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La fototerapia tiene un papel inmunomodulador y por eso se usa para enferme-
dades inflamatorias de la piel. En la psoriasis se ha empleado la luz ultravioleta .
B de banda ancha (BB-UVB), la luz ultravioleta B de banda estrecha (NB-UVB) ~ Email:

y la luz ultravioleta A (UVA). La UVB de banda estrecha ha demostrado ser se- ~ catalinasantavelez@yahoo.com

gura y eficaz y, hoy en dia, se considera el tratamiento de primera linea para

la psoriasis. Esta indicada en las formas moderadas a graves y que ameritan  Recibido: 04 de octubre de 2012.

un tratamiento complementario, ademas del tépico. Hay miiltiples protocolos  Aceptado: 10 de diciembre de 2012.
para su administracion, dosis de inicio, incremento de la dosis en cada sesion,

namero de exposiciones a la semana, mantenimiento y dosis acumuladas. Se No se reportan conflictos de intereses.
hace una revisién de los protocolos y la evidencia para el uso de ellos, de ma-

nera que el médico clinico pueda tomar decisiones adecuadas al momento de

elegir un tratamiento con luz ultravioleta para la psoriasis.
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Summary

Phototherapy has immunomodulatory properties and this is why it is used for
treating some inflammatory skin diseases. Broadband UVB (BB-UVB), narrow
band UVB (NB-UVB) and UVA have been used for the treatment of psoriasis.
NB-UVB has been shown to be effective and safe and nowadays it is consi-
dered the first line phototherapy in patients with psoriasis. It is considered
for patients with psoriasis whom are not candidates for topical therapy alone.
Multiple protocols for administering NB-UVB phototherapy have been used, in-
cluding initial doses, percentage of dose increase after each session, number of
doses recommended each week, maintenance regimes and maximum number
of sessions. We reviewed the literature and different protocols published with
the evidence showing their advantages and disadvantages so that the clinician
can decide which regime is the best one for treating his/her patients.
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Introduccion

La fototerapia en forma de luz solar se ha usado por
miles de afnos para el mejoramiento de diversos padeci-
mientos cutaneos y, hoy en dia, es uno de los pilares del
tratamiento de la psoriasis'. Para la psoriasis, se ha utili-
zado en forma de fotoquimioterapia de luz ultravioleta A
(UVA) mas psoraleno (psoralen and ultraviolet A, PUVA),
luz ultravioleta B (UVB) de banda ancha (broad band
UVB, BB-UVB) y UVB de banda estrecha (narrow band
UVB, NB-UVB). El papel que juega en el tratamiento de
la psoriasis frente a otras modalidades terapéuticas ain
no esta claro, y algunas guias cuestionan su uso y pre-
fieren emplear otros farmacos sistémicos o productos
biologicos; sin embargo, todas las recomiendan en dife-
rente medida?7. La mayoria de las guias actuales consi-
deran que la NB-UVB es la fototerapia de primera linea,
ya que es mas efectiva que la BB-UVB, se puede usar en
pacientes con otras enfermedades concomitantes, en
mujeres embarazadas y en nifios, y su eficacia es com-
parable con la de la PUVA, sin su toxicidad®.

Generalidades

Las fuentes de UVB para fototerapia de cuerpo entero
son principalmente lamparas fluorescentes, aunque
también se pueden utilizar lamparas de halogenuros
metalicos. Para fototerapia localizada, se usa el gas
xendn o una fuente de luz filamentosa. Hay cuatro tipo
de lamparas que emiten ondas de longitud dentro del
espectro UVB: las lamparas de UVB de banda ancha,
las de UVB de banda ancha selectivas (emiten ondas de
una longitud menor de 290 nm en un porcentaje mucho
menor que las primeras), las de UVB de banda estrecha
(NB-UVB) que emiten el mayor porcentaje de ondas en
el espectro de 3112 nm, y el laser excimer que emite
ondas en el espectro de 308 nm. También, hay lamparas
de cloruro de xen6n que emiten ondas de 308 nm®. Las
lamparas de NB-UVB son las mas efectivas para la pso-
riasis y el laser excimer se ha usado exitosamente para
el tratamiento de placas localizadas®.

