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I. RESUMEN

INTRODUCCION: La psoriasis es una enfermedad cronica que afecta del 2-5% de la
poblacion caucésica y corresponde al 1.3% de la consulta dermatologica. A pesar de
contar con numerosas opciones terapéuticas ninguna es totalmente eficaz. La
fototerapia se define como el empleo de luz no ionizante con fines terapéuticos y
constituye una opcién de tratamiento esencial para los pacientes con psoriasis de
moderada a severa. El refinamiento de las fuentes de luz artificial ha permitido
administrar diferentes modalidades de tratamiento con luz de longitud de onda
especifica que actia directamente sobre las vias del sistema inmune cutaneo. La
fotoquimioterapia y la fototerapia con luz ultravioleta B (UVB) son las modalidades
mas empleadas, ya sea como monoterapia o combinada con otros agentes. En la
literatura mundial se ha demostrado la eficacia de la fototerapia en la psoriasis, sin
embargo, en la poblacion mexicana no se ha documentado.

OBJETIVO: Conocer los aspectos epidemiologicos y clinicos de pacientes
mexicanos con psoriasis tratados con fototerapia, asi como la eficacia y seguridad de
las diversas modalidades administradas.

DISENO: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

MATERIAL Y METODO: Se revisé el historial de los pacientes de psoriasis de la
Unidad de Fototerapia del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México
durante el periodo comprendido entre marzo de 2001 a agosto de 2004. De los
expedientes clinicos se registraron la edad, el sexo, la variedad clinica, el tiempo de
evolucidn, el fototipo, los tratamientos previos, las enfermedades concomitantes, los
antecedentes familiares de psoriasis y la indicacion médica de fototerapia. De las
hojas de fototerapia se obtuvo la modalidad administrada, la severidad de la
enfermedad previa, durante y al finalizar el tratamiento medida por el PASI (Psoriasis
Area and Severity Index), el nimero de sesiones y semanas de fototerapia
administradas, la dosis inicial, la dosis maxima y la dosis acumulada de radiacion, asi
como los efectos adversos presentados.

ANALISIS: Los datos obtenidos se analizaron mediante estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y de dispersion.

RESULTADOS: Se revisaron 104 expedientes clinicos de pacientes tratados durante
un periodo de 3 afios. La psoriasis constituyo la segunda causa de tratamiento (29%)
en la Unidad de Fototerapia. Existe un predominio por el sexo masculino (64%) en




una proporcion 1.8:1. La variedad clinica més frecuente fue la psoriasis en placas
(74%) y el 8.9% de los pacientes presentaban artritis psoriasica. Los antecedentes
familiares de primer y segundo grado se presentaron en 11.4% de los casos. El mayor
numero de pacientes pertenecio a la sexta década de la vida. El fototipo mas frecuente
fue el III (52.9%). El promedio del tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 14
anos. Todos los pacientes habian empleado tratamientos previos topicos y sistémicos,
los mas frecuentes fueron los queratoliticos (69.2%) y el metotrexate (69.2%),
seguidos del alquitran de hulla (67.3%). La enfermedad concomitante mas frecuente
fue la hipertension arterial (25%) y la principal indicacion de fototerapia fue la
ausencia de respuesta a tratamiento sistémico (63%). La modalidad de tratamiento
mas empleada fue la terapia combinada de luz UVB de banda angosta (NBUVB) con
metotrexate (51%)

CONCLUSIONES: Al comparar la fotoquimioterapia con la NBUVB, la primera
ofrece un aclaramiento mas rapido de las lesiones, sin embargo, la mejoria es
equivalente y la NBUVB es mejor tolerada. Las terapias combinadas con NBUVB
ofrecen una menor dosis acumulada de luz ultravioleta. La terapia que brinda el
aclaramiento mas rapido es la NBUVB-metotrexate. La NBUVB-derivados de la
vitamina D es la mas lenta para la resolucion de las placas. En general, las diversas
modalidades de fototerapia ofrecen una mejoria mayor al 75% en el 70-100% de los
casos, las dosis y nimero de sesiones no difieren de las reportadas en la literatura. La
fototerapia es un tratamiento bien tolerado, los efectos adversos fueron raros y son
mas frecuentes con la fotoquimioterapia.




IL INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutdnea cronica recidivante de causa desconocida
constituida por placas eritematoescamosas que afectan diversas partes del cuerpo.'”
Tiene patron poligénico y multifactorial, se caracteriza por la hiperproliferacion
descontrolada de los queratinocitos y por su relacién con factores inmunologicos
complejos. Se relaciona con multiples antigenos clase I (HLA-B13, -B37, -Bw57, -
Cw6 y -Cw7) y clase II (HLA-DR7 y -DR4), asi como se han identificado locus de
susceptibilidad en los cromosomas 1, 6 y 17.%°

Tiene una distribucién mundial pero es mas comin en la poblacién caucasica y afecta
del 2-5% de la poblacién occidental. En el 2002, en el Hospital General de México
constituy6 el 1.3% de la consulta dermatolégica.’

En cuanto al género, en la literatura solo se reporta predominio por el sexo masculino
en algunas regiones como el Sur de Arabia y Africa. En el Hospital General de
Meéxico predomina en el sexo masculino con una relacién 2:1.° Se presenta a cualquier
edad pero es mas frecuente en adultos jovenes con un pico de incidencia entre la 3" y
4* década de la vida. Cerca de un tercio de los pacientes tiene una psoriasis de
moderada a severa. Con respecto al tratamiento a pesar de contar con numerosas
opciones ninguna es eficaz.

Desde la antigiiedad se sabe que el sol tiene propiedades terapéuticas, diversos
padecimientos cutdneos mejoran con la exposicion a la luz solar, sin embargo, la
variabilidad estacional, geografica y climatica de la radiacion limita su eficacia. La
fototerapia moderna nacié a principios del siglo XX, su desarrollo se debe a la
disponibilidad de fuentes artificiales perfeccionadas que permiten emitir luz con
longitud de onda especifica a dosis adecuadas.

Actualmente, la fototerapia es una opcion terapéutica esencial para los pacientes con
psoriasis de moderada a severa. Se ha demostrado a nivel mundial su eficacia, sin
embargo, en México no existen estudios que la corroboren.



IIL. MARCO TEORICO

FOTOTERAPIA

1) DEFINICION

La fototerapia se define como el uso de radiacién no ionizante con fines terapéuticos.®

2) HISTORIA

La historia de la fototerapia puede dividirse en dos etapas, la primera denominada
helioterapia con la aplicacion de luz solar natural y la segunda, que corresponde con
tal a la fototerapia con el empleo de fuentes de luz artificial.

Helioterapia

Los egipcios adoraban a RA, dios del sol de donde proviene el término radiacion y los
griegos veneraban a Helios, dios de la luz que conducia el sol como un carro a través
del cielo, de donde surge el término helioterapia.’

La helioterapia fue empleada por primera vez por los griegos hace mas de 3,000 afios,
ellos exponian su cuerpo al sol en un lugar llamado “arenaria” destinado para tales
fines. Herodoto médico del siglo II a. C., es considerado el padre de la helioterapia, él
pensaba que tomar el sol era necesario para recuperar la salud.

En siglos posteriores existen casos anecddticos en paises como Egipto, Grecia y
Roma, por ejemplo, el médico de Napoledn, en una campafia durante 1798 noté que
las tlceras traumaticas curaban mas rapido después de la exposicion solar. A finales
del siglo XVIII se describieron los efectos del sol en el raquitismo. En 1815, Cauvin
describi6 “el efecto curativo de la luz solar en la escrofulodermia, el raquitismo, el
escorbuto, el reumatismo, la parélisis, las inflamaciones, la hidropesia y la debilidad
muscular”.
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Pero fue hasta la segunda mitad del siglo XIX que resurgié un mayor interés por el
empleo de la helioterapia. Rikli (1855) construy6 un centro termal en Eslovenia para
la administracion de helioterapia. Downes y Blunt (1877) demostraron que la luz solar
podia matar al bacilo del antrax. Palm (1890) en Edimburgo, publicé sus trabajos en el
raquitismo y en este mismo afio, Konig di6 a conocer sus resultados en Berlin sobre el
tratamiento de la tuberculosis peritoneal.

A principios del siglo XX, Rollier (1903) en Suiza, inauguré el primer hospital
dedicado al tratamiento de la tuberculosis y el raquitismo con helioterapia, con los
resultados publico su libro en francés (1914), La cure du Soleil. Bernhard (1904) en
Suiza y Casanouve-Soulé (1905) en Francia, emplearon la helioterapia para el
tratamiento de las dlceras cuténeas, incluso este ultimo publico su tesis sobre el tema 'y
fue una modalidad de tratamiento durante la Primera Guerra Mundial (1914-1918).
Posteriormente, Saleeby (1922) en Inglaterra, se convirtié en un promotor de la
helioterapia, fundé el Comité de Luz Solar y el Departamento de Luz en el Hospital de
Londres, sin embargo, el rechazo de los médicos de la época fue evidente. En 1923, se
publicé la traduccién inglesa del libro de Rollier bajo el titulo Helioterapia. Desde
entonces hasta 1946 con el advenimiento de agentes tuberculostaticos la helioterapia
fue un tratamiento muy popular de la tuberculosis.

Fototerapia con luz UVB

La fototerapia moderna con luz ultravioleta nacié en 1893, cuando Niels Finsen utilizé
luz solar filtrada para el tratamiento del lupus vulgar.*® Un afio después en Alemania,
Lahmann fue el primero en construir una fuente de luz artificial. El primer libro sobre
fototerapia probablemente es Die Heilkraft des Lichtes, de Willibald Gebhardt
publicado en 1898, donde se describen las indicaciones, los métodos y el
equipamiento necesario para su administraciéon. Las principales indicaciones de la
época eran el lupus vulgar, el acné, la psoriasis, el prurigo, la sifilis, la lepra y la
pelagra; la dificultad era la baja potencia de las lJamparas con que se contaba.

En 1901, Finsen publicé sus resultados del tratamiento del lupus vulgar con dosis
concentradas de luz UV proveniente de lamparas de carbono, por su trabajo recibi6 el
Premio Nobel de Medicina en 1903 y es el tnico dermatélogo que ha sido
galardonado con este premio. De noviembre de 1895 a marzo de 1903, mas de 950
casos de lupus vulgar fueron tratados en su instituto. Ademas, escribio el primer libro
francés sobre fototerapia (1903).
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Durante la Primera Guerra Mundial s6lo algunos paises administraban fototerapia para
el tratamiento de las tlceras cutdneas. Fue hasta 1919, que la fototerapia se convirtio
en un tratamiento establecido para el raquitismo gracias a los esfuerzos de
Huldschinky en Berlin y Hess en Nueva York.

El impulso y desarrollo de la fototerapia inicié en 1923 y su historia va de la mano
con el tratamiento de la psoriasis como se comentara mas adelante. A partir de 1978 se
emplearon lamparas de luz UVB de amplio espectro (TL-12) que administran luz con
longitud de onda entre 280-320 nanémetros (nm) con poca eficacia y desde 1980 hasta
la actualidad, se emplean las lamparas UVB de banda angosta o TL-01 que es mucho
mas efectiva con menos efectos adversos.

