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Fototerapia durante el embarazo v la lactancia

Phototherapy during pregnancy and lactation
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RESUMEN

El objetivo de este articulo es dar a conocer los riesgos de la
fototerapia y la fotoquimioterapia (Puva); qué modalidades se
pueden usar, como UvB-BE O laser excimero 308 nm y se revisa
la literatura para otras modalidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: fototerapia, fotoquimioterapia, embarazo, lactan-
cia, seguridad, riesgos.

Introduccién
Cuando la piel humana se expone a la radiacién
ultravioleta (Ruv) se desencadenan respuestas perju-
diciales y benéficas para el organismo. En los casos en
que la radiacién del espectro electromagnético, especial-
mente RUV, se utiliza con fines terapéuticos, se denomi-
na fototerapia." Este tipo de terapéutica se usa para tratar
diferentes dermatosis y enfermedades sistémicas, como
psoriasis, vitiligo, linfomas cutdneos, pitiriasis liquenoi-
de, dermatitis atépica, entre otras.> Muchas de estas en-
fermedades tienen un curso crénico.

En la exposicién solar cotidiana, el porcentaje de RUV
que llega a la superficie terrestre constituye alrededor de
5%, del cual, 959 corresponde a RUVA y 5% a RUVB. Mien-
tras gran parte de la RUVB es absorbida en la epidermis
debido a su longitud de onda (280-320 nm), la RUVA 1lega
a nivel de la dermis, y alrededor de 1% llega al tejido ce-
lular subcutdneo.*s De esta manera, la RUV penetra alre-
dedor de 1-2 mm en la piel, pero sin alcanzar al feto. Sélo
los fotones que son absorbidos por moléculas especificas
(cromdforos) son los que desencadenan una respuesta,
a éstos se les conoce como fotoproductos. Los principa-
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les cromdéforos para RUV son ADN y ARN, y las especies re-
activas de oxigeno (ros). La RUVB causa principalmente
dario al ApN, lo que da origen a los dimeros de pirimi-
dina ciclobutano, mientras que la produccién de ros es
mds frecuente por uva. Sabemos que la exposicién a Ruv
induce efectos agudos, como la hiperplasia epidérmica,
bronceado, quemaduras solares, sintesis de vitamina D,
fotoinmunosupresion, alteracién de la barrera cutdnea,
alteracion de los niveles de dcido félico en sangre, y
también efectos crénicos, como fotoenvejecimiento y car-
cinogénesis.+*?

Aunque asumimos que la administracién de RUV ar-
tificial durante el embarazo y la lactancia inducird las
mismas respuestas en la madre que en la exposicién coti-
diana, es de nuestro interés determinar qué terapéuticas
de la fototerapia se consideran seguras y cudles no; y los
posibles efectos que podrian observarse derivados del uso
de estas exposiciones.

PuvA oral o fotoquimioterapia
La terapia puva oral es la administracién concomitan-
te de un psoraleno por via oral y de radiacién uva. Los
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psoralenos inhiben la replicacién del ADN, causan apopto-
sis, provocan alteracién en la expresién de los receptores
de citocinas, e interacttan directamente con el ARN, las
proteinas y otros componentes celulares, modificindo-
los mediante la produccién de radicales libres de oxige-
no.* Su mecanismo de accién se basa en la supresién de
la sintesis de ADN mediante la formacién de monoaduc-
tos y enlaces cruzados cuando se intercala en las cadenas
del ADN.O"

En cuanto al feto, en el supuesto caso de que se produ-
jera la formacién de monoaductos en las células fetales,
la RUVA no alcanzaria al feto por su grado de penetracién.
Stern y Lange™ la han considerado un teratégeno poten-
cial poco potente. Gunnarskog et al.” encontraron que no
hay diferencias en los indices de mortalidad ni de mal-
formaciones congénitas en 504 recién nacidos de madres
que recibieron fotoquimioterapia vs. poblacién normal,
pero si un incremento en el nimero de recién nacidos
con bajo peso. En la actualidad el embarazo se sitda en
las contraindicaciones relativas al tratamiento con PUVA,
debido a que los psoralenos se encuentran en la categoria
C de tratamientos durante el embarazo, ya que son mu-
tagénicos y teratégenos poco potentes.*" La lactancia es
una contraindicacién absoluta del uso de los psoralenos,
ya que éstos son excretados a través de la leche materna y
pueden causar reacciones de fotosensibilidad en los hijos
de estas pacientes. En caso de que la terapia con PUVA sea
esencial para la madre, se aconseja la suspension total de
la lactancia, o al menos 24 horas después de la ingesta del
psoraleno.'>*®