Farmacodinamia

La fototerapia con UVB ejerce sus efectos por medio
de varios mecanismos. Su blanco principal es el ADN
nuclear el cual absorbe los rayos de luz, generando di-
meros de pirimidinas y otros fotoproductos que inhiben
la sintesis de ADN; esto hace que el ciclo celular se de-
tenga y se disminuya la proliferacién de linfocitos y
queratinocitos®. Ademas, aumenta la expresién de p53,
un gen supresor de tumores que regula el ciclo celular,
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causa apoptosis de linfocitos, disminuye la concentra-
cion de células de Langerhans y afecta la producciéon
de citocinas por parte de las células inflamatorias*". La
UVB también tiene efectos antimicrobianos al inducir
la produccion de algunos péptidos antimicrobianos por
parte de los queratinocitos, ejerciendo un efecto antimi-
crobiano directo contra Staphylococcus aureus>3,

Efectividad

El eritema que se desarrolla en la piel normal alrededor
de la lesion es el factor limitante de la dosis de UVB que
se puede administrar. Diferentes tipos de longitudes de
onda producen diferente eritema®. Parrish y Jaenickeen
demostraron en 1981 que la longitud de onda de 311 nm
dentro del espectro UVB y que hace parte del espectro
NB-UVB, era 6ptimo para el tratamiento de la psoriasis,
ya que producia remisién sin eritema perceptible®,
mientras que la UVB de banda ancha y la UVB selec-
tiva requerian dosis mayores, incluso superiores a la
dosis minima de eritema®. Después de estos hallazgos,
en mdaltiples estudios se demostr6 la superioridad de la
NB-UVB sobre la BB-UVB, incluyendo algunos asigna-
cién aleatoria del lado derecho o izquierdo en un mismo
individuo". También, se demostr6 que la NB-UVB era
equivalente o casiigual a la PUVA, sin la inconveniencia
o toxicidad del psoraleno y el incremento en el riesgo de
cancer de piel que produce la fototerapia prolongada®.

Seguridad

La NB-UVB ha demostrado ser segura y puede utilizarse
en pacientes con enfermedades concomitantes, en mu-
jeres embarazadas y en nifios?2,

o gmo o s

Dosificacion

La dosificacion de la NB-UVB se puede basar en la dosis
minima de eritema o en el fototipo de piel del paciente
(segtin Fitzpatrick) por conveniencia del paciente y el
médico’. La dosis minima de eritema es la necesaria
para producir eritema perceptible después de la admi-
nistracion de radiacion ultravioleta. Debido a que la NB-
UVB produce remisién con dosis “suberitemogénicas”,
la dosis inicial puede ser 0,5 a 1,0 de la dosis de eritema
minima (DEM), siendo 0,7 DEM la més utilizada?»»%.

La dosificacién basada en la dosis minima de eritema
es la mas segura para el paciente y presenta menor
riesgo de quemadura. Se logra utilizando incrementos
en una region no fotoexpuesta, como los glateos, ya que
las areas fotoexpuestas presentan “engrosamiento” y se
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puede sobreestimar la dosis®®. Para los fototipos I-III se
inicia con 200 mJ/cmz2 y si no se alcanza a producir eri-
tema se va aumentando 200 mJ/cm2 cada sesi6n. Para
los fototipos IV-VI se inicia con 600 mJ/cm2 y también
se aumentan 200mJ/cm2 de la dosis anterior progresi-
vamente si no se produce eritema. La respuesta a cada
dosis se debe leer a las 24 horas, ya que el eritema por
NB-UVB tiene un pico a las 8-24 horas®.