Ademas de la psoriasis otras enfermedades cutaneas han sido tratadas exitosamente
con luz UVB de banda angosta (Cuadro 1).'"' Algunos casos de foliculitis
eosinofilica han sido tratados con luz UVB de banda amplia, pero debido a que son
casos aislados no existen guias de tratamiento establecidas.'*"

Las indicaciones actuales de la fototerapia UVB seglin la Academia Americana de
Dermatologia son: la psoriasis, el eccema, las fotodermatosis, el prurito, la pitiriasis
rosada, el liquen plano, la pitiriasis liquenoide, el acné, la parapsoriasis y las
erupciones pruriginosas en pacientes HIV.® Para la NBUVB, solo en la psoriasis y en
la dermatitis atopica existen estudios que comprueban su eficacia. En la erupcion
polimorfa luminica un estudio comparativo muestra eficacia similar a la
fotoquimioterapia; en la dermatitis seborreica y en la micosis fungoide existen
estudios no controlados.'™ '*'® Para el resto de las enfermedades inflamatorias y el
vitiligo se requiere confirmar su eficacia y establecer las guias de manejo."’

Cuadro 1. Enfermedades cutineas tratadas con NBUVB
Hidroa vacciniforme

Prurito actinico

Protoporfiria eritropoyética
Dermatitis pustulosa subcomea
Alopecia areata

Granuloma anular

Dermatosis perforantes adquiridas
Pitiriasis rubra pilar

Prurigo nodular




Fotoquimioterapia

La fotoquimioterapia o PUVA-terapia consiste en la administracion de luz ultravioleta
A (UVA) con psoraleno. Los psoralenos son furocumarinas triciclicas que se han
utilizado durante siglos en el tratamiento del vitiligo, desde la antigiiedad los
herboristas hindies y egipcios los aplicaban topicamente con posterior exposicion
solar. Se encuentran en gran numero de plantas y se han producido sintéticamente.
Tienen efecto terapéutico solo si se agrega luz UVA. En 1834, Kal Brunner aislé del
aceite del bergamot el S5-metoxipsoraleno (5-MOP) anteriormente denominado
bergapteno.'® Pero fue hasta el siglo XX que adquirieron importancia clinica, Fahmy y
colaboradores (1947) extrajeron de plantas el 8-metoxipsoraleno (8-MOP) y el 5-
MOP." En 1960, se desarrollé un psoraleno sintético topico: el 5-trimetilpsoraleno (5-
TMP).

En la medicina moderna (1948) los primeros estudios clinicos de PUVA-terapia
fueron desarrollados en pacientes con vitiligo con un psoraleno extraido de la planta
Ammi majus Linn que contenia 8-MOP.* Fulton y cols (1969) dieron a conocer la
interaccion del psoraleno 8-MOP tépico con la luz UVA.

Desde entonces, la fotoquimioterapia ha sido aplicada en diversas enfermedades
cutaneas. En 1951, se utilizo para el tratamiento de la psoriasis como se comentara
posteriormente. Rollier y Warcewski (1974) utilizaron psoraleno y exposicion a la luz
solar para la alopecia areata y en 1978, PUVA con psoraleno topico.”'** El primer
reporte de fotoquimioterapia en micosis fungoide data de 1976.

Las indicaciones actuales de la fotoquimioterapia de acuerdo a la Academia
Americana de Dermatologia se muestran en el cuadro 2. Existen otras enfermedades
cutaneas tratadas con PUVA, sin embargo, debido a que son pocos casos no existen
lineas de manejo establecidas (Cuadro 3).% %

Cuadro 2. Indicaciones de fotoquimioterapia (AAD)
= Psoriasis

Micosis fungoide

Vitiligo

Eccema

Fotodermatosis

Liquen plano

Pitiriasis liquenoide

Parapsoriasis

Prurito relacionado con HIV y con otras
enfermedades

= Alopecia areata.




Cuadro 3. Reportes de caso tratados con PUVA

Papulosis linfomatoide

Pitiriasis rubra pilar

Hidroa vacciniforme

Protoporfiria eritropoyética
Esclerodermia localizada y sistemica
Dermatitis solar

Dermatitis purparica pigmentada
Escleromixedema

Granuloma facial

Granuloma anular

Urticaria pigmentosa

Enfermedad injerto contra huésped
Pitiriasis liquenoide

Prurigo nodular

Dermatitis herpetiforme
Histiocitosis X

Sarcoidosis

Impétigo herpetiforme

Distrofia de las 20 ufias

Sindrome hipereosinofilico.




3) MODALIDADES

Ademés de la terapia con PUVA y con luz UVB, han surgido otras modalidades desde
finales del siglo pasado (Cuadro 4), sin embargo, todavia no son aceptadas
formalmente, debido a que falta determinar sus indicaciones y los protocolos
adecuados. Sus caracteristicas generales se describen a continuacion.

Cuadro 4. Modalidades de fototerapia.

a) Fotoquimioterapia (PUVA-terapia): Emplea quimicos fotosensibilizantes (psoralenos) en
conjunto con luz UVA proveniente de fuentes artificiales de luz. Se divide a su vez en dos
tipos de acuerdo a la forma de administracion del psoraleno:

A) PUVA-terapia con psoraleno oral
B) PUVA-terapia con psoraleno topico, BALNEOPUVA o bafios PUVA. A su vez
tiene varias modalidades:
» Todo el cuerpo
» Localizado
» Inmersion
» Tintura

b) Fototerapia UVA-I. Utiliza luz ultravioleta A de 340-400 nm a dosis altas.

c) Fototerapia UVA-II. Es la administracién de luz UVA de 320-340 nm

d) Fototerapia con radiacion UVB. Dentro de la que se incluye:

A) UVB de banda amplia o convencional o TL-12 (280-320 nm)
B) UVB de banda angosta, estrecha, UVB selectiva, UVB-1, 0 TL-01 (311-313 nm)
¢) PUVB. Combina luz UVB con psoraleno

f) Climatoterapia. Forma empirica que combina bafios con agua salada y exposicion a la luz
solar natural.

g) Balneofototerapia. Combina los barios de agua salada con luz UVB

h) Laser

A) Léaser excimer que emite |uz con longitud de onda de 308 nm
B) Laser con luz ultravioleta enriquecida entre 300 y 320 nm

i) Fotoguimioterapia extracorpdrea o fotoféresis. Consiste en la irradiacion extracorpérea
de fracciones de sangre con luz UVA en presencia de psoraleno.

j) Terapia fotodinamica con luz visible. Es la aplicacion de fotosensibilizante topico o
sistémico con irradiacion de luz visible que activa el medicamento.

Fotoquimioterapia extracorpoérea o fotoféresis.

Surgi6 en 1987 como alternativa terapéutica para el sindrome de Sezary. Consiste en
la irradiacion extracorpdrea de fracciones de sangre en presencia de 8-MOP.” Los
resultados iniciales han sido satisfactorios sobre todo en pacientes que no responden a
terapias convencionales. Posteriormente se han realizado estudios en otras patologias
como la esclerosis sistémica, el pénfigo vulgar, la artritis reumatoide, el lupus
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eritematoso, la dermatomiositis, la dermatitis atopica, la alopecia areata, el rechazo
agudo y cronico de transplante de 6rganos y la reaccién injerto contra huésped, sin
embargo, la mayoria son estudios no controlados. Para la psoriasis s6lo ha sido
utilizadazézn las formas eritrodérmica, pustulosa y en la artritis psoridsica en casos
aislados.

El método consiste en la administracién de psoraleno oral (8-MOP) al paciente dos
horas previas al procedimiento. Posteriormente se le extraen fracciones de sangre que
se ingresan al aparato de fotoféresis, extrayendo la fraccion leucocitaria y el plasma
que contienen el psoraleno. Estas fracciones se exponen a luz UVA a medida que van
fluyendo antes de retornar al paciente. De este modo, el 8-MOP es fotoactivado en el
torrente sanguineo y produce efectos clinicos e inmunoldgicos en los linfocitos
circulantes durante la difusion a los tejidos corporales. Los protocolos de tratamiento
se administran en dos dias consecutivos a intervalos de 3 a 4 semanas. En un futuro se
requiere mejorar el método de administracion y establecer las guias de tratamiento.

Fototerapia con UVA-L

Disponible desde 1981 como una herramienta diagnéstica para la erupcién luminica
polimorfa y como pruebas de fotoparche, pero fue hasta 1992 que Krutmann y Schopf
la administraron a altas dosis (130 J/cm?) para el tratamiento de la dermatitis
atopica.””* Posteriormente, ha sido empleada en otras enfermedades (cuadro 5),
incluso para el lupus eritematoso aunque a dosis menores.”””' En la actualidad no ha
sido aceptada formalmente. Su efecto terapéutico se atribuye a la apoptosis de los
linfocitos T, la reduccion del nimero de las células de Langerhans y mastocitos, al
incremento en la produccién de colagenasa y al aumento en la fotoproteccion natural.
En la psoriasis, se han realizado pocos estudios, compardndola con NBUVB y ha
demostrado eficacia similar. Incluso se ha empleado en pacientes HIV sugiriendo que
la UVA-I no promueve la activacién del virus. De todas las patologias, tal vez la més
prometedora sea la esclerodermia localizada que aln no cuenta con un tratamiento
eficaz. En un futuro esta por determinarse su eficacia asi como sus indicaciones.*



Cuadro 5. Padecimientos tratados con UVA-1

Esclerodermia localizada  y | Mastocitosis cutanea
sistémica Sindrome hipereosinofilico
Psoriasis Liquen escleroso extragenital
Lupus eritematoso Pitiriasis rubra pilar

Pitiriasis liquenoide Cicatrices queloides
Granuloma anular Alopecia areata

Erupcion polimorfa luminica Liquen plano

Linfoma cutaneo de células T Sindrome POEMS
Mucinosis folicular Dermatitis por contacto

Climatoterapia y balneofototerapia

La climatoterapia es la forma empirica que combina bafios con agua salada y
exposicion a luz solar natural. Posteriormente, en el mar Muerto se documento la
eficacia de agua salada a altas concentraciones (>20%) combinada con luz UVB
(balneofototerapia) para el tratamiento de la psoriasis, aunque los resultados de
estudios recientes no ofrecen es mejor que la monoterapia con UVB y el 50% presenta
recaida dentro del primer mes.”*> En Europa, se han creado este tipo de centros de
tratamiento. Un posible mecanismo de accidon es la disolucién de los mediadores
quimiotacticos y proinflamatorios como las citocinas y la elastasa, incluso se ha
encontrado efecto antiinflamatorio de los iones de magnesio. In vitro, produce efectos
inmunomoduladores sobre linfocitos, células de Langerhans e IL-2.

Terapia fotodiniamica.

Es la excitacion con luz visible de fotosensibilizadores, principalmente porfirinas que
en presencia de oxigeno forman especies reactivas con efecto citotoxico directo e
indirecto. El sensibilizante puede ser administrado de manera topica o sistémica. En
1904, von Tappeiner y Jodblauer acufiaron el término y el siguiente afio emplearon
una solucién de eosina al 5% y exposicién a luz artificial para el tratamiento de
tumores cutaneos, condilomas acuminados y lupus vulgar. Figge (1948) encontrd que
la hematoporfirina se concentraba en tejido neoplasico, embrionario y traumatizado.
En 1937, se reportaron resultados exitosos en el manejo de la psoriasis con
sensibilizante sistémico. Dougherty y cols. (1978) realizaron un estudio sistematizado
en neoplasias.”
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Desde entonces, se han realizado numerosas investigaciones en neoplasias y
padecimientos no oncolégicos como la ateroesclerosis y artritis reumatoide.
Actualmente, es una opcion terapéutica comprobada en neoplasias internas. Las
indicaciones potenciales en dermatosis cutaneas oncolégicas y no oncolégicas
aparecen en el cuadro 6.”"*

Las sustancias disponibles para administracién sistémica son dos, el primero el
Photofrin, que contiene una mezcla de éteres y ésteres de hematoporfirina, pero tiene
una selectividad baja para tumores cutdneos y produce una fotosensibilidad
prolongada que incluso puede durar semanas y causar fotoreacciones accidentales
severas. El segundo, el anillo A monoacidico derivado de la benzoporfirina (BPD-
MA) es mejor debido a que produce una fotosensibilidad menor a 72 horas. El
sensibilizante topico mas utilizado es el dcido S5-aminolevulinico (ALA) que es un
metabolito del grupo hem, tiene una selectividad elevada y su concentracion depende
del estado metabolico del tejido a tratar.