PUVA topico
El bafio puva consiste en la aplicacién tépica del psora-
leno diluido en agua, con la irradiacién subsecuente con
UVA. Existe una variedad de concentracién de psoralenos
y regimenes de tratamientos utilizados. La mayor parte de
los estudios utilizan 8-MoP (8-metoxipsoraleno) en con-
centraciones desde 0.5 a 4 0 6 mg/l, con tratamientos ad-
ministrados con una frecuencia de dos a cuatro veces por
semana. El bafio PUVA también se puede hacer con trime-
tilpsoraleno (T™MP) 0 con 5-MOP (5-metoxipsoraleno), aun-
que este dltimo es mds fototdéxico y pigmentogénico que
el 8-mop.” Ademds de los mecanismos de accién descritos
en la terapia puva oral, el bafio PuvA ha demostrado que
restaura la poblacién de células T reguladoras en pacien-
tes con psoriasis, asi como probablemente su funcién.”
En cuanto a la absorcién sistémica del psoraleno du-
rante el bafio PUVA, se han encontrado resultados contra-
dictorios. Tanto el TMP como el 8-MOP se pueden detectar
en plasma en diferentes concentraciones después de una
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administracién tépica. Salo et al.® encontraron que las
concentraciones de TMP en plasma eran de 0.27-12.5 ng/ml
dos horas después de su administracién oral vs. 25 pg/ml-
o ng/ml tras el bafio PUVA. Von Kobyletzki et al.*> midieron
las concentraciones plasmaticas después del bafo PUVA,
encontrando niveles plasméticos muy bajos luego de un
tratamiento. En el grupo de puva oral los niveles de 8-mop
variaron desde 45 a 360 ng/ml después de una hora de su
administracién vs. 5-7 ng/ml en el grupo de bafio puva. Sin
embargo, existen otras publicaciones que han encontrado
lo opuesto. Asf, Fischer et al.* hallaron que las concentra-
ciones plasmdticas de TMP después de la administracién
oral eran menores a 3 ng/ml, mientras que en dos pacien-
tes después del bano puvA se pudieron determinar entre
2-3 ng/ml. Kappes et al.** encontraron niveles plasméticos
elevados de 8-Mop después de bafio PUVA, y que la vida
media plasmdtica era mucho mds corta comparada con la
administracién oral, alterdndose su farmacocinética de-
pendiendo del modo de aplicacién.

Por otro lado, Halpern et al.” reportan una susceptibi-
lidad prolongada a la fotosensibilizacién hasta 72 horas
después del tratamiento con bafio PUVA, aun cuando la
piel se encontraba libre del medicamento. Una posible ex-
plicacién es que después de la irradiacion inicial, los mo-
noaductos ocasionados por los psoralenos persisten mayor
tiempo en la piel que el psoraleno libre, y al ser expues-
tos a radiacién se aumenta la fotosensibilidad debida a la
conversion de los aductos bifuncionales. No hay estudios
epidemiolégicos que evalden la incidencia de malforma-
ciones congénitas en aquéllas que se han expuesto a PUVA
tépico, por lo que en las guias estadounidenses éste se
considera categoria C de tratamientos durante el embara-
20y no se recomienda su uso durante el embarazo y la lac-
tancia." Otras formas de PUVA tépico a base de paint-Puva o
de emulsiones pueden producir concentraciones plasmé-
ticas de psoraleno elevadas, obteniéndose incluso niveles
comparables a los plasméticos cuando se administran por
via oral. Estos niveles plasméticos se correlacionan con el
grado de afectacion de la barrera cutinea, de manera que
a mayor afectacién, mayor penetracién.”

uval

La radiacién UVAT (340-400 nm) es el mayor componente
del espectro uv que llega a la Tierra. Su mecanismo de
accién se ha atribuido, principalmente, a la produccién
de especies reactivas de oxigeno. Genera dimeros de pi-
rimidina-ciclobutano, produce apoptosis de células T,
induccién de colagenasas, angiogénesis y remodelamien-
to del tejido.** La irradiacién con UVAT tiene importantes
efectos en la dermis, donde aumenta la expresién de oxi-
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genasa hem-1 en los macréfagos dérmicos, produciendo
mondxido de carbono, el cual tiene propiedades antia-
poptéticas, antitrombdticas, antiadhesivas, antiprolifera-
tivas y vasodilatadoras en el endotelio; de hecho, se ha
reportado su uso en una mujer embarazada con lupus e
hipertensién pulmonar como tratamiento para la hiper-
tensién pulmonar.

