha sido usada en el tratamiento de una gran variedad de
alteraciones cutdneas incluyendo psoriasis, dermatitis atopica, vitiligo, micosis fungoides vy
granuloma anular entre otras..
El nimero de sesiones depende del caso de cada paciente; al inicio del tratamiento la exposicion a
la luz ultravioleta es de pocos minutos, incrementandose en forma gradual hasta aproximadamente
8 minutos de exposicion dependiendo de la tolerancia de cada paciente y su padecimiento cutaneo.
El paciente debe acudir a-3 sesiones por semana hasta alcanzar un promedio de 26 sesiones.
Se continuaré con tratamiento de mantenimiento en caso de ser necesario.
Expectativas del tratamiento:
1. Favorece la reduccion de las lesiones
2. Reduccion de nuevas lesiones
3. Remision en muchos casos el tratamiento favorece el aclaracion total de las lesiones. El
periodo de revision varia dependiendo de cada paciente. Puede requerirse la terapia de
mantenimiento.

Riesgos y efectos colaterales del tratamiento:

1. Nausea ocasional y molestias gastricas después de ingerir el medicamento, efecto que

puede ser evitado tomando el medicamento después de algun alimento.

2. Eritema marcado. EI medicamento permanece en la piel hasta 24 horas después de haberlo
ingerido. Por lo que de debe evitar la exposicion al sol después del tratamiento, ya que el
medicamento puede incrementar la sensibilidad a la luz.
Favor de avisar al medico o la enfermera si toma algun otro medicamento.

Con algunas formas de LUV, es posible el incremento en la incidencia del cancer de piel.

Los tratamientos con LUV pueden resequedad y comezén.

La RUV puede incrementar el nimero de pecas y pigmentacion de la piel.

La RUV incrementa la severidad del dafio en pacientes con cataratas, lo cual puede

prevenirse con el uso de lentes protectores durante y después del tratamiento.

7. La RUV puede provocar quemaduras o la formacion de ampollas y ulceras en boca de
pacientes susceptibles.

8. Laexposicién del area genital sin proteccién en los hombres puede provocar un incremento
en el cancer genital.

9. La LUV puede provocar exacerbacion de otras condiciones como Lupus eritematoso

SR

En La Ciudad de México D.F. el dia de del afio 200

Una vez que he sido informado cabalmente de la naturaleza, prop6sito, expectativas y beneficios de
la fototerapia, asi como los riesgos potenciales de la Puvaterapia, lo cual servird como tratamiento
de mi enfermedad:

Autorizo al personal del Centro Dermatolégico Pascua, para que lleve a cabo el
procedimiento de referencia asumiendo voluntariamente todas las consecuencias que del
mismo deriven para efectos de deslindar responsabilidades.

Nombre y firma del paciente
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ANEXO 7

INSTRUCTIVO PARA PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON FOTOQUIMIOTERAPIA (PUVA)

1.- Acudir a la unidad de fototerapia los siguientes dias Lunes, Miércoles y
Viernes.

2.- Tomar el medicamento 2 horas antes del tratamiento tabletas de 10mg
después del desayuno (evitar alimentos grasos o condimentados, y citricos).

3.- Utilizar lentes y protectores solares desde el momento que toma el
medicamento y durante todo el dia.

4.- Evitar la exposicion solar en los dias que recibe el tratamiento, ademas de usar
filtros solares

5.- Proteger los ojos con gafas obscuras, asi como mamas y genitales externos
con prendas opacas cuando entre a la cabina de fototerapia.

6.- Las mujeres en edad fértil que requieren fototerapia deberan emplear medidas
anticonceptivas.

7.- Después de la sesion de fototerapia el paciente debera aplicar con frecuencia
cremas hidratantes.

8.- No olvide acudir a sus revisiones con el oftalmologo.

9.-Acudir a cada sesion con aceite para bebé para aplicacion previa a la sesion.

10.- Por favor comuniqgue cualquier molestia durante el tratamiento.
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ANEXO 8

CRONOGRAMA

Revision bibliografica
y elaboracion de la
pregunta a investigar

Marzo-
Abril
2003

Mayo-
junio 2003

Julio-
agosto
2003

Sept.-
oct.2003

Nov.
dic.
2003

Enero-
feb 2003

Elaboracion del

protocolo

Registro del protocolo e
Estudio Piloto,

estandarizacion de

técnicas

Recoleccion de

informacion

Andlisis de resultados

Presentacion

preliminar de
resultados

Escritura de tesis
Preparacion del
manuscrito para
publicacién
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CUADRO 1 RESULTADQOS

Tratamiento | Prurito pre | Prurito post | EASI pre EASI post
1 PUVA 7 5 32.60 18.90
2 PUVA 8 4 57.60 39.20
3 PUVA 8 4 9.0 2.40
4 PUVA 8 6 22.40 13.80
5 PUVA 8 5 22.60 10.40
6 PUVA 10 4 27.80 1.80
7 PUVA 10 9 29.80 22.80
8 PUVA 8 28.20
9 PUVA 9 23.10
10 PUVA 10 36.00
11 uvB 9 8 24.90 24.30
12 uvB 10 9 51.40 34.30
13 uvB 9 3 55.70 4.20
14 uvB 10 8 66.00 42.60
15 uvB 8 12.80
16 uvB 10 34.50
17 UVvB 10 53.80
18 UVvB 10 13.80
19 UVB 4 39.60
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CUADRO 2 CARACTERISTICAS DEMOGRAEFEICAS. GRUPO UVB

Paciente Genero Edad Origen Ocupacion
1 Femenino 12 Urbano Estudiante
2 Masculino 10 Urbano Estudiante
3 Femenino 15 Rural Estudiante
4 Masculino 38 Urbano Desempleado
5 Masculino 10 Estudiante
Urbano
6 Femenino 22 Urbano Empleado
7 Masculino 24 Rural Estudiante
8 Masculino 12 Estudiante
Urbano
9 Masculino 20 Urbano Empleado
ADR ARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS. GRUP
Paciente Genero Edad Origen Ocupacion
1 Masculino 17 Urbano Estudiante
2 Femenino 18 Urbano Estudiante
3 Masculino 16 Urbano Estudiante
4 Femenino 17 Urbano Estudiante
5 Masculino 24 Urbano Desempleado
6 Femenino 21 Urbano Estudiante
7 Masculino 17 Urbano Estudiante
8 Masculino 16 Urbano Estudiante
9 Masculino 14 Rural Estudiante
10 Femenino 34 Urbano Empleado
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