La penetracion de la luz es de 3 mm, por lo que sé6lo es util en lesiones superficiales.
El rango de absorcion maxima se ubica entre los 600-700 nm con un pico alrededor de
los 630 nm. Las fuentes de luz més adecuadas son el laser de colorante con bomba de
argon (630 nm) o de vapor de oro (629 nm). Otras alternativas son los proyectores
equipados con filtros rojos o azules y el laser de luz pulsada. La dosis de luz depende
del fotosensibilizador y de la dermatosis.

Para la psoriasis se han realizado pocos estudios tanto con terapia topica como
sistémica. En la primera con aplicaciéon de ALA del 10 al 30% y una dosis de 10 a 150
J/em®. Con la terapia sistémica se esta investigando la eficacia del BPD-MA junto con
luz de longitud de onda de 690 nm a una dosis de 75 J/cm’, en la fase I del estudio han
remitJiﬁclg las placas con un solo tratamiento, el periodo de observacion ha sido de 60
dias.™

La terapia fotodinamica ain no ha sido aprobada para el manejo de la psoriasis,
resultaria 1til sobre todo en casos recalcitrantes. Es un drea de investigacion potencial
que requiere de refinamiento y de la biisqueda de fotosensibilizantes mas especificos.



Cuadro 6. Indicaciones potenciales de la terapia fotodinamica en la Dermatologia

Oncolégicas No oncologicas

e Malformaciones vasculares s Psoriasis

« Queratosis actinica » Epidermodisplasia verruciforme

« Carcinoma basocelular superficial y e Condilomas acuminados
nodular = Molusco contagioso en pacientes HIV

e Enfermedad de Bowen e Acné nodulo-quistico

e Carcinoma epidermoide superficial » Hidradenitis supurativa

¢ Queratoacantoma * Alopecia areata

e Linfoma cutaneo de células T e Hirsutismo

» Queiliis actinica « Fotorejuvenecimiento

e Sindrome de carcinoma basocelular * Micosis superficiales
nevoide

» Sarcoma de Kaposi

s Melanoma

+ Enfermedad de Paget extramamaria

» Metastasis cutaneas

Fototerapia con luz azul (415 nm) y luz roja (660 nm).

Ha sido utilizada para el tratamiento del acné, debido a que P. acnes produce
porfirinas que absorben la energia luminica tanto del espectro ultravioleta como de la
luz azul produciendo radicales libres y la destruccion de las bacterias. La luz roja
puede tener ademas un efecto antiinflamatorio.” La combinacién de ambos tipos de
radiacién ha mostrado ser superior con minimos efectos adversos.*

Fototerapia con liser

El avance mas reciente en fototerapia es el uso de laser con luz UV de longitud de
onda especifica o con luz enriquecida. El mejor ejemplo es el laser excimer UVB de
308 nm que inicialmente fue utilizado para el tratamiento de tumores cutdneos y de
tatuajes. El primer reporte de su empleo en psoriasis fue en 1997 por Bénis y cols.’*'
Se ha demostrado su eficacia pero falta determinar el protocolo mas adecuado y la
duraciéon de la remision. Los estudios reportan que ofrece una remision mas
prolongada, con un menor nimero de sesiones y de dosis acumulada en comparacion
con la NEIS.EI'VB. El inconveniente es no poder utilizarlo en casos con afeccioén corporal
extensa.”
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Otro aparato de laser emite luz UVB de banda angosta con un rango efectivo entre
300 a 320 nm. Contiene una fuente de luz filamentosa de alta energia que la libera a
través de cables de fibra Optica y permite administrar dosis de luz UV en corto tiempo.
En un futuro puede ser una opcién en pacientes con placas psoridsicas resistentes a
otros tratamientos o localizadas en areas dificiles de tratar como manos, codos y
rodillas.

Aunque la fototerapia es mds comunmente utilizada en Dermatologia, las
enfermedades cutdneas no son la Unica indicacion de tratamiento. Desde 1958, se
utiliza en la hiperbilirrubinemia neonatal y a partir de 1982, se emplea en
enfermedades afectivas estacionales, en ambos casos se utiliza luz visible.

4) ESPECTRO ELECTROMAGNETICO

La unidad de medicién de la energia electromagnética es el nandmetro, que
corresponde a 1/1000 de micra. Una micra es la millonésima parte de un metro, es
decir, un nanométro es la billonésima parte de un metro.

El sol emite una amplia gama de radiacién que incluye rayos cosmicos, rayos gamma,
rayos X (radiacion ionizante), el espectro de radiacion ultravioleta (RUV), la luz
visible, los rayos infrarrojos, microondas y ondas de radio. El 40% de la radiacién
solar total se localiza por debajo de los 280 nm y es absorbida en la estratosfera. Del
total de radiacion entre 280 y 3000 nm que llega a la tierra, el 40% es luz infrarroja
que se percibe como calor, el 50% es luz visible y sélo el 10% son rayos ultravioleta.

El espectro de luz visible se encuentra entre los 380 nm (violeta) y los 780 nm (roja).
La RUV se divide a su vez en rayos A, B y C en funcién de sus propiedades fisicas y
fotobioldgicas. Del total de rayos UV, el 10% son UVB y el 90% son UVA, la luz
ultravioleta C (200-280 nm), también denominada radiacién germicida, no llega a la
superficie terrestre por el efecto de la capa de ozono. Los rayos UVB (280-320 nm)
corresponden al espectro eritematogénico. La radiacion UVA (320-400 nm) es 100 a
1000 veces menos eritematogénica que la UVB, que en parte es compensado por su
mayor intensidad durante el dia y menor variabilidad estacional. Los fotobiélogos
dividen a su vez la luz ultravioleta A en dos, la UVA-II (320-340 nm), que est4 en el
limite del espectro eritematogénico y la UVA-I (340-400 nm).
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En general, las longitudes de onda mas cortas como la UVB y con mayor energia se
absorben en la epidermis fundamentalmente y las longitudes de onda larga como la
UVA penetran hasta la dermis inferior.

5) GENERALIDADES DE LOS EFECTOS FOTOBIOLOGICOS

Inicialmente se pensaba que el mecanismo de accion de la fototerapia en la psoriasis
era exclusivamente su efecto antiproliferativo sobre los queratinocitos, pero
posteriormente, se ha determinado que la luz UV actta sobre los croméforos de la piel
desencadenando una serie de eventos en el sistema inmune cutaneo que también son
parte importante de su efecto terapéutico. La mayoria de los efectos
inmunomoduladores no son especificos de un tipo de fuente luminica. Aunque, el
espectro UVB posee mayor energia que la UVA su penetracion cutanea es mas
superficial, por lo tanto afecta principalmente la funcion de los queratinocitos y las
células de Langerhans, mientras que la radiacion UVA tiene efecto en los fibroblastos,
las células dendriticas dérmicas, las células endoteliales, los linfocitos T dérmicos,
mastocitos y granulocitos. Los efectos moleculares de la luz UV pueden dividirse en 2
categorias:

A)La primera, incluye el daflo a la membrana celular, la induccion de la
transcripcién de factores citoplasmaticos, el dafio al ADN con la formacién de
fotoproductos (dimeros de pirimidina) e inhibicion transitoria de la
proliferacion celular.

B) La segunda, consiste en la modificacion directa de las células del sistema
inmunologico y en los mecanismos de sefializacion intracelular e intercelular.
Los efectos fotoinmunoldgicos inducidos por la radiacién ultravioleta se
dividen a su vez en 3 tipos:

> Efectos sobre mediadores solubles

La luz UV induce cambios en la produccion de citocinas epidérmicas tanto de
las proinflamatorias como de las antiinflamatorias. Induce la produccion y
secrecion de la IL-10, el neuropéptido a-MSH y la prostaglandina E, (PGE,)
que ejercen efectos antiinflamatorios e inmunosupresores.



> Modula la expresion de moléculas asociadas a la superficie celular.

Modifica las moléculas de adhesion y los receptores de citocinas,
especificamente disminuye la molécula 1 de adhesién intercelular de los
queratinocitos (ICAM-1) que juega un papel importante en la generacion y
mantenimiento de las reacciones inflamatorias e inmunitarias.

» Modula el funcionamiento y la apoptosis de las células del sistema
inmunolégico.

Es un punto clave para modular la inflamacién cutdnea. Produce apoptosis de
las células humanas las mas sensibles son los linfocitos T; algunos estudios han
encontrado que disminuye las células CD4+ y CD8+ circulantes e inhibe la
funcién de las células naturales asesinas.

» Efectos sobre el acido urocanico (UCA)

El UCA es un cromoéforo e inmunomodular del estrato corneo, su forma natural
es el isébmero trams. La radiacion lo transforma a su forma cis, dicha
isomerizacion es dosis dependiente hasta que se encuentran en concentraciones
iguales, se lleva a cabo entre los 305-341 nm, con un efecto maximo entre los
290-310 nm. El cis-UCA modula las interleucinas derivadas de los
queratinocitos, inhibe a las células naturales asesinas, estimula la produccion de
PGE,; con todo esto promueve un cambio en la produccion de citocinas,
disminuye las Th-1 e incrementa las Thad ™



6) FOTOTERAPIA UVB Y PSORIASIS

Historia

En 1923, se aplico por primera vez en la psoriasis. Al principio se administraba sin
poder dosificarla adecuadamente en centros de cuidado diario, combinada con
petrolato en pacientes que no eran candidatos a tratamientos sistémicos. En 1925,
Goeckerman utilizé un tratamiento diario en pacientes hospitalizados con alquitran de
hulla oclusivo las 24 horas, removiéndolo justo antes de la exposicion a la luz UV con
resolucion de las lesiones en 3 a 4 semanas. Los inconvenientes del método eran el
costo y el tiempo de hospitalizacion. Por casi medio siglo, fue la modalidad de
fototerapia mas popular en Dermatologia debido a los excelentes resultados.

Desde el régimen de Goeckerman, fueron hechas varias modificaciones, en 1952,
Ingram utiliz6 antralina y esteroides tépicos con fototerapia UVB y en los afios 70°s,
LeVine, White y Parrish demostraron que la base lubricante era tan efectiva como el
alquitran de hulla.

La fototerapia ofrecié mejores resultados a partir de 1978 cuando Wiskemann sugirio
el uso de cabinas con ldmparas UVB de amplio espectro (Phillips TL-12) y se
convirtié en una alternativa a la fotoquimioterapia, pero debido a su menor eficacia
nunca se popularizo.