Recientemente se publicé que la terapia con UvAr dis-
minuyé los niveles de 25 (OH) vitamina D de manera sig-
nificativa, sin embargo, se desconoce qué efectos podria
tener esto en el embarazo.” Asi, las contraindicaciones
absolutas para la terapia UVAI son la ingesta de medica-
mentos fototéxicos o cualquier fotodermatosis desen-
cadenada o exacerbada por esta longitud de onda, y las
relativas serfan la historia de melanoma o cdncer de piel
no melanoma, la inmunosupresién y pacientes que hayan
recibido radioterapia debido al incremento de riesgo de
carcinogénesis.**

Radiacion ultravioleta B de banda estrecha

La radiacién uvB en su espectro de banda estrecha (UVB-BE)
estd restringida a una pequefia banda espectral en torno
a los 311 £ 2 nms. Esta radiacién produce dos reaccio-
nes fotoquimicas en el ADN, siendo éste su principal cro-
moforo. Induce la formacién de dimeros de pirimidina
y 6-4 fotoproductos.* También inhibe la proliferacién epi-
dérmica, tiene propiedades inmunomoduladoras a través
de la inhibicién de las células presentadoras de antigeno,
modifica el fenotipo de linfocitos T belpers THI a TH2, in-
duce linfocitos T reguladores e inhibe la subpoblacién de
linofocitos THI7.”

La radiacién UvB-BE se ha utilizado en pacientes em-
barazadas con prurigo pigmentoso,® acné® y psoriasis®®
con buenos resultados durante el embarazo; de hecho, en
las Guias de cuidado para el manejo de psoriasis y artritis psorid-
sica publicadas en enero de 2010, se establece que UVB-BE
se deberfa considerar una indicacién terapéutica de pri-
mera linea en pacientes no candidatas a tratamientos
topicos. En este documento se menciona que no se ha
reportado ningtn efecto teratogénico que hayan provo-
cado la R-UVB,* y mencionan un caso publicado por Vun
et al. acerca de una paciente embarazada con psoriasis
pustulosa generalizada que fue tratada a las 27 semanas
de gestacién con UVB-BE tres veces por semana, junto con
valerato de betametasona t6pica en ungiiento al 0.1%, ha-
biendo acumulado una dosis total de 15.053 mJ. El nifio
naci6 sano a las 39 semanas de gestacién’ En nuestro de-
partamento tenemos el caso de una paciente de 32 afios
de edad, con micosis fungoide, que se quedé embarazada
mientras recibia tratamiento tres veces por semana con
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UVB-BE, continud el tratamiento durante todo el embarazo
a término con un parto eutécico y un recién nacido en
buenas condiciones. Mientras duré el periodo de lactan-
cia, la paciente continué con UVB-BE sin eventualidades
para ella ni para el recién nacido.

El efecto de la fotodegradacién del dcido f6lico debido
a la fototerapia con UVB-BE es un tema controvertido y de
suma importancia en el tema que nos ocupa. Branda y
Eaton® detectaron que tras la exposicién solar de plasma
humano in vitro, los niveles de folatos disminuyen entre
30 y 50% a los 60 minutos. Sabemos que la deficiencia
de dcido f6lico se asocia a defectos del tubo neural y esto
puede provocar dudas sobre la seguridad del uso de RUVB
durante las primeras semanas del embarazo.

En el estudio de El-Saie et al.,? los niveles de folatos
séricos se midieron después de 18 y 36 sesiones de UVB-BE,
y se encontré una disminucién en los valores de 19 y 27%
en mds de 60% de los pacientes, demostrando que a ma-
yor dosis de UVB-BE mayor fotodegradacién de los folatos.
Shaheen et al.? indicaron que después de 36 dosis seriadas
de UVB-BE en pacientes con vitiligo, con una dosis media
acumulada de 75.95 ffl 3.67 Jlem2, los niveles de folatos
séricos disminuyeron significativamente. En una serie de
casos en Argentina, se analizé a tres pacientes no rela-
cionadas que tuvieron exposicién a camas de bronceado
durante el primer trimestre de embarazo, todos los nifios
nacieron con defectos del tubo neural, lo que sugiri6 que
la fotodegradacion del dcido félico por las camas de bron-
ceado podria relacionarse como probable causa.®

