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RESUMEN

Para lograr acercarnos a diagndsticos mas certeros en nuestra
practica dermatoldgica, hoy en dia contamos con dispositivos
que proveen imagenes de alta resolucion. La videomicroscopia y
microscopia confocal permiten realizar diagndsticos confiables
en forma no invasiva, sobre todo en lesiones pigmentadas y
tumorales.

Por otro lado, como herramienta terapéutica, contamos con
equipos que otorgan los efectos benéficos de la luz. Esta
puede ser usada en forma aislada o combinada con agentes
fotosensibilizantes, lo que se conoce como fototerapia
(UVA, UVB o PUVA) y terapia fotodinamica. Cuando la luz
es amplificada a través de lasers, puede usarse en distintas
longitudes de onda para tratar diferentes células blanco, como
son lesiones pigmentadas, vasculares y rejuvenecimiento, entre
otras.

Se comentan algunas de éstas técnicas y sus principales
indicaciones.
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SUMMARY

In order to get more accurate diagnosis in our dermatological
practice, today we have access to high-resolution-images
producing devices. Videomicroscopy and confocal microscopy
allow us to reach more trustable decisions via non-invasive
procedures. This is especially true for pigmented and tumoral
lesions.

From the therapeutic point of view, we count with equipment
that bring light beneficial effects. Light can be used alone or
combined with photo sensitizing agents, this is what is known
as phototherapy (UVA, UVB, PUVA) and photodynamic
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therapy. When light is amplified through lasers it wavelength
could be modified in order to select specific target cells
like those involved in pigmented, vascular and age related
processes, among many.
Some of these techniques and it's applications are commented
in the present document.

Key words: Mesenchymal stem cells, pharmacogenetics,
photonanodermatology.

INTRODUCCION

Histéricamente la dermatologia ha sido una especialidad médica que basa
su diagnostico en la observacién clinica. En los Ultimos afios esta tenden-
cia ha ido cambiando gracias a la introduccion de equipos tecnolégicos
que ayudan a complementar el ojo desnudo del especialista. De amplio
uso en este sentido es la dermatoscopia, que ha demostrado su utilidad
en el diagnostico de melanoma y otras neoplasias cutaneas. Ademés de
este practico instrumento, que se usa en forma individual en la consulta,
existen otros equipos que permiten realizar imagenes de lesiones sospe-
chosas y con ello dar mayor informacion en el proceso diagndstico. Un
buen ejemplo de esto es la videomicroscopia que obtiene una fotogra-
fia magnificada a la cual se le otorga un score y puede compararse en dis-
tintos tiempos. Otra nueva técnica que ha mostrado ser un gran avance en
técnicas de diagndstico no invasivas es la microscopia de reflectancia
confocal, ya que permite observar tejidos in vivo, permitiendo reconocer
células anémalas propias de distintos tipos de cancer de piel.

Por otro lado, los tratamientos derivados del uso de la luz y la luz modifi-
cada se han desarrollado mucho en el dltimo tiempo, llegando a transfor-
marse en ayuda ideal para tratar una amplia gama de dermatosis. Hoy en
dia contamos con equipos eficientes y sequros para tratar lesiones vascu-
lares, envejecimiento cutaneo, cicatrices, melasma y tatuajes entre otras.
No tan novedosas, pero si fundamentales en la practica dermatoldgica,
son herramientas como la fototerapia y la terapia fotodinamica. Es-
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tas se han transformado en alternativas de primera linea en el tratamiento
de enfermedades prevalentes como la psoriasis, vitiligo y queratosis ac-
tinicas.

En este articulo se realiza una breve revision de algunas técnicas e instru-
mentos con que contamos hoy en dia en nuestra practica médica.

I. FOTOTERAPIA

La fototerapia o terapia luminica es una clasica herramienta utilizada
en dermatologia para diversas dermatosis inflamatorias y autoinmunes.
Varias culturas milenarias utilizaban la luz solar como tratamiento de en-
fermedades de la piel, incluso en la antigua Grecia. Los Incas utilizaban
hierbas topicas como complemento al efecto obtenido con el sol, simulan-
do lo que hoy se conoce como PUVA terapia.

Hoy en dia se utiliza la luz ultra violeta (UV) de dos formas, segun su lon-
gitud de onda: UVA (320-400nm) y UVB (280-320nm); a su vez la UVA
puede usarse combinada con psoralenos como fotosensibilizantes (PUVA)
y UVB puede utilizarse como banda angosta (311-313 nm), manteniendo
su eficacia y aumentando su seguridad.