UVB-terapia de banda angosta

Turkel Fisher (1976) demostrd que para la psoriasis la longitud de onda de 313 nm era
la més efectiva sobre todo a altas dosis.”® Sin embargo, fue hasta 1981 que Parish y
Jaenicke continuaron esta linea de investigacion con diferentes longitudes de onda y
observaron una mejor respuesta entre los 311 y 313 nm, ademas encontraron que las
dosis eritematogénicas menores de 300 nm producen un aclaramiento significativo
pero con mas efectos secundarios.” Estos estudios permitieron disefiar las ldmparas
Phillips TL-01, que emiten un estrecho margen de radiacion entre 311 y 313 nm con
un pico menor en torno a los 305 nm, obteniendo una mejor respuesta terapéutica con
dosis suberitematogénicas. La aplicacion de luz UVB de longitud de onda especifica
para el espectro de accion en la psoriasis ha sido el hallazgo mas importante en la
fototerapia en las tltimas décadas. El desarrollo de UVB de banda angosta (NBUVB)



ha hecho el tratamiento casi tan efectivo como con la fotoquimioterapia sin los efectos
secundarios asociados al psoraleno.

Pronto se realizaron estudios comparandola con la UVB de banda amplia (Cuadro 7).
El primer estudio con un grupo significativo de pacientes fue el de Green y cols en
1988 (60), reportando una eficacia similar a la PUVA-terapia. Desde entonces, se han
realizado varios estudios que han corroborado su eficacia y superioridad con respecto
a la BBUVB.®" " El siguiente paso era compararla con la fotoquimioterapia (Cuadro
8), aunque varios estudios reportan una eficacia similar y mejor tolerancia, la PUVA-
terapia brinda mejores resultados en casos severos o recalcitrantes y tiene remisiones
mas prolongadas.’'’® Recientemente, un meta-analisis (77) de estudios controlados
concluye que la TL-01 es mas efectiva que la BBUVB, debido a que la TL-12 tiene
una cantidad importante de luz por debajo de los 290 nm que es menos efectiva.
Existen lamparas BBUVB con una pequefia emision por debajo de los 290 nm,
denominada UV-6 y esta disponible en Bricelas y Bélgica, aunque existen pocos
estudios al parecer no es superior a la TL-01.

En Europa, la NBUVB es el tratamiento de eleccion debido a que se tiene mas de una
década de experiencia, sin embargo, en los Estados Unidos esto ha ocurrido en los
ultimos afios porque hasta 1996 fue posible contar con las lamparas.



Cuadro 7. Comparacién entre BBUVB con NBUVB
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Autor y afio Pais Controles | Variedad de | Protocolo | No. de pacientes Dosis acumulada Resultados Terapia
(referencia) Psoriasis | (veces/ (mJicm?) adyuvante
semana) | NBUVB BBUVB | NBUVB BBUVB
Green,1988 Inglaterra | - Placas y en | - 52 25 - - NBUVB mas efectiva Emolientes
(60) gotas
extensa

Van Weelden, | Holanda | EIl  mismo | Extensa 2 10 10 - - NBUVB mas efectiva después | Acido salicilico
1988 pacients, de 10 tx
(61) randomizado
Larko, 1989 | Suecia El mismo | Extensa 35 29 29 - NB mas efectva en 11 | Ninguna
(62) paciente, pacientes

randomizado En 17 pacientes resultados

similares
Karvonen, 1989 Finlandia | EI  mismo | Placas - 20 20 - - Mejor resultado con NBUVB al | Antralina
(63) paciente final del tratamiento.
Karvonen, 1989 Finlandia | - Placas - 17 23 - - 8 pacientes mejor resultado | Antralina
(63) con NBUVB después de 12
sesiones

Picot 1992 | Francia El mismo Placas ylo | 3 15 15 15,100 | 7,600 NB més efectiva despuss de | Acido salicilico
(64) pacients, Gotas 20 sesiones

randomizado
Storbeck1993 | Alemania | EI  mismo | Placas 35 13 13 10,933 | 1,302 11 pacientess NBUVB mas | Antralina
a (65) pacients, Gotas efectiva

randomizado | Eritrodermia
Storbeck1993 | Alemania | EI  mismo | Placas 35 10 10 14, 682 1,427 8 pacientes mas efectiva | Emolientes
b (65) pacients, Gotas NBUVB

randomizado | Eritrodermia
Coven 1997 | E. U. El  mismo | Placas Diario 22 22 - - NBUVB mas efectiva después | Alquitran  en
(66) paciente de 20 tx extremidades
Walters, 1999 | E. U. El  mismo | Placas 3 11 11 14,100 | 2,100 NB mas efectiva después de | Emolientes
(67) paciente 18 sesiones




Cuadro 8. Estudios comparativos de NBUVB con PUVA

25

Autor, afio Pais Controles Tipo Protocolo No. pacientes Sesiones Dosis acumulada Resultados
(referencia) Psoriasis (veces/ (promedio) (Jlem?)
semana) | NBUVB PUVA NBUVB PUVA NBUVB PUVA
Van Weelden | Holanda El mismo | Placas 2 10 10 - - - - Eficacia similar
1990 (71) paciente extensa
Gordon 1999 | Inglaterra | - Placas 2 51 49 253 16.7 35 701 PUVA mejor
(73) resultado, solo
NBUVB es mejor
en placas
pequefias
Tanew 1999 | Austria El  mismo | Placas 3 25 25 15 15 127 40.1 PUVA mejor en
(74) paciente Casos severos
Dawe 2000 | Inglaterra | EIl  mismo 3NBUVB | 28 28 245 20 Eficacia similar
(75) paciente 2 bafios
PUVA
Markham Irlanda - Placas 3NBUVB | 24 21 255 19 Eficacia similar
2003 (76) 2PUVA
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Fotoquimioterapia UVB-psoraleno

Se ha administrado desde 1993, aunque existen pocos estudios con el empleo
de psoraleno y UVB (PUVB) o con UVB de banda angosta (NBPUVB) ha
demostrado ser mas efectivo que la luz UVB sola. La PUVB semeja los
resultados de la fotoquimioterapia e incluso requiere dosis menores de
radiacién.”** Sin embargo, no se ha determinado la carcinogenicidad con esta
combinacién y se pierde la ventaja de la ausencia de efectos adversos por el
empleo de psoraleno.

Efectos fotobiolégicos

Sus mecanismos de accion aun no estdn bien definidos, pero se cree que se
lleva a cabo una serie de eventos moleculares posterior a la exposicion de la
luz UVB.»

a) Efectos directos sobre el ADN nuclear

El ADN es el principal cromoforo y produce varios fotoproductos
principalmente dimeros de pirimidina. Al dafiar el ADN, inhibe su sintesis con
la reduccion de la division de los queratinocitos basales. La cantidad de los
dimeros se relaciona directamente con el eritema y no difiere entre la NBUVB
y la UVB de banda amplia.*

b) Efectos en el ciclo celular de los queratinocitos.
La luz UVB aumenta la expresion del gen supresor tumoral p53 involucrado
en el ciclo celular y puede ser relevante para acortar el ciclo de los
queratinocitos.
¢) Supresion de la inmunidad y efectos antiinflamatorios
Suprime la expresion de receptores ICAM — 1 de los

queratinocitos y de moléculas de adhesion de superficie de las
células presentadoras de antigenos
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Incrementa la expresion del receptor tipo II de la IL-1 que actia
como sefiuelo e inhibe la respuesta a esta interleucina. La IL-1
es clave para el proceso inflamatorio cutaneo.

Induce la produccion de IL-4, 6 y 10 que tienen efectos
inmunosupresores.

Deprime la expresiéon de linfocinas proinflamatorias (tipo 1)
provenientes de los linfocitos T tales como la IL-1, 2 y 12, el
IFNy, el FNTa y el factor de crecimiento neural.®*¢

Reduce la actividad de las células asesinas

Disminuye la proliferacion e induce apoptosis de las células T
Disminuye las células de Langerhans HLA-DR" y CD1" ¢
inhibe su funcién como células presentadoras de antigenos.

Los resultados de los estudios de los efectos sistémicos de la UVB son
contradictorios. Algunos estudios han encontrado que en pacientes
inmunocompetentes produce disminucién del nimero de linfocitos T
circulantes, incrementa la relacion CD4/CDS8, reduce la funcién de los
neutrofilos y de las células naturales asesinas, los cuales retornan a su valor
normal en 72 horas. Otros estudios no han encontrado cambios en los niveles
de las citocinas (IL-10, IL-12, IL-8) dentro de las primeras 24 horas de
irradiacion. Sin embargo, en casos de presentarse efectos sistémicos no se ha
demostrado que tengan importancia clinica.’”?

Protocolos de tratamiento

La luz UVB se administra en milijoules por centimetro cuadrado (mJ/cm?)
Para el tratamiento con UVB tanto de banda amplia como de banda angosta, la
dosis se determina principalmente por la dosis eritematosa minima (DEM),
que corresponde a la menor dosis de UVB que produce eritema detectable en
24 horas. Algunos autores administran la dosis de acuerdo al fototipo de piel
del paciente (Cuadro 9)."”'92

Para la terapia con NBUVB los protocolos son similares a los de la luz UVB
de banda amplia, sin embargo, existen diferencias importantes: primero, el
rango de dosis para producir eritema es mas amplio con la NBUVB (400-1800
mJ/cm?) y varia ampliamente entre cada fototipo de piel de Fitzpatrick. La
dosis inicial es el 50 al 70% de la DEM y el incremento por sesion es del 20-
40% con el eritema como factor limitante (Cuadro 10).{”'94 Protocolos mas
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agresivos con dosis inicial del 70 al 90% de la DEM no son estadisticamente
superiores y se ha demostrado que las dosis menores permiten disminuir la
dosis acumulada y la incidencia de efectos secundarios. No se ha determinado
la dosis maxima para cada sesion que es un punto por determinarse en el
futuro. Con respecto a la frecuencia de las sesiones, oscila entre 2 y 5 por
semana. Los estudios comparativos para determinar el método mas efectivo no
han mostrado diferencia estadisticamente significativa, incluso una pauta de
tres sesiones por semana se asocia a una menor incidencia de efectos
secundarios y menor dosis acumulada en comparacion con los-pacientes que
reciben cinco sesiones por semana, asi como una remision semejante a la
alcanzada con la fotoquimioterapia.”” No existen estudios que comparen 2 y 3
sesiones de NBUVB.

En algunos protocolos se emplea la lubricacion previa al tratamiento con un
emoliente que no absorba la luz, por ejemplo, el aceite mineral que disminuye
la reflectancia de la escama y la dispersion de las longitudes de onda e
incrementa la transmision de la luz para acelerar el aclaramiento de las placas.
Sin embargo, estudios clinicos no han corroborado estos resultados, incluso el

alquitran, el acido salicilico y los emolientes pueden actuar como filtros
96-98
solares.

Cuadro 9. Clasificacion del tipo de piel y dosis de BBUVB

Fototipo | Color de piel | Limites de | Sensibilidad a RUV*
no expuesta | DEM (mJ/icm?)
| Blanca 15-30 Muy sensible
I Blanca 25-40 Muy sensible
1l Blanca 30 -50 Sensible
[\ Marrén claro | 40 - 60 Moderadamente sensible
v Marron 60 - 90 Minima sensibilidad
VI Marron 90 - 150 Insensible o  minima
0scuro o sensibilidad
negro

*Basado en una exposicion a DEM muiltiples (6-8 DEM) equivalente a 120 — 180 mJ/cm? de
radiacion BBUVB



Cuadro 10. Protocolo de tratamiento para NBUVB (95)
1. Determinar la DEM para la dosis inicial
2-3 tratamientos por semana
2. Tratamiento inicial con el 50 al 70% de la DEM
Lubricacion antes del tratamiento*
3. Tratamientos posteriores:
¥ Sino hay eritema aumentar  20% de la DEM
¥ Con eritema minimo Misma dosis
» Con eritema asintomatico Posponer tratamiento hasta proxima cita con misma dosis e
>

incrementar 10% en cada visita
Con eritema doloroso Omitir exposiciones hasta recuperacion, reducir dosis a la
mitad y sequir posteriormente con 10% en cada visita.