Por otra parte, en una investigacién publicada por
Juzeniene et al* se estudi6 la influencia de la radiacién
solar, las camas de bronceado y la fototerapia con uvB
banda ancha sobre los niveles de folatos séricos y eritro-
citarios. Se tomaron mediciones basales y después de la
exposicién, encontraron que no habia cambio estadis-
ticamente significativo en una o multiples exposiciones
a la radiacién solar o las camas de bronceado, mientras
que dosis altas de fototerapia con uvB podian disminuir
levemente los folatos sanguineos. Asi, concluyen que
hacen falta mds estudios para clarificar este punto. Wi-
wanitkit® considera que hay varios aspectos a tener en
cuenta, como el control de calidad en la determinacién
del 4cido félico, el estado nutricional, las enfermedades
congénitas sanguineas, el consumo de alcohol o ciertas
dietas restrictivas que pudieran influir en la disminucién
del nivel sérico de folatos y que no sea consecuencia di-
recta de la fotodegradacién. En su estudio, Rose et al®
miden los folatos séricos y en glébulos rojos en pacientes
con psoriasis, detectando unos niveles basales de 6.34 y
410 ng/ml, y de 6.35 y 423 ng/ml después de 18 sesiones
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de UVB-BE, respectivamente. Concluyen que un curso es-
tdndar de UVB-BE no tiene efecto en los niveles de folatos
séricos o en glébulos rojos en pacientes con psoriasis. Sin
embargo, no hay recomendaciones terapéuticas especifi-
cas para abordar esta cuestién, asi que en la mayoria de
las guias la fototerapia UVB se considera la modalidad te-
rapéutica de eleccién durante el embarazo o la lactancia
(nivel de evidencia 4).”7

Laser y fuentes monocromaticas de excimeros

El laser excimero se halla en el espectro de los 308 nm, y
se trata de un haz de luz coherente, unidireccional, y en
los sistemas no ldser con emisién de luz monocromética
no unidireccional y divergente. Su principal mecanismo
de accién es la produccién de apoptosis de linfocitos T.
Se ha demostrado que penetra més en la piel que UVB-BE.
Hasta donde sabemos, no existen datos de su uso durante
el embarazo ni en la lactancia. No obstante, la mayoria
de los expertos considera segura su utilizacién en estas
situaciones, ya que por su mecanismo de accién no parece
tener efecto teratogénico."

Terapia fotodindmica durante el embarazo

La terapia fotodindmica consiste en la utilizacién de un
fotosensibilizante y una fuente de luz que lo activa. Es al-
tamente efectiva en el tratamiento de queratosis actinicas,
enfermedad de Bowen, carcinomas basocelulares superfi-
ciales y nodulares finos. Los dos fotosensibilizantes mds
utilizados son el dcido 5 aminolevulinico (ALA) y el metil
aminolevulinico (MAL).” En modelos de ratones, la inyec-
cién continua intraperitoneal de ALA durante el embarazo
no produjo efectos adversos.

Yang et al.* trataron con terapia fotodindmica a cinco
mujeres embarazadas que presentaban condilomas acu-
minados en la regién genital (vulva, regién perianal, va-
gina y cérvix), con tasas de aclaramiento de 100% desde
el primer trimestre del embarazo. Todas tuvieron recién
nacidos sanos. El ALA generalmente se activa con una
longitud de onda de 635 nm, la cual penetra menos de
5 mm de profundidad en la piel. La longitud del cérvix
normal es de 3-4 cm, por lo que podria pensarse como
una opcién de tratamiento en el drea de la vulva, vagina,
perianal o cérvix, como se realizé en estas pacientes, ya
que tiene muy pocas probabilidades de afectar al feto que
se encuentra en la cavidad intrauterina. A pesar de que el
ALA fue reportado no téxico y no mutagénico en modelos
en ratones, adn faltan estudios en humanos para determi-
nar la seguridad del feto, por lo que la FpA lo considera
categoria C.
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Luz visible