Kleinpenning, et al., llevaron a cabo un estudio doble
ciego de asignacion aleatoria en el 2009, en el cual se
demostrd que los esquemas con dosis altas eran mas
costo-efectivos y requerian menos sesiones de trata-
miento que los de dosis bajas*. Algunos recomiendan
incrementos de 10 a 20 % de la DEM en cada sesion;
otros usan incrementos altos (15 a 20 %) al inicio del tra-
tamiento y, luego, incrementos de 10 % en sesiones pos-
teriores”°, Algunos emplean aumentos de 30 a 40 % por
semana3’, pero los de 5 a 10 % han sido efectivos®?. Asi
por ejemplo, si la dosis minima de eritema es 600 m]J/
cm?, al usar el 50 % de la DEM como dosis de inicio, se
empezaria con 300 mJ/cm>. Si luego se decide aumentar
10 % de la DEM, la segunda dosis seria (300 + 60) = 360
mJ/cm? La tercera dosis seria (360 + 60) = 420 mJ/cm?y,
asi, se continuaria el esquema’.

La mejor dosis para la fototerapia es aquella que es
eficaz, que produce minimos sintomas y no produce
quemaduras, y que si es lo suficientemente agresiva
como para disminuir el namero de sesiones®, por lo
que se debe mantener un eritema leve durante el trata-
miento®. Los protocolos mas citados para el uso de NB-
UVB en psoriasis, son los de la Sociedad Dermatolbgica
Alemana y la de Zanolli. La Sociedad Dermatologica
Alemana recomienda iniciar con 0,7 DEM e incrementar
la dosis total en 30 % si no hay eritema, incrementar
20 % si el eritema es leve, mantener la dosis si es mo-
derado, v si es grave, se debe suspender el tratamiento
hasta la remisi6én completa y reiniciar con 50 % de la
altima dosis'. Zanolli recomienda iniciar con 0,5 DEM e
incrementar 10 % DEM en cada sesion.

Las recomendaciones de la Sociedad Dermatologica
Alemana estan basadas en mas de 25 estudios de foto-
terapia y las recomendaciones de Zanolli se basan en
opiniones de expertos'. La dosis de NB-UVB no debe so-
brepasar cuatro a seis veces la DEM en las extremidades
y dos a cuatro veces la DEM en el tronco®.

La determinacién de la dosis minima de eritema en
cada paciente y el calculo de la dosis que se debe ad-
ministrar de acuerdo con esta, es la manera mas efec-
tiva y segura de dosificar la fototerapia!. Sin embargo,
el calculo basado en la dosis minima de eritema es dis-
pendioso y requiere de un mayor entrenamiento del per-
sonal que trabaja en los centros de fototerapia. Por esto,
muchas veces se decide iniciar con dosis de acuerdo
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con el fototipo segtin Fitzpatrick. Zanolli y Feldman pro-
ponen que, si el fototipo es I o II, se inicie con dosis de
300 mJ/cm?, si es III o IV, la dosis de inicio sea 500 mJ/
cm? y si es V o VI, la dosis inicial sea de 800 mJ/cm? 332,

Haddican, et al., compararon estas dosis de inicio
propuestas por Zanolli, segtin el fototipo, con los proto-
colos de fototerapia de la Universidad de California en
San Francisco (UCSF) y los protocolos propuestos por
Morison. Los protocolos de la UCSF proponen iniciar
con 130 mJ/cm? en pacientes con fototipo I, y Morison
propone iniciar con 300 mJ/cm? en pacientes con foto-
tipo I, igual que Zanolli. Las dosis iniciales van aumen-
tando segln el fototipo, de manera que los protocolos
de la UCSF proponen una dosis de inicio de 400 mJ/cm?,
en pacientes con fototipo VI, y Morison propone una
dosis de inicio de 1.500 mJ/cm2, en pacientes con este fo-
totipo, muy por encima de las propuestas por Zanolli®.
Se evidencia una notoria diferencia en los protocolos y
los autores de este articulo comparativo consideran que
esto se debe a:

1. Mediciones infrecuentes de la irradiacion de las
camaras.

2. Errores en la técnica para la medicién de la irra-
diacion.

3. Diferentes estandares de calibracion para el foto-
metro.

4. Defectos en el sistema de computarizacion para el
calculo de la dosis que se debe administrar3.

Los incrementos también se pueden hacer segiin el fo-
totipo, incrementando 100 mJ/cm? cada tres dias en
los fototipos I a IV, o incrementando 150 mJ/cm? en los
fototipos V y VI3, Si el paciente falta a la fototerapia
una semana, puede continuar con la Gltima dosis que
recibio; si suspende una a dos semanas, se debe dismi-
nuir 25 %, si suspende dos a tres semanas, se disminuye
50%, y si lo hace tres a cuatro semanas, se debe reini-
ciar?*®, Ver TABLA 1.