= 08,

Mantenimiento

Anteriormente se dividia el protocolo de tratamiento en 2 fases: la primera, la
fase de aclaramiento o resolucion de las placas en un 95% y la segunda, la fase
de mantenimiento para disminuir el riesgo de recaida. La fase de
mantenimiento consistia en la reduccion progresiva de las sesiones en 6
meses, sin embargo, se ha demostrado que no ofrece ventajas ¢ incluso puede
incrementar el riesgo de cancer cutaneo y fotcuenw:jecirnie:r:to.'UU Es preferible
mantener la remision alcanzada con otras opciones terapéuticas.

Resultados

En promedio se requiere de 15 a 20 sesiones de fototerapia de NBUVB son
para alcanzar una mejoria mayor del 50%. La duracién de la remision con
NBUVB es mayor que la obtenida por BBUVB, 38% de los pacientes tienen
una remision hasta de un afio, en comparacion con el 5% con la BBUVB. La
remisién promedio con luz UVB de banda angosta es de 5 meses.” En los
cuadros 7 y 8 se muestran los estudios mas importantes.
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Indicaciones

Las indicaciones son:

1) Psoriasis en placas de moderada a severa

2) Psoriasis refractaria a diversos tratamientos tépicos

3) Psoriasis en gotas o en placas generalizada en los que la
aplicacion de medicamentos topicos resulta dificil:

Los pacientes con una psoriasis eritrodérmica pueden presentar una
- 104-109
exacerbacion con UVB.

Contraindicaciones

En general es una modalidad de tratamiento muy segura y solo hay dos
contraindicaciones absolutas: el xeroderma pigmentoso y el lupus eritematoso.
Hay que tomar en cuenta las siguientes consideraciones:

» En edad pediatrica debe emplearse en casos que no respondan a
terapéuticas convencionales y seguir los mismos lineamientos utilizados
en los adultos.

» Durante el embarazo y lactancia puede administrarse sin peligro.

» En pacientes geriatricos deben evaluarse los factores de riesgo cardiacos
y la posible hipertension ortostitica que puede limitar el tiempo de
tratamiento durante el cual el paciente permanece de pie en un entorno
caliente y cerrado.

» En pacientes HIV existen algunos casos reportados tratados con
BBUVB que desarrollaron sarcoma de Kaposi y progresion de la
infeccion. En estudios experimentales se ha demostrado la activacién
del gen del HIV-1, sin embargo, se desconoce si tiene efectos clinicos
significativos. En un estudio realizado en cinco pacientes con HIV y
psoriasis que recibieron tratamiento con UVB, se determin6 el nimero
de linfocitos CD4, CD8, microglobulina B2 y del antigeno p24, y no
hubo modificaciones estadisticamente significativas en los exdmenes de
laboratorio, no presentaron infecciones oportunistas ni enfermedades
malignas y si mejoraron el PASI. Con lo anterior, se considera que
podria existir un mayor riesgo con la radiacion UVB que con la PUVA
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en el tratamiento con pacientes HIV, por lo tanto, se requiere valorar el
riesgo-beneficio y hacer seguimiento clinico e inmunolégico de los
pacientes que reciban fototerapia UVB. Algunos autores sugieren que es
un método seguro siempre y cuando los pacientes sean negativos para el
antigeno p24. En resumen, se requiere de mas estudios en una poblacién
mayor para determinar los efectos tanto a corto como a largo plazo en
estos pacientes.''” No existe informacién disponible del efecto de TL-01
sobre la expresion del virus del HIV.

Efectos adversos

> Efectos agudos

a)

b)

¢)

d)

e)

El efecto agudo principal de ambas modalidades de luz UVB es
el eritema, el cual inicia a las 2 a 6 horas con un maximo entre las
10 a 12 horas y se resuelve en un dia. Dosis mas altas pueden
producir eritema prolongado con edema y vesiculas que duran de
72 a 120 horas. Aunque inicialmente se defendia la ventaja de
mejor tolerancia con la NBUVB, en la practica clinica los efectos
antes mencionados son frecuentes e incluso mas intensos, se
presentan entre el 10-94% de los casos dependiendo del régimen
de tratamiento. En caso de presentarse se sugiere suspender el
tratamiento,  interrumpirlo  temporalmente o  proteger
determinadas zonas de la piel.

La UVB junto con UVA producen un bronceado tardio que se
inicia en 2 dias y dura hasta 14 dias.

La xerosis y el prurito son frecuentes y pueden estar relacionadas
con la enfermedad de base. Las medidas generales y la aplicacion
frecuente de emolientes suelen ser suficientes. Es preciso
recomendar al paciente evitar exposicion adicional a luz solar con
el fin de no aumentar la incidencia de complicaciones.

La reactivacion de herpes simple ha sido documentada y se deben
tomar medidas preventivas en caso de tener historia previa de
este padecimiento.

La queratitis y conjuntivitis relacionada con la exposiciéon debe
tenerse en cuenta y proteger adecuadamente los ojos durante la
radiacion. "’



» Efectos cronicos

La induccion de cambios fotodegenerativos por UVB esta bien establecida. El
riesgo carcinogénico de la BBUVB en humanos no esta tan bien definida y es
aun controversial, algunos estudios clinicos apoyan que el riesgo de céancer
cutaneo con UVB-terapia es menor comparado con PUVA-terapia. Los
reportes iniciales de Pittelkow (111) y Stern (112) no mostraron un
incremento significativo, sin embargo, Stern y cols (113) en 1980, encontraron
que una exposicion mayor de 300 tratamientos de UVB o mas de 90 meses de
aplicacion de alquitran se tiene un incremento en el riesgo relativo de 4.7 para
cancer cutaneo. Con respecto al carcinoma en genitales existe un riesgo de 4.6
veces. Un meta-analisis realizado en 1999 por Pasker-de Jong y cols (114), no
encontré evidencia suficiente para determinar la incidencia de cancer cutdneo
no melanoma relacionado con fototerapia UVB. Man y cols (115) encontraron
so6lo un ligero incremento en la incidencia de carcinoma basocelular, sin
embargo, requiere de continuar el seguimiento. La luz UVB no se ha
relacionado con incremento en la incidencia de melanoma.

Aunque la NBUVB permite administrar tratamientos mas cortos con
remisiones mas prolongadas, las dosis por sesion son mas elevadas, por lo que
la dosis acumulada es similar en ambos casos y por lo tanto, el riesgo
potencial es similar.



7) PUVA EN PSORIASIS
Historia

Pinkus fue el primero en utilizar psoralenos para el tratamiento de la psoriasis
en 1951. Allyn (1962) empleé 8-MOP topico y cinco afios despies Oddoze
utilizé 8-MOP oral.”” En 1970, se administré PUVA con 8-MOP tépico por
Mortazawi y Oberste-Lehn.

Los resultados no eran completamente satisfactorios con psoraleno oral debido
a que la luz UVA era de baja intensidad conocida como luz negra. Con el
advenimiento de lamparas UVA de alta intensidad el tratamiento fue mas
eficaz. Parrish (1974), demostré que la combinacion de estas lamparas con 8-
MOP oral era un tratamiento efectivo. Este fue el principio de la
fotoquimioterapia en la psoriasis, término acufiado por Fitzpatrick en ese
mismo afio. La primera vez que se administr6 5-MOP fue en 1979 por
Honigsmann.

Basandose en estos resultados y con fuentes de luz artificiales de alta energia,
a partir de 1974, se realizaron estudios controlados en pacientes con psoriasis,
tratados con 8-MOP y UVA, tanto en Estados Unidos y como en Europa,
constituyendo uno de los mayores avances terapéuticos en la psoriasis.
Resulté ser muy efectiva y rapida en comparacion con el régimen de
Goeckerman, permitiendo tener un estilo de vida relativamente normal al
paciente. En 1982 fue aprobada por la FDA.

Las longitudes de onda mas efectivas se localizan entre los 320 y 335 nm. Farr
y cols (1991), localizaron el pico de absorcion del psoraleno en los 325 nm e
incluso la absorcion se extiende a algunas longitudes del rango de UVB.'' El
pico de ac?cién después de la aplicacion de 8-MOP tépico es alrededor de los
330 nm."

Psoralenos

Su farmacologia se conoce desde 1954, con los estudios de Pathak y
Fitzpatrick en los Estados Unidos y el grupo de Mosajo en Italia. El mas
utilizado es el 8-MOP tanto por via oral como tépica. En la busqueda de otros
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psoralenos con un efecto comparable pero con menos efectos colaterales, se
obtuvo el 5-MOP que es el farmaco de eleccion en Europa, tiene una menor
incidencia de nduseas y fototoxicidad, aunque produce menos eritema y
requiere de una mayor dosis acumulada de UVA. El TMP tiene menor
toxicidad en la presentacion oral pero es mas fototdxico cuando se utiliza en
los bafios con PUVA. Una forma micronizada de 5-MOP induce una
fotosensibilidad mayor. En 1990, se creo la forma liquida de 8-MOP que ha
resultado ser mejor tolerada.

La dosis de 8-MOP es de 0.6-0.8 mg/kg y se estabiliza después de los 90 kg de
peso. La férmula original cristalina (Oxsoralen) requiere la exposicion
después de 2 horas, sin embargo, con la presentacion liquida (Oxsoralen Ultra)
su efecto maximo es a los 90 minutos y permite concentraciones séricas mas
altas y estables (Cuadro 11).

Cuadro 11. Dosis de 8 - MOP para el PUVA oral

Pesodel | 8-MOP cristalino 8-MOP liquido
paciente (Oxsolaren) (Oxsolaren ultra)
(kg) (mg) (mg)
<30 10
30-50 20 10
51-65 30 20
66 - 80 40 20-30
81-90 50 30
>91 60 40

Efectos fotobioldégicos

La reaccion fotoquimica afecta todos los sustratos de la piel incluyendo a los
queratinocitos, los melanocitos, las células de Langerhans, los fibroblastos, las
células endoteliales y los linfocitos. Su efecto biolégico se lleva a cabo por
medio de dos tipos de fotorreacciones independientes:

A) Fotorreaccion tipo I. Es la principal y es independiente del
oxigeno. Afecta fundamentalmente al ADN celular. Primero, el
psoraleno se intercala entre los pares de bases del ADN en ausencia de
radiacion ultravioleta. Posteriormente con la luz UVA se produce una
reaccion fotoquimica en dos pasos, con la primera exposicion se
absorben los fotones y se forma un complejo monofuncional con la
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timina y la citosina y con la segunda exposicién, algunos psoralenos,
como el 8 — MOP, 5 — MOP y el TMP pueden absorber un segundo
foton y producen complejos bifuncionales o uniones cruzadas con un
doble enlace 5, 6 de la base de pirimidina de la hélice opuesta y se
forma un enlace cruzado interhebras en la doble hélice. Estos enlaces
bifuncionales estan asociados al efecto terapéutico. Produce
inmediatamente inhibicion de la sintesis de ADN y de la proliferacién
celular que es dosis dependiente. Si se producen en exceso los
complejos conducen a la muerte celular y las células supervivientes
pueden sufrir una transformacién mutégena.