Se le 1lama espectro visible a la regién del espectro elec-
tromagnético que el ojo humano percibe. No hay limites
exactos en el espectro visible, pero en general se conside-
ra que abarca longitudes de onda desde 400 a 700 nm.
Aunque algunas personas son capaces de percibir longi-
tudes de onda de 380 a 780 nm. Sus interacciones con el
cuerpo humano han ido revelando diferentes reacciones,
como la descrita en el estudio de Liebmann et al.,° donde
se irradiaron queratinocitos humanos y células endotelia-
les de piel humana con luz emitida por diodos (LED) a
diferentes longitudes de onda. Se encontré que la irradia-
cién de longitudes de onda entre 630 y 940 nm no tenian
efecto en la viabilidad celular ni en su proliferacién celu-
lar; sin embargo, la irradiacién con longitudes de onda de
entre 412 y 426 nm a altas fluencias (66-100J/cm?) era téxi-
ca. En fluencias no téxicas la luz azul (450-495 nm) reduce
la proliferacién dosis dependiente en 509%, efecto que se
cree es atribuible a una induccién en la diferenciacién ce-
lular. La luz azul produce 6xido nitrico, que promueve
la diferenciacién celular, motivo por el cual puede ser de
utilidad para el tratamiento de trastornos hiperprolifera-
tivos, como la psoriasis.®

Aunque no hay guias donde se regule el uso de luz
visible en embarazadas, se utiliza como alternativa de tra-
tamiento en embarazadas con acné* o como tratamiento
antidepresivo en embarazadas o lactando que no pueden
tomar medicacién contra la depresién.# También hay re-
portes de su uso en pacientes embarazadas con sindrome
de Crigler-Najjar, que han resultado en bebés sanos con
desarrollo neurolégico normal,” por lo que probable-
mente su uso sea seguro durante el embarazo.

Un punto a desarrollar es el de los hombres que tie-
nen exposiciéon a PUVA en el momento de la concepcién
de sus parejas. Stern y Lange™ determinaron que dosis
altas de radiacién UVA penetran la piel escrotal de los
hombres en mayor proporcién que la pared abdominal de
las mujeres, por lo que podria afectar la espermatogénesis
mds que a los ovarios o al feto. Se trata de una cohorte de
1380 pacientes (892 hombres y 488 mujeres) con psoria-
sis que recibieron tratamiento con PUVA. En este estudio
multicéntrico se encontraron 326 embarazos. El 34% de
los hombres recibfan puva en el momento de la concep-
cién de sus parejas y 19% de las mujeres la recibfan en
el momento de la concepcién o durante el embarazo. El
Gnico caso de sindrome de Down reportado no coincidié
con la administracién de puva durante el embarazo de la
madre. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de malformaciones fetales vs. la pobla-
cién general, por lo que Stern y Lange consideraron que
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la terapia con PUVA es un mutdgeno no potente. La puva
tampoco afecté el desarrollo ni el estado de los embara-
zos subsecuentes, tampoco aument6 el riesgo de malfor-
maciones ni fetos muertos. Los autores reportan que se
encontraron dos malformaciones congénitas y dos fetos
muertos sin que la incidencia fuera mayor a lo esperado en
la poblacién general. Reconocen que el poder del estudio
para detectar defectos especificos inducidos por la terapia
es limitado, pero la informacién recabada no apoyaba que
PUVA sea un teratégeno potente, pero si mutagénico, por
lo que es aconsejable que los pacientes no se expongan a
PUVA.” En nuestro conocimiento no hay un estudio que
evalte especificamente este planteamiento con RUVB, pero
si ésta se utiliza en la madre gestante, podemos inferir que
utilizarla en su pareja también es seguro.

Conclusiones

Hasta ahora los tipos de fototerapia utilizados durante
el embarazo son luz visible, UvArL, UVB, UVB-BE y ldser
excimero 308 nm. La UVB-BE se considera el tratamiento
de fototerapia de primera eleccién cuando se requiere su
administracién durante el embarazo o la lactancia. Atn
queda por definir el papel de la fotodegradacién de los
folatos séricos en la administracién de los tratamientos.
Hasta ahora no hay ninguna recomendacién de si se
debe complementar con folatos en dosis mayores a las
recomendadas actualmente, faltan estudios para poder
definir las pautas de suplementacién y el efecto de esta
fotodegradacién en el riego de malformaciones fetales.
El tratamiento con puva oral, bafio PUVA y PUVA t6pico se
encuentra contraindicado en las mujeres durante en el
embarazo y la lactancia, ya que tienen propiedades mu-
tdgenicas y fotosensibilizantes, aunque cabe destacar que
en los estudios realizados no se ha demostrado un poten-
cial teratogénico.
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