El mecanismo de accién de la fototerapia, basicamente, es a través de la
interrupcién en la replicacion el DNA nuclear, inhibiendo la replicacion
de queratinocitos y promoviendo la expresion de p53 (gen supresor de
tumores) (1). A nivel celular se observa inhibicion de citoquinas pro infla-
matorias y apoptosis de linfocitos (2).

En psoriasis la fototerapia es indicacion de primera linea y sigue siendo
una forma eficaz y segura de tratamiento (3).

a.PUVA

La fotoquimioterapia consiste en aplicar o ingerir sustancias quimicas
denominadas psoralenos asociado a una exposicién a UVA (PUVA). Los
psoralenos son sustancias de origen vegetal que cumplen la funcion de
fotosensibilizante.

Usualmente se utiliza el 8-MOP (Metoxipsoraleno), el cual se intercala en
la hebra de DNA, y luego, bajo la radiacién UVA inhibe la replicacién del
ciclo celular al unir bases de timina (4).

Los efectos adversos asociados a esta modalidad son nauseas y malesta-
res gastrointestinales, ademas de los potenciales efectos hepatotéxicos
del psoraleno. Por otro lado, es conocido el aumento de riesgo de cancer
de piel, después de uso de PUVA en forma prolongada.

Numerosos estudios han demostrado su excelente resultado en pacientes
con psoriasis en placas gruesas y extensas, siendo superior a otras formas
de fototerapia (5, 6). Sin embargo, dados los mayores efectos adversos aso-
ciados, en la mayoria de otras dermatosis la primera eleccion es UVBn (7).

b. UVBn

La fototerapia UVB de banda angosta (Narrow UVB, 311-313nm) es una
opcion sequra y efectiva en pacientes con co-morbilidades, nifios y emba-
razadas. En psoriasis de placas delgadas se ha visto igual efectividad que
PUVA, sin los riesgos y toxicidad asociada a ésta (8).

En vitiligo, existe evidencia que el tratamiento con UVBn es mas seguro,
controlado y eficaz que con PUVA, siendo de primera linea en el trata-
miento esta patologia. En un estudio randomizado doble ciego donde se

incluyé a 56 pacientes con vitiligo, para comparar UVBn con PUVA, los
resultados permitieron concluir que UVBn es una herramienta igual de
eficaz, sin tener los efectos adversos de PUVA (5).

A diferencia de PUVA, no hay evidencia cientifica que demuestre mayor
riesgo de cancer de piel al usar UVBn (3).

La recomendacion estandar para UVBn es una frecuencia trisemanal, por
al menos tres meses, iniciando con la dosis de eritema minimo de cada
paciente (9).

¢. Luz azul y roja

La luz azuly roja, usadas en forma directa, han sido dtiles en el tratamiento
para acné y otras patologias inflamatorias. La luz azul inactiva al Propio-
nibacterium acnes, pero no penetra a capas mas profundas de la piel, en
cambio la luz roja no tiene mayor efecto sobre Pacnes, pero si sobre las
glandulas sebaceas que estan en la dermis reticular. Ambas se complemen-
tan. El mecanismo de accién de la luz azul es mediante la activacion de las
porfirinas propias de Pacnes, lo que se traduce en destruccion celular (10).
En acnés refractarios a tratamientos habituales, el uso de luz es una buena
alternativa, también en pacientes que tienen contraindicaciones para usar
antibiéticos o retinoides orales. La luz azul puede indicarse para uso en la
consulta o bien mediante aparatos portatiles de uso doméstico (11).

En psoriasis extensa un tratamiento de primera linea es la fototerapia me-
diante luz ultravioleta, pero también hay reportes que muestran buenos
resultados usando luz azul y roja, especialmente observando mejoria en
el eritema (12).

d. Terapia fotodinamica

La Terapia Fotodinamica (TFD) es una técnica Util para el tratamiento de
varias patologias de la piel, entre ellas lesiones precursoras de cancer
como las queratosis actinicas y el cancer de piel no melanoma (13).

La técnica consiste en aplicar una prodroga fotosensibilizadora y luego
usar una fuente de luz adecuada en presencia de oxigeno.

La preparacion tépica (prodroga) se absorbe rdpidamente en una piel con
dafio actinico, en células de cancer no melanoma y células con diferen-
ciacién sebacea. Una vez que esta prodroga es absorbida por las células
mencionadas se activa, y luego, al exponerla a una fuente de luz ocurre
la muerte celular selectiva (14).