B) Fotorreaccion tipo IL Se realiza en menor cantidad, es oxigeno-
dependiente y se lleva a cabo al mismo tiempo que la tipo I. Los
psoralenos en su estado de tripleta transfieren energia al oxigeno,
produce radicales del oxigeno y radicales libres que causan dafio al
ADN, al ARN, a las membranas celulares y a las mitocondriales.
Induce oxidacion de las lipoproteinas de las membranas y activa la via
de la ciclooxigenasa. Los linfocitos parecen ser mas susceptibles que
los queratinocitos. Secundariamente se activa la via del metabolismo
del acido araquidénico con un incremento de los productos de
oxidacion secundarios y la sintesis de eicosanoides.

Dentro de los efectos fotoinmunolégicos

» Reduce la expresion de HLA-DR por lo queratinocitos

> Disminuye el numero patologico de receptores de factor de crecimiento
similar a la insulina 1

» Inhibe la produccion y liberacion de las interleucinas IL-1f, IL-6 e 1L.-8
de los fibroblastos; la liberacion del IFN-y por las células T cutaneas y
el FNT a por parte de los polimorfonucleares.

» Disminuye el nimero de linfocitos T CD3+ epidérmicos y dérmicos, asi
como el nimero de CD4+, CD8+ y otros subgrupos positivos para los
receptores de IL-2

> Reduce la capacidad de respuesta de los linfocitos a la estimulacién

» Las células de Langerhans no desaparecen pero si se reduce la
expresion de marcadores inmunohistoquimicos

> Estudios in vitro, determinan que disminuye la angiogénesis por la
apoptosis de las células endoteliales y la expresion de factores
angiogénicos en los queratinocitos.''®



» Algunos estudios han reportado disminucion en el nimero de linfocitos
T circulantes, tanto de células supresoras como cooperadoras.
La estimulacion de los melanocitos involucra la conjugacion del psoraleno al
ADN, aumenta sus mitosis y la formacion, melanizacién y transferencia de los
melanosomas; activacion de la sintesis de tirosina mediada por el AMP ciclico
y liberacion de factores de crecimiento.'"” No tiene efecto sobre el nivel del
complemento ni de las inmunoglobulinas.

Protocolos de tratamiento
Fase de resolucion o aclaramiento

La luz UVA se dosifica en joules por centimetro cuadrado (J/cm?). La dosis se
basa en el fototipo de piel de Fitzpatrick en los Estados Unidos (cuadro 6) y en
Europa utilizan la dosis fototéxica minima (DFM). Sin embargo, existe una
variabilidad considerable de la sensibilidad a PUVA dentro del mismo
fototipo y también se ha puesto en duda también la exactitud de la DFM por si
sola. Un método mas exacto es tomar en cuenta la DFM, el tipo de piel, la
dosis de psoraleno y los antecedentes de tratamientos previos. Las dosis
oscilan entre 0.5-5 J/em® si se utiliza 8-MOP y de 1 a 10 J/em? si se usa 5-
MOP.

La DFM se define como la dosis minima de UVA que produce eritema apenas
perceptible pero bien definido a dosis crecientes. Las pruebas deben realizarse
en areas de piel no expuesta y la lectura se realiza a las 72 horas que es cuando
alcanza su pico maximo.

Los protocolos de tratamiento oscilan entre 2 y 3 sesiones por semana. En
general, la dosis de UVA se incrementa entre 0.5 a 1.5 J/cm?, segun el fototipo
de piel y la respuesta individual (Cuadro 12). Si se presenta eritema previo al
tratamiento el tiempo de exposiciébn no debe incrementarse hasta que se
resuelva. Las extremidades pueden mostrar una menor respuesta en
comparacion con el tronco. La eritrodermia psoridsica es mas dificil de tratar,
requiere de mas tiempo y nimero de sesiones; en la psoriasis pustulosa se ha
reportado que solo el 50% de los pacientes responde. Con respecto a la
artropatia psoriasica aunque no esté totalmente demostrado parece responder.
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Usualmente se obtiene una respuesta significativa después de seis a ocho
sesiones y en las 21 a 30 sesiones en el 80-90% de los pacientes hay una
mejoria importante o aclaramiento de las placas.''® La presencia de
hiperpigmentacién postinflamatoria residual no es indicacién de continuar el
tratamiento.

Cuadro 12. Dosis inicial e incremento de UVA segiin el tipo de piel (8-MOP)

Tipo de piel | Descripcion Dosis inicial | Incremento
(Jlem?) (Jlem?)

I* Siempre se quema, nunca se | 0.5-1 0.25-05
broncea

Il Siempre se quema, a veces se | 1.0-20 05
broncea

1l A veces se quema, pero siempre se | 1.5-3.0 05-1
broncea

v Nunca se quema, siempre se | 2.0-4.0 1
broncea

V Moderadamente pigmentada, 25-50 1

Vi Raza negra. 3.0-6.0 10-15

* Los pacientes con psoriasis eritrodérmica deben ser clasificados como fototipo de piel |
Gonzilez, E. PUVA en psoriasis. En: Lebwohl, M, Zanolli, M (ed). Clinicas Dermatolégicas.
Psoriasis. Madrid, Interamericana — McGraw — Hill, 1996, 935.

Fase de mantenimiento

Al igual que con la luz UVB anteriormente era comun la administracion de
esta fase. Consistia en administrar la dosis de UVA alcanzada al final de la
fase de resolucion en sesiones desde una vez por semana hasta una vez al mes
o con disminucion secuencial cada 4 tratamientos hasta la suspension de los
mismos. Sin embargo, se ha demostrado que esta fase no previene las
recurrencias aunque si disminuye su severidad. Las recurrencias son mas
comunes en pacientes que presentan un aclaramiento tardio y tienen una
psoriasis crénica persistente. Las recidivas con afeccion del 5 al 10% se
trataban con una sesién por semana con la misma dosis de UVA y en las
mayores del 10% se recomendaba restablecer el tratamiento de la fase de
resolucion.

Actualmente, con el fin de disminuir la carcinogénesis y con el indicio de que
algunos pacientes no requieren tratamiento de mantenimiento se ha
modificado esta conducta. La fase de mantenimiento debe evitarse para
disminuir la dosis acumulada de UVA y debe ser suspendida tan pronto se
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alcance el aclaramiento de las placas. S6lo debe ser considerada cuando se
presente un relapso rapido posterior al aclaramiento o como parte de una
terapia rotacional.

Resultados

Los dos estudios clinicos multicéntricos que documentan la eficacia de la
PUVA-terapia son los de Melski (121) y Henseler (122). El primero
estadounidense y el segundo europeo, al compararlos, se observan mejores
resultados el ultimo. En el estudio europeo, se reporté una mejoria en el 89%,
con un promedio de 20 sesiones y una dosis total acumulada de 96 J/cm? En
el estadounidense aunque la mejoria fue semejante se requirié mayor nimero
de sesiones y dosis acumulada (Cuadro 13).

En un estudio realizado en Singapore por Tran y cols, los pacientes recibieron
un promedio de 20 sesiones con dosis acumulada de 316 J/cm?, sélo el 9% de
los pacientes obtuvieron una mejoria mayor al 90%. Es una respuesta pobre al
tratamiento ademas de requerir dosis elevadas, sin embargo, se debe
considerar que son pacientes con psoriasis recalcitrante y con fototipo de piel

123
mayor.

Las remisiones alcanzadas con la fotoquimioterapia son mas prolongadas que
las producidas por la UVB terapia. El 42% permanece sin lesiones hasta por
un afio.”

Cuadro 13. Protocolos de tratamiento con PUVA-terapia.

Afo  y | Autor Pacientes | Poblacion | Tratamientos | Esquema Dosis % Duracién
referencia (promedio) | (veces/ | acumulada | mejoria | tratamiento
semana) | (promedio) (semanas)

1977 Melski 1,139 E.U. 25 23 245 Jlem? | 88% 12.7
(117) JW ooy

cols
1981 Henseler | 3,175 Europa 20 4 96 Jlem? 89% 53
(118) y cols
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Indicaciones

Es la opci6n terapéutica de primera linea en:

2) Eritrodermia
3) Psoriasis pustulosa
4) Psoriasis palmoplantar

Las indicaciones en pacientes con psoriasis en placas son (124):

1) Psoriasis severa que no responde a tratamientos topicos

2) Psoriasis severa que no responda a NBUVB

3) Recaida dentro de los primeros 3-6 meses posterior a tratamiento
exitoso

Contraindicaciones

Es preferible su aplicacion exclusivamente en adultos y cuando sea necesario
en nifios s6lo debe ser en circunstancias especiales. Se deben realizar
exdamenes de laboratorio cuando el interrogatorio revele posibilidad o factores
de riesgo para enfermedad renal, hepitica o lupica. En pacientes con
fotosensibilidad es recomendable medir anticuerpos antinucleares y Anti-Ro.

Con base en las normas de la Academia Americana de Dermatologia de la
fotoquimioterapia de 1994 (6) se debe tener especial cuidado en las siguientes
circunstancias:

a) Antecedente de contacto con arsénico o radiacion ionizante por la
posibilidad de mayor riesgo de procesos cutaneos malignos.

b) Historia personal o familiar de melanoma

c¢) Historia de cancer cutdneo no melanoma o dafio solar extenso por el
mayor riesgo de desarrollo de cancer de piel.

d) Enfermedades potencialmente agravadas por PUVA terapia (penfigo y
penfigoide)

e) Inmunosupresion. No del todo bien establecida. Especificamente su uso
en pacientes HIV ha resultado controversial. La fotoquimioterapia
puede producir inmunosupresion, promover el desarrollo de neoplasias
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y desencadenar la transcripcion del gen viral. Sin embargo, estudios
clinicos no demuestran progresion de la enfermedad o un aumento en
los efectos adversos, por lo tanto, puede administrarse en pacientes
HIVIIZS—IZG

f) Enfermedad hepatica o renal severas debido a que el metabolismo y la
excrecion del psoraleno pueden ser insuficientes.

g) Enfermedad cardiovascular severa que imposibilite o dificulte al
paciente permanecer de pie durante el tratamiento

h) Presencia de cataratas y afaquia. En estos pacientes se debe garantizar
una adecuada proteccion ocular

i) Fotosensibilidad.

Las contraindicaciones relativas son:

b) Lupus eritematoso

c) Embarazo. Por razones de seguridad ya que no existen evidencias de
teratogenicidad del psoraleno sélo o con UVA."’

d) Lactancia

Y finalmente las tinicas contraindicaciones absolutas son:

a) Historia de enfermedades que se empeoran con la luz, entre ellas el
xeroderma pigmentoso, el albinismo y la porfiria cutanea tarda.

Las normas del Grupo Britanico de Fotodermatologia para PUVA (Cuadro 14)
hacen hincapié en que los limites en la edad son s6lo una guia de manejo y
puede administrarse en nifios con dermatosis severas que no respondan a otros
tratamientos mas seguros, debido a la probable mayor susceptibilidad ocular y
carcinogénesis en los nifios.'”® Por otro lado, en pacientes con factores de
riesgo para melanoma, consideran que no deben ser expuestos a PUVA, atn
cuando no haya sido demostrado totalmente el riesgo con la
fotoquimioterapia. El empleo concomitante con inmusupresores debe evitarse
cuando sea posible. En cuanto a su uso en pacientes HIV lo consideran seguro
siempre y cuando, sean negativos al antigeno p24. Aunque es preferible evitar
la concepcion durante el tratamiento, en pacientes que no puedan suspenderlo
por enfermedad severa la PUVA-terapia puede ser considerada una opcién
terapéutica segura de segunda linea si la fototerapia UVB no es 1til.