El nimero de sesiones por semana también puede va-
riar; se ha demostrado que los esquemas de dos veces ala
semana se demoran 1,5 veces mas tiempo en lograr la re-
misién que los esquemas de tres veces por semana, y no
hay una diferencia estadisticamente significativa entre
tres y cinco veces por semana®. Tres sesiones semanales
minimizan el tiempo que se invierte en viajar a los centros
de fototerapia y el tiempo fuera del trabajo y la familia,
pero, menos de tres a la semana es inadecuado®.

El tratamiento se continfia hasta que no se observe
mejoria clinica o hasta que haya remisién completa®;
el nimero maximo de dosis se discute mas adelante.
Existe controversia en cuanto al mantenimiento a largo
plazo, aunque hay cierta evidencia de que se puede lo-
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Principios para tratamiento con

NB-UVB en psoriasis

Determinar la dosis inicial DEM segtn el tipo de piel
segin Fitzpatrick.

Iniciar con 50-70 % de DEM tres a cuatro veces a la
semana.

Aumentar la dosis 10 a 25 % de la DEM en cada
tratamiento o incrementar 100 mJ/cm? cada tres dias en
los fototipos I-IV o incrementar 150 mJ/cm? en los fototipos
Vy VL

Modificar la dosis segtin la respuesta clinica al
tratamiento.

¢ Sino hay eritema: incrementar 30 % la dosis total.

e Siel eritema es leve, apenas perceptible: incrementar
20 % la dosis total

e Si el eritema es moderado: repetir la dosis hasta
que disminuya el eritema y luego continuar
incrementando la dosis.

e Siel eritema es grave: suspender la fototerapia hasta
la mejoria clinica completa, luego iniciar con 50 % de
la Giltima dosis y aumentar 10 % cada sesion de ahi
en adelante.

TABLA 1. Protocolos para NB-UVB (Sociedad Dermatolégica
Alemana - Zanolli) 93

grar una remision de la enfermedad mas prolongada.
En caso de que se decida continuar con mantenimiento,
este se hace después de alcanzar una remision de 95 %
de las lesiones. Se hace una sesién semanal durante cu-
atro semanas con la dosis final a la que se escald (M1),
luego se disminuye 25 % de la dosis final y se hacen cu-
atro sesiones (M2), una cada dos semanas. Finalmernte,
se le aplican al paciente cuatro sesiones mensuales con
50 % de la dosis maxima suministrada (M),

Tratamiento combinado

La fototerapia se puede combinar con algunas de las
otras modalidades de tratamiento para alcanzar me-
jores resultados terapéuticos.

Tratamientos topicos mas NB-UVB

1. Andlogos de la vitamina D. El calcipotrieno puede
potenciar la fototerapia. Se debe administrar dos
horas antes de la fototerapia o después de ella, ya
que puede ser inactivado por la luz ultravioleta®.

2. Retinoides. El tazaroteno también potencia la
fototerapia y disminuye el nimero de sesiones
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requeridas de NB-UVB34°, pero puede aumentar
la irritacion.

3. Esteroides topicos. No hay suficiente evidencia
pararecomendarlos ya que, a pesar de que pueden
lograr una remisién mas rapida, la combinacion
no muestra beneficios a largo plazo#-,

4. Acido salicilico. El acido salicilico empleado como
queratolitico tiene propiedades fotoabsorbentes
en el espectro UVB e, incluso, se ha utilizado en
algunos fotoprotectores. Este no se debe aplicar
antes de la fototerapia, debido a que la dosis que
llega a la epidermis va a ser mucho menor o es im-
predecible y varia de una sesioén a otra. Se puede
administrar después de la fototerapia®.