El fotosensibilizador acido 5-aminolevulinico (ALA) (Levulan®), que se
utiliza con luz azul esta aprobado por la FDA en Estados Unidos. En Euro-
pa se utiliza el metil-aminolevulinato (MAL) (Metvix®), que funciona con
luz roja. En Chile, actualmente estan disponibles ambos medicamentos.
La TFD es una indicacion de primera linea en queratosis actinicas y en-
fermedad de Bowen, que son consideradas un carcinoma epidermoide in
situ, y pueden convertirse en un carcinoma invasor hasta en el 10% de
los casos (15, 16).

Ademas de ser efectiva en el tratamiento de queratosis actinicas, produce
un excelente resultado estético (17).

Inicialmente ALA y MAL fueron aprobados para el tratamiento de quera-
tosis actinicas no hipertréficas, pero se vio que en forma concomitante ha-
bia un beneficio cosmético, lo que se ha demostrado en multiples ensayos
clinicos cuyo objetivo fue el fotorejuvenecimiento (18-21).

Los resultados favorables en rejuvenecimiento se obtienen al destruir se-
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lectivamente la epidermis y dermis y, por otro lado permitir la formacién
de nuevo colageno. Estos resultados son comparables al de un tratamien-
to abrasivo de profundidad media (22).

En un estudio prospectivo, controlado, con 20 voluntarios que se some-
tieron a tres sesiones de rejuvenecimiento facial con 5-ALA sequido de
IPL, en el cual la mitad de la cara fue pre-tratada con 5-ALA y la otra
mitad sélo con IPL, se vio que el lado con 5-ALA present6 mejoria en el
fotodafio (80% vs 45%), en la pigmentacion moteada (95% vs 60%),
las arrugas finas (60% vs 25%) y la satisfaccion general del paciente (8).
Otra indicacion aun no aprobada por la FDA, es en acné inflamatorio que
no ha tenido respuesta a tratamiento convencional, o bien que el paciente
tenga alguna contraindicacion para recibir antibiéticos y/o retinoides. Se
considera una alternativa efectiva y segura en estos casos (23, 24).

1. LASER

El uso de Iaser en dermatologia esta ampliamente reconocido y documen-
tado, siendo una importante herramienta terapéutica en distintas condi-
ciones y patologias cutaneas.

Léser (luz amplificada mediante emision estimulada de radiacion) es una
fuente de luz en la que la energia radiante se encuentra en forma de fo-
tones que son capaces de producir efectos bioldgicos al incidir sobre una
molécula excitada (25). Los equipos de laser pueden generar radiacion en
distintas longitudes de onda, como la luz visible o la infrarroja.

Para que la luz pueda calentar un tejido bioldgico, ésta debe ser absorbida
por el tejido, lo que ocurre gracias a moléculas llamadas croméforos, los
cuales absorben longitudes de onda especificas. Los croméforos enddge-
nos son la melanina y la hemoglobina. Al tratar lesiones pigmentadas, el
objetivo es la melanina, mientras que en lesiones vasculares el croméforo
correcto es la hemoglobina. Otro tipo de croméforo son los pigmentos de
tatuajes, que absorben energia especifica, segtn el color.

Segun el dafio causado, los laser pueden ser ablativos o no ablativos. El
concepto no ablativo se refiere a una fototermolisis selectiva en la dermis,
induciendo neoformacion de colageno y respetando la epidermis (26).

Laser de colorante pulsado (PDL)

Los laser vasculares son aquellos que utilizan como croméforo la hemo-
globina, y son (tiles en el tratamiento de telangectasias, nevus flameus
(mancha en vino oporto), angiomas, rosacea, lagos venosos, entre otros.

Una de las plataformas mas usadas para lesiones vasculares, es el laser
Candela V-beam, de 595 nm (PDL). Es uno de los laser mas antiguos y
sequros de usar, por lo que fue aprobado por la FDA para el tratamiento
de los nevus flameus.

El PDL genera en cada impacto una luz muy intensa de color amarillo.
Esta luz es absorbida de manera especifica por los vasos sanguineos de
la dermis, que se coagulan y asi son reabsorbidos siguiendo el proceso
natural de cicatrizacion.

En un estudio clinico randomizado para el tratamiento de telangectasias
y eritema en el que se compard el laser de colorante pulsado V-beam
con luz pulsada intensa se observd mejores resultados clinicos y mejor
tolerancia durante el procedimiento al usar PDL (27).