Obviamente se considera como contraindicacién absoluta las reacciones
idiosincrasicas o alérgicas a los psoralenos.
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Cuadro 14. Contraindicaciones para PUVA por el Grupo Britanico de
Fotodermatologia (1994)

Contraindicaciones relativas menores:

Edad menor de 16 anos*

Cataratast

Penfigoide ampolloso y penfigo

Tratamiento previo o concomitante con metotrexate

Disfuncion hepatica significativa

Neoplasia interna previa

Contraindicaciones relativas mayores:

Edad menor de 10 afios*

Cancer de piel no melanoma previo o actual

Exposicion previa a radiacion ionizante o arsénico

Lesicnes premalignas concomitantes

Terapia inmunosupresora concomitante

Embarazo

Porfiria

Contraindicaciones absolutas

Xeroderma pigmentoso

Sindrome de Gorlin

Sindrome de nevos displasicos

Lupus eritematoso

Dermatomiositis

Tricotriodistrofia

Sindrome de Bloom

Sindrome de Cockayne

Melanoma maligno previo

*Puede utilizarse psoraleno tépico

FS6lo con psoraleno oral

LNESNNS S

LR NSNS

SRR VRS

Efectos adversos

> Efectos adversos agudos

Pueden producirse por la ingestién del psoraleno o por la exposicion a la
radiacidn tras la ingestion.

A) Con respecto a las reacciones causadas por el psoraleno. El 8-MOP
produce manifestaciones gastrointestinales en el 10-30 % de los
pacientes que se manifiesta como ndusea y menos frecuentemente
como vomito. Para disminuir las molestias puede dividirse la dosis,
administrase con los alimentos o emplear antieméticos. El 5-MOP
rara vez produce manifestaciones gastrointestinales. Otros efectos
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poco frecuentes reportados son letargia, cefalea, hipertricosis facial y
reacciones alérgicas. La hepatotoxidad es extremadamente rara.

B) Las reacciones relacionadas con la exposicion a PUVA se pueden

D)

2)

3)

4)

dividir en:

Reacciones fototoxicas. Se presentan como quemadura solar
por error del céalculo de la dosis. A diferencia de las causadas
por UVB aparecen mas tardiamente y se les denomina eritema
fototoxico tardio. Generalmente se presenta a las 24 horas y su
pico maximo lo alcanza entre las 36 y 72 horas aunque puede
retardarse hasta 96 horas, se resuelve en una semana. Es
intenso, con tono violaceo, es de duracion prolongada y en
general se tiene que suspender el tratamiento hasta que haya
cedido. Cuando las reacciones son muy severas puede llegar a
producirse ampollas y necrosis cutinea. Las formas
eritrodérmicas y pustulosas presentan reacciones fototoxicas
mas agudas.

La pigmentacion es el segundo efecto mas importante, puede
aparecer incluso en ausencia de cualquier evidencia clinica de
eritema sobre todo cuando se utilizan psoralenos como el 5-
MOP y el TMP sistémicos. En la piel normal la pigmentacion
llega a su maximo alrededor de los 7 dias, puede ser muy
intensa y dura de semanas a meses.

Se han observado dos formas de prurito. La mas frecuente es
la generalizada relacionada con la radiacion, responde a la
lubricacion y antihistaminicos. La segunda forma, a la cual se
le denomina “el pico del PUVA”, es rara e impredecible, se
localiza generalmente en la parte media de la regiéon lumbar,
es intensa y resistente a tratamiento convencional. Puede
presentarse en cualquier etapa del tratamiento, aunque es mas
frecuente al final de la fase de resolucion. Puede recidivar y
no constituye una contraindicacion para la administracion de
PUVA posteriormente. Sin embargo, puede requerir suspender
el tratamiento hasta que desaparezcan los sintomas.

Otros efectos reportados son: erupcion similar a la polimorfa
luminica, hemorragia subungueal, exacerbaciéon de lupus
eritematoso y penfigoide ampolloso.
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» Efectos eronicos

a) Oftalmolégicos

Los psoralenos se fijan a las proteinas del cristalino detectandose hasta 12
horas después de su ingestion, por lo tanto, se recomienda el uso de lentes que
impidan el paso de la radiaciéon durante todo el dia. La evidencia de la
toxicidad ocular se basa en estudios experimentales en animales donde se
inducen cataratas corticales anteriores, pero en estudios ?rospectivos en
humanos no se ha observado mayor incidencia de cataratas.'”’ En pacientes
con afaquia, es posible que la radiacion alcance la retina y genere alteraciones
fotoquimicas a este nivel.

Todo paciente debe tener evaluacion oftalmologica previa, a los 6 meses y al
afio de haber iniciado el tratamiento, posteriormente debe ser anual o
dependiendo de las manifestaciones clinicas.

b) Inmunolégicos

El tratamiento con PUVA tiene un efecto inmunosupresor reversible sobre las
células T. Se ha encontrado disminucién de respuesta linfocitaria y del nimero
de linfocitos CD3+ y CD4+ en pacientes un afio después de haber suspendido
el tratamiento.””"* En animales y en humanos afecta la respuesta de
sensibilidad retardada debido probablemente a su efecto en los linfocitos T y
las células de Langerhans. El efecto sobre la células presentadoras de antigeno
y células T supresoras podria acelerar teéricamente la aparicion de tumores al
actuar como cocancerigeno o afectar la funciéon inmunitaria sobre todo en
inmunodeprimidos. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos no se ha
demostrado que predisponga a los pacientes a enfermedades micéticas, virales
o bacterianas.

¢) Cutaneos

Existen 7 casos reportados de una reaccion fototoxica subaguda o crénica que
consiste en una dermatitis psoriasiforme en areas fotoexpuestas. Es de inicio
insidioso, la sintomatologia es poco definida con dolor o prurito. Es una
reaccion muy rara, limitada a pacientes con psoriasis severa usualmente
durante una terapia prolongada. El tratamiento consiste en suspender o
reajustar la dosis."’
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Las secuelas cutdneas tardias incluyen dafio actinico cronico, como la elastosis
solar, piel xerotica, ritides, areas de hipo e hiperpigmentacion y lentigines.
Otra alteracion es el deposito de amiloide.'®

d) Carcinogénesis

Esta demostrado en animales que la PUVA-terapia es inductora de cancer de
piel. La incidencia de queratosis actinicas después de un afio de tratamiento ha
sido reportada en 16%.'® Otras lesiones queratdsicas han sido descritas como
queratosis-PUVA, a las cuales se les relaciona con un incremento del riesgo
del carcinoma epidermoide en 6.5."*

El cancer de piel no melanoma es un efecto secundario real en humanos a
largo plazo. El riesgo es directamente proporcional con la dosis acumulada de
UVA, se relaciona de manera notable con el carcinoma epidermoide y sélo
modestamente con el basocelular.*>"* Especificamente Stern y Lange (136),
encontraron que los pacientes con mas de 260 tratamientos tienen 11-13 veces
mas de riesgo relativo para desarrollar carcinoma epidermoide y 3.7 veces
para el carcinoma basocelular; el area genital es especialmente susceptible con
un riesgo 286 mayor en personas que han recibido dosis altas.'*'"'** En las
Gltimas dos décadas se ha estandarizado la protecciéon de genitales y se
considera como umbral 200 tratamientos o 1,500 J/cm? de dosis acumulada,
una vez superado la UVA pasa a ser inductor tumoral y no requiere un factor
oncogénico aditivo. Existen otros reportes que no concuerdan con estos
resultados, tal vez debido al fototipo de piel, al protocolo de tratamiento y a
los antecedentes de otros carcinogénicos utilizados."*'** Algunos autores
incluso consideran el antecedente de carcinogénicos como el alquitran, el
arsénico, los rayos X, ciclosporina e incluso el metotrexate como factores
predisponentes mas importantes.' "%

Con respecto al melanoma, algunos experimentos en animales sugieren que la
exposicion a la luz UVA puede contribuir a su induccién y progresion. Los
resultados iniciales en pacientes tratados por largo tiempo con PUVA sélo
revelaron casos aislados de melanoma.'” Sin embargo, el ultimo reporte de
Stern en 2001 reporta 26 melanomas invasivos o in sifu en 23 pacientes,
concluyendo que el riesgo estd asociado con mds de 250 tratamientos, el
periodo de latencia es mayor de 15 afios y el riesgo relativo de 5.4 se
incrementa con el paso del tiempo."*'” Estos resultados han sido
cuestionados ya que no se han corroborado en otras series, sin embargo, son
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alarmantes y requieren de continuar el seguimiento para determinar el riesgo

real. Se desconoce si el factor principal es la dosis acumulada de UVA o los
P + 150

episodios de quemadura.

De acuerdo con la experiencia obtenida en los pasados 20 afios ha habido
modificaciones en el tratamiento con PUVA. Estas modificaciones incluyen
limitar los periodos prolongados de tratamiento, mantener el nimero total de
tratamientos en menos de 200 con una dosis acumulada baja, los protocolos
deben ser menos agresivos y en general no se debe administrar dosis de
mantenimiento.

PUVA con psoraleno tépico

El efecto del psoraleno topico (8-MOP) y la radiacion UVA en placas de
psoriasis fue descrito por Allyn y Harber en el Congreso Anual de la
Academia Americana de Dermatologia (1962). Posteriormente, Fisher y
Alsins (1976) demostraron la eficacia con bafios de TMP. Dos afios después
Hannuksela y Karvonen encontraron que estos los bafios tenian similar
eficacia al psoraleno sistémico. Desde entonces, se han descrito varias
modalidades de fotoquimioterapia con psoraleno topico, que incluyen los
bafios PUVA, la inmersion, la tintura e incluso se ha reportado el empleo de
una sabana de polietileno embebida en la solucion. La balneoterapia-PUVA es
la modalidad mas usada sobre todo en paises escandinavos (Cuadro 15).""

Las concentraciones de TMP y 8-MOP en los barfios son de 0.3 y 0.6 mg/L
respectivamente y debe de administrarse la UVA en un lapso no mayor de 15
minutos, puesto que la fotosensibilidad disminuye, el mas potente es el TMP,
Los niveles son cinco veces mayores que los alcanzados con la administracion
oral, aunque disminuyen rdpidamente (75% en una hora). Los niveles séricos
del psoraleno en cualquiera de las modalidades son menores de 10 ng/ml.">*

Para prevenir la fototoxicidad se debe iniciar con una dosis menor del 50% de
la DFM y la dosimetria posterior de ser mas cautelosa. El tratamiento se
suspende hasta la erradicacién de las lesiones. Su efecto terapéutico se
relaciona con la concentracion del psoraleno en las placas.”” En comparacion
con 8-MOP oral la eficacia y remision son similares.
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Las indicaciones son la psoriasis en placas resistente a tratamiento, la
palmoplantar o en pacientes que este contraindicado la PUVA-terapia con
psoraleno oral o no toleren los efectos adversos. Sus efectos secundarios a
corto plazo son principalmente reacciones fototoxicas agudas como
fotoonicolisis y pigmentacion. Las reacciones fotoalérgicas y alérgicas de
contacto son poco frecuentes. La incidencia de eritema y prurito es similar o
incluso menor en comparacion con el psoraleno oral. Los efectos a largo plazo
no han sido determinados claramente. No se ha observado incremento del
riesgo de carcinoma epidermoide o melanoma aunque se requiere de mayor
seguimiento.”*"*® Existe un reporte de aparicién de queratoacantomas y
carcinoma epidermoide con el uso de 8 — MOP, sugiriendo que el TMP es un
farmaco mas seguro.'”® Las ventajas que ofrecen los bafios PUVA son una
menor dosis acumulada de UVA y la ausencia de efectos sistémicos.