5. Antralina y alquitran de hulla. La combinacion
con antralina se recomienda. También, hay evi-
dencia de que la combinacion con alquitran de
hulla es efectiva.

Antes de ingresar al paciente a la cAimara de fototerapia
se recomienda usar un agente topico a base de petréleo,
como puede ser el aceite mineral. Esto disminuye la in-
terafase aire-queratina por la cual debe atravesar la luz
ultravioleta antes de llegar al estrato granuloso y la epi-
dermis mas profunda’.

Tratamientos sistémicos mas NB-UVB

Ciclosporina: no debe combinarse con la fotote-
rapia por el aumento del riesgo de cancer de piel,
melanoma y no melanoma#.

2. Metotrexate: Hay que tener en cuenta que el meto-
trexato puede producir las llamadas reacciones
de “recaida por quemadura solar” (sunburn re-
call reactions) y esta combinacién se debe hacer
durante la fase de remisién, ya que a largo plazo
teéricamente puede incrementar el riesgo de
cancer de piel. También, se ha reportado recaida
al suspender el metotrexato, por lo que se debe ser
cauteloso o hacer un desmonte gradual4°.

3. Acitretin. Hay evidencia de la combinaciéon con
acitretin, ya que este acelera la remisién y au-
menta su porcentaje, por lo cual se le ahorran al
paciente dosis acumuladas de radiacién y se re-
ducen los costos'. Se debe usar en psoriasis mode-
rada a grave que no haya mejorado con NB-UVB,
PUVA o acitretin solo, en pacientes con acceso li-
mitado a la fototerapia o en quienes han fallado
al metotrexate o la ciclosporina!. Antes de iniciar
el retinoide, se deben solicitar pruebas de funcién
hepatica y perfil lipidico, y prueba de embarazo en
mujeres en edad fértil. Luego, se inicia el acitretin
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a dosis bajas (0,3-0,5 mg/kg) cada dia durante dos
semanas; o, si el paciente ya venia recibiendo
acitretin, se disminuye la dosis antes de iniciar la
fototerapia. Después se inicia segiin el fototipo o
30 a 50 % de la dosis minima de eritema, incre-
mentando 10 a 30 % de la dosis si no hay eritema
y 0 % si hay eritema, o se omite la fototerapia en
caso de que el eritema sea leve o haya dolor. En
caso de iniciar el retinoide mientras el paciente
esta en fototerapia, se debe reducir 50 % la dosis
de radiaci6n, manteniéndola por dos semanas. Es
importante ser cauteloso con esta combinacion,
debido a que el acitretin induce adelgazamiento
del estrato corneo y esto aumenta el riesgo de que-
maduras®,

4. Tratamientos bioldgicos. La combinacién con
productos biologicos puede ser beneficiosa, pero
falta evidencia; hay estudios con alefacept, adali-
mumab y etanercept4°,

Contraindicaciones

Hay pocas contraindicaciones absolutas. Estas incluyen
xeroderma pigmentoso y lupus eritematoso sistémicos.
Las contraindicaciones relativas son: antecedente de
cancer de piel, fotodafio, envejecimiento prematuro, re-
acciones fotoalérgicas, conjuntivitis o queratitis®32.

Efectos adversos

Agudos

La fototerapia NB-UVB tiene el potencial de ocasionar
quemadura cuando se emplea en dosis mayores a la
DEM vy el riesgo aumenta de manera proporcional con
el nimero de milijulios acumulados. También, puede
ocasionar ampollas en la piel en lesiones de psoriasis,
por apoptosis en la placa psoriasica®. Se ha reportado
exacerbacion de las placas de dermatitis seborreica®.

Cronicos

Hasta el momento no se ha demostrado un aumento
del riesgo de cancer de piel con la fototerapia UVB%;
sin embargo, esto puede deberse a periodos cortos de
seguimiento y a que los tamafios de las muestras de los
estudios no han sido adecuados.