Laser Nd: YAG 1064 Q switch

Es un laser que emite una longitud de onda de 1064 nm, pero tiene la
capacidad de duplicar la frecuencia a 532nm, lo que permite que el 13-
ser produzca dos longitudes de onda de luz. Esto amplia las indicacio-
nes clinicas, dentro de las cuales se encuentra la atenuacion de arrugas,
tratamiento de cicatrices de acné, eliminacién de tatuajes, tratamiento
de Iéntigos solares, manchas café con leche, melasma y nevus de Bec-
ker. Tiene efecto en la eliminacién de foliculos pilosos, especialmente mas
finos. También tiene accidn sobre lesiones vasculares como angiomas y
telangectasias, aunque en menor grado que un decolorante pulsado.

Una aplicacion frecuente de este laser es en rejuvenecimiento no ablativo,
con minimos riesgos y efectos adversos, lo que permite una recuperacion
casi inmediata, permitiendo realizar el procedimiento sin ausentarse de
las actividades diarias.

En eliminacién de tatuajes cubre una amplia gama de colores, dependien-
do de la longitud de onda que se utilice (532, 1064nm). En comparacion
con otros laser que también eliminan tatuajes, este tiene menos incidencia
en cambios de la textura cutdnea, discromias y cicatrices (28, 29).

Laser fraccionado DUAL (1550-1927nm)

El laser fraccionado es una técnica novedosa y revolucionaria en la era
de los laser. Produce una fototermdlisis selectiva, no ablativa, teniendo
resultados muy buenos con una corta y amigable recuperacion.

El Iaser Fraxel DUAL tiene doble emision de onda, en 1550nmy 1927nm.
Esta bimodalidad permite tener un mayor espectro de tratamientos dér-
micos. La tecnologia que utiliza se basa en tratar pequefias fracciones
de piel, respetando piel sana alrededor, como los pixeles de una foto
digital (26). Se utilizan microscépicas columnas verticales que alcanzan
entre 200 y 700 micras de profundidad en la dermis, las cuales dejan un
dafio térmico que rapidamente es reparado por la piel sana circundante,
induciendo reparacion y neoformacién de colageno.

Tiene aprobacién FDA para procedimientos dermatoldgicos que requie-
ran coagulacion de tejidos blandos, tratamiento de arrugas perioculares,
|éntigos solares y discromias cutaneas. También para rejuvenecimiento,
melasma, cicatrices de acné y queratosis actinicas.

Puede ser usado en cualquier parte del cuerpo y en cualquier fototipo.

El ajuste de pardmetros dependera de la lesion a tratar y del fototipo del
paciente, variando la profundidad y el nivel de tratamiento (30).

Ill. VIDEOMICROSCOPIA

El melanoma maligno (mm) es el cancer de piel con mayor mortalidad,
presentando el 75% de las muertes por esta causa. Dado que el pronds-
tico esta directamente relacionado con el estadio, la deteccion precoz es
un desafio importante para todo dermatélogo. La dermatoscopia y se-
guimiento dermatoscopico digital mediante videomicroscopia permiten
observar caracteristicas propias de mm que no son posibles de detectar
en el examen con ojo desnudo, permitiendo elevar el umbral de sospecha
en lesiones malignas.

La videomicroscopia consiste en realizar un seguimiento fotogréfico, me-
diante un aparato que identifica las caracteristicas iniciales de una lesion
y luego de un tiempo reconoce eventuales cambios. Este seguimiento
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permite detectar melanomas incipientes, cuando todavia no tienen cam-
bios estructurales evidentes. La interpretacion de los cambios depende del
tiempo de seguimiento (31). Se recomienda usar esta técnica en pacientes
con mdltiples nevi atipicos y siempre con una mirada critica y experimen-
tada, ya que su utilidad depende de un observador experimentado y de
que los pacientes sean responsables con su seguimiento (32).

IV. MICROSCOPIA CONFOCAL

La microscopia confocal es una herramienta de imagenes que permite la
visualizacion de células y estructuras de la piel de forma no invasiva y en
tiempo real. Gracias a que la melanina y melanosomas son estructuras de
alto contraste en la microscopia confocal esta técnica puede ser usada
para estudiar la morfologia de tejidos en piel normal y en lesiones mela-
nociticas (33).

La resolucién que alcanza es similar a la que se obtiene en un estudio
histoldgico convencional, alcanzando hasta 250-300 micras de profundi-
dad, lo que es suficiente para visualizar epidermis, dermis papilar y dermis
reticular superficial.

La microscopia confocal in vivo utiliza un sistema laser de muy baja po-
tencia para iluminar la lesion que se quiere estudiar, de forma similar a la
ecografia, detecta la luz reflejada por un plano microscopico que ocuparia
un grosor inferior a 5 micras, permitiendo su observacion, asi como la
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