Es dificil calcular una dosis tope debido a la falta
de evidencia, pero ademas, depende del aumento del
riesgo de cancer de piel que el paciente esta dispuesto a
correr. Se han incorporado modelos matematicos sobre
incidencia de cancer de piel no melanoma de acuerdo
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con la exposicién solar y, segiin estos, se ha intentado
definir el riesgo con el uso de UVB.

Diffey, et al., estimaron que ocho ciclos anuales de NB-
UVB, cada ciclo de 25 sesiones, incrementarian el riesgo
de cancer de piel no melanoma en 1,2 veces, en com-
paracién con individuos que no recibieron dicho tra-
tamiento®. Asi, a los pacientes dispuestos a correr este
aumento de 20 % del riesgo, se les recomendaria una
dosis tope de 200 sesiones si recibieron fototerapia sin
cubrirse la cara. Sin embargo, el riesgo se modificaria
dependiendo del tipo de piel, si la cara y los genitales
fueron cubiertos y otros factores de predisposicion,
como los fototipos I-II (sujetos pelirrojos). Ademas, este
modelo asume que la NB-UVB es igual de carcinogénica
que la luz solar para la misma dosis minima de eritema,
pero este no es necesariamente el caso. La fototerapia
NB-UVB puede ser el doble de carcinogénica que la luz
solar (segiin algunos modelos animales) y, por ende, el
tope de sesiones recomendadas seria la mitads.

Recientemente, se publicoé un estudio prospectivo de
30 afios para analizar el riesgo de carcinoma escamoce-
lular en pacientes que recibieron PUVA. Se hizo un ana-
lisis multivariado para calcular el riesgo relativo (RR) en
pacientes que también recibieron UVB. Se encontr6 un
RR de 0,85 a 1,15, con menos de 100 sesiones de UVB, de
1,32 a 1,68, con 100 a 300 sesiones, y de 1,32 a 1,68, con
mas de 300 sesiones*®.

Fototerapia NB-UVB localizada

El laser excimer emite rayos de 308 nm en el espectro
NB-UVB. También, se puede utilizar una fuente de luz
monocromatica que emite rayos de 308 nm que no es
laser o camaras pequefias de NB-UVB, con la ventaja de
tratar solamente las placas de psoriasis, lo cual ahorra
dosis de irradiacion a la piel sana circundante y, por
ende, pueden emplearse dosis mayores y se logra una
remision mas rapida. Ademas, se ha demostrado que
esto puede ser menos costoso que el tratamiento con
productos biolégicos o la fototerapia de cuerpo en-
tero. Los efectos secundarios son similares a los men-
cionados anteriormente e incluyen eritema, ampollas,
hiperpigmentacién, erosiones, ardor y prurito. Esta se
debe considerar en variantes localizada de psoriasis,
como la forma pustulosa palmo-plantar.

Conclusion

La fototerapia es un método ampliamente utilizado en
el mundo desde hace mas de 40 afnos y ain sigue siendo
una buena alternativa terapéutica en los pacientes con
psoriasis, dado su bajo costo. Puede combinarse con
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otros tratamientos, tanto topicos como sistémicos, con
buenos resultados. En la era de los tratamientos biol6-
gicos, la fototerapia mantiene su efectividad cuando se
compara con algunos de ellos.

La NB-UVB es una alternativa muy eficaz y segura en
el tratamiento de los pacientes con psoriasis. Los pro-
tocolos utilizados alrededor del mundo difieren en mu-
chos aspectos, aunque es claro que lo ideal es manejar la
dosis segiin la DEM para individualizarlo. Las sesiones
deben realizarse tres veces a la semana y aumentar la
dosis segiin la respuesta clinica. Varios autores han pro-
puesto que se empiecen a utilizar técnicas para estanda-
rizar los esquemas de administracion de la fototerapia,
para que todos los pacientes se beneficien por igual y
los estudios a nivel mundial puedan ser comparables.
Sin embargo, esto es dificil ya que cada centro utiliza los
protocolos que mas se adapten a su poblacion.

Esta revision actualizada con medicina basada en la
evidencia, le permitira al médico clinico seleccionar el
esquema terapéutico que se acomoda mejor a las nece-
sidades de sus pacientes.
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