Cuadro 15. Baiios de PUVA
1. Se disuelven 5 capsulas de Oxsoralen ultra (50 mg) en una taza de agua
hirviendo
Se vierte en el agua de una baiiera
El paciente se bana durante 15 a 20 minutos
4. Sesecay es tratado con UVA inmediatamente

ol L

Conclusiones

La fotoquimioterapia continia siendo una de las terapias mas efectivas para
los casos moderados a severos con el promedio de remision mds largo, sin
embargo, por el advenimiento de agentes sistémicos y de luz UVB mas
efectivos, asi como por la prevencion de efectos a largo plazo, el tratamiento
con PUVA ha tenido una disminucién en la frecuencia de su uso. La UVB-
terapia con banda angosta ha pasado a ser una modalidad de tratamiento de la
psoriasis extensa o de la que no responde a tratamientos topicos. No sélo
supera a la UVB-terapia convencional, sino que semeja los resultados de la
PUVA-terapia con una mejor tolerancia y comodidad para el paciente al no
requerir farmaco sensibilizante. Ademas, ha demostrado ser uno de los
tratamientos con una mejor relacion costo-beneficio, puede ser administrada
en el embarazo y en nifios, y al parecer es menos carcinogénica.
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8. TERAPIA COMBINADA

Para algunos autores, la terapia combinada con fototerapia es exclusivamente
con el empleo de agentes sistémicos debido a que consideran raro el uso de
fototerapia sola. La terapia combinada inici6 formalmente en 1994 y se basa
en el principio de potenciar la eficacia y reducir de la toxicidad, esto es
particularmente importante en ftratamientos como el metotrexate, la
ciclosporina y la fotoquimioterapia, en donde la toxicidad estéa relacionada con
la dosis acumulada.

Tratamientos tépicos
a) Alquitrin de hulla

Conocido como el régimen de Goeckerman con excelentes resultados,
sin embargo, por su olor desagradable, su poca aceptacion cosmética y
el mayor riesgo carcinogénico con la radiacion UV ya no es utilizado.
Menter y cols, observaron que el 90% de los pacientes permanecian sin
lesiones al menos 8 meses y el 73% por un afio o mas, la remisién
promedio es de 5.1 meses.”>"”’

b) Corticoesteroides topicos

Los resultados en conjunto con UVB o PUVA han sido controversiales,
muy probablemente por las variaciones entre los términos aclaramiento
y remision que los autores han utilizado. Algunos estudios han
encontrado que puede acelerar la respuesta inicial, sin embargo, a los 10
dias de tratamiento no hay diferencias significativas en cuanto a la
resolucion de las lesiones, ademas muchos estudios indican que la
duracion de la remision se acorta.

¢) Analogos de la vitamina D ;3 (calcipotrieno, calcipotriol, calcitriol y
tacalcitol)

Han demostrado ser efectivos tanto con PUVA, BBUVB y NBUVB, ¢
incluso disminuyen la dosis acumulada de luz ultravioleta. Debe
aplicarse después de la radiacion especialmente posterior a la UVA
debido a que se degrada la vitamina D.'*"*
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d) Antralina o ditranol

Conocido como el método de Ingram, mejora la eficacia tanto con UVB
de banda amplia como de banda angosta. Debido al eritema que
producia se modific su aplicacion a 10-20 minutos al dia, sin embargo,
esta terapia modificada no ha mostrado ventajas adicionales en
comparacién con la UVB sola. Con el método de Ingram original las
remisiones promedio son de 6 meses en el 50% y en el resto fue mayor,
incluso el 20% permanecen sin lesiones por méas de 16 meses. Sin
embargo, dos estudios reportaron que la remisién es mucho menor que
la obtenida por PUVA, con este ultimo es poco utilizada por su
potencial fotosensibilizacion.

e) Tazaroteno

El tratamiento con tazaroteno 0.1% en gel 3 veces al dia por 2 semanas
antes de la fototerapia reduce la DEM, la dosis acumulada y permite un
tratamiento mas rapido y efectivo con PUVA o con UVB. Si es
agregado durante el curso de la PUVA-terapia, se debe disminuir la
dosis de UVA porque la piel es mas sensible a la radiacion, tal vez
debido a que disminuye el grosor del estrato cérneo.'*'% El tazaroteno
permanece estable quimicamente después de la exposicion a la
radiacién, su aplicacion posterior a la sesion de fototerapia no tiene
ningun efecto.

Tratamientos sistémicos

1) Retinoides

Es la combinacion mas efectiva en comparacion con cualquier
monoterapia, cominmente utilizados sobre todo el acitretin tanto con
UVB (re-UVB) como con PUVA (Re-PUVA). El empleo de retinoides
sistémicos con PUVA fue uno de los primeros tratamientos combinados
utilizados, existen reportes desde 1980 en Europa y en 1981 en los
Estados Unidos.

Son una combinacion ideal debido a que producen una resolucién mas
rapida con una menor dosis acumulada de luz ultravioleta y con dosis
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bajas de acitretrin (10-25 mg/dia) disminuyendo los efectos colaterales
de ambos en psoriasis resistente a otros tratamientos. "% Re-PUVA es
una opcién en pacientes que han sobrepasado las 50 sesiones de
tratamiento o que han presentado relapso dentro de los siguientes 6
meses del aclaramiento con PUVA. Se recomienda dosis de etretinato
de 0.5-1 mg/kg y de acitretin de 0.3-0.7 mg/kg, si no se desea el riesgo
de teratogenicidad prolongada la isotretinoina puede ser empleada.

Debido a que los retinoides disminuyen el grosor del estrato corneo y de
la epidermis deben administrarse dos semanas previas al inicio de la luz
UV, ya que la piel puede ser més susceptible a las reacciones de
fotosensibilidad. En pacientes con cualquier modalidad de fototerapia
que se les afiade retinoides se debe disminuir la dosis de UV al 50%
(Cuadro 16). Ademas, algunos autores refieren que los retinoides
poseen efectos anticarcinogénicos y por lo tanto podrian disminuir el
mayor riesgo de cancer de piel que resulta de la fototerapia. La
combinacion de Re-PUVA con etretinato ha mostrado ser mas efectiva
que el Re-NBUVB o la NBUVB sola.'®

Cuadro 16. Protocolo de tratamiento de acitretin con UV,
Iniciar terapia con retinoide dos semanas previas al tratamiento con UV
25 mg/dia si es mas de 70 kg, 10 mg/dia si es menor de 70 kg
Obtener DEM si se utilizara BBUVB o NBUVB
Administrar PUVA segun el fototipo de piel
Reducir la dosis de UV (50%) si el acitetrin es agregado después de haber
iniciado fototerapia.

2) Metotrexate

En combinacién con UVB fue reportada desde 1980.'" Es una terapia
muy til, sobre todo en los episodios de exacerbacion leve durante un
largo periodo de tratamiento con metotrexate. Existen varias
alternativas, una es aumentar la dosis de metotrexate con un curso corto
de 2 a 3 semanas de UVB para controlar la exacerbacion. Otra opcion,
que es la mas habitual, consiste en utilizar el metotrexate (15
mg/semana) como pretratamiento por 2 a 4 semanas en pacientes con
placas muy gruesas o localizadas en 4reas de dificil control, con el
objetivo de disminuir el grosor y la escama para permitir que la luz
penetre mejor. Se continua el metotrexate hasta el aclaramiento de las
lesiones, con una superficie corporal afectada menor al 5% y se
disminuye gradualmente hasta suspenderlo. Se mantiene la aplicacién
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de UVB hasta alcanzar la respuesta maxima. Una posible complicacion
es la fotosensibilidad del metotrexate, se debe tener cuidado en
administrar s6lo dosis suberitematosas de UVB para evitar una reaccion
potencial por quemadura, que aunque es un efecto colateral muy raro
produce un eritema generalizado (Cuadro 17).

Existen reportes de la combinacion de metotrexate y PUVA con una
alta efectividad ain en casos refractarios a otras monoterapias, sin
embargo, debido a que son dos agentes inmunosupresores, tedricamente
podrian tener un efecto acumulativo para el desarrollo de carcinoma
epidermoide, pero aiin no existe ningin estudio a largo plazo que lo
respalde.'”"

Cuadro 17. Protocolo de tratamiento con metotrexate mas UV

Pretratamiento con metrotrexate por 3 - 4 semanas
Determinar DEM y usar dosis suberitematosas de BBUVB o NBUVB
Dosis bajas son usualmente adecuadas (10 a 15 mg/semana)

Ciclosporina

Es importante mencionarla, debido al riesgo incrementado de carcinoma
epidermoide en pacientes con PUVA. La duracién de la remision es
menor que la obtenida con RE-PUVA.'”

Agentes bioldgicos sistémicos

Es una opcion razonable, pero primero se deben conocer sus efectos
sobre la piel y el sistema inmune para poder administrarlo junto con la
fototerapia.

PUVA y NBUVB

Es una combinaciéon muy efectiva. Los protocolos ya establecidos de
ambas fueron combinados en pacientes refractarios a UVB o PUVA.
Han sido administradas el mismo dia o en dias distintos. En 1984,
Momtaz y Parrish, tuvieron una resolucion de la lesiones con un
promedio de 11.3 tratamientos y dosis mucho menores de UVB y
PUVA o bafios PUVA de la que hubieran requerido como
monoterapia.'”>'7*



Ademas de la terapia combinada, el concepto de terapia rotacional originado
por Winstein y White (175), que inicialmente involucraba el tratamiento
rotatorio con UVB con o sin alquitran, PUVA, metotrexate y etretinato, se ha
expandido para incluir a otros tratamientos tal como la ciclosporina,
hidroxiurea, sulfasalacina, tioguanina y las terapia combinadas, el objetivo es
disminuir la dosis acumulativa de los diversos agentes.'”

Otro concepto importante es de la terapia secuencial. Consiste en emplear una
estrategia racional para una enfermedad cronica como la psoriasis que requiere
una terapia de mantenimiento prolongada y un rapido aclaramiento en las
exacerbaciones. De esta manera, existen tratamientos adecuados para el
aclaramiento rapido y otros para la terapia de mantenimiento. La terapia
secuencial consiste en 3 fases la primera de aclaramiento, la segunda de
transicion y la tercera de mantenimiento.'”’

9) COSTO DEL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS

La psoriasis de moderada a severa tiene un impacto importante en la vida
social y laboral de los pacientes. El conocimiento del costo de los tratamientos
es esencial en la actualidad para elegir el mejor para cada paciente. Existen
pocos estudios acerca del costo y del costo-efectividad. Un estudio realizado
en 1993, encontr6 que el régimen de Goeckerman fue la forma de fototerapia
maés cara, la fotoquimioterapia tiene un costo intermedio y la UVB-terapia es
la forma menos costosa.'” Un analisis costo-efectividad encontré que la
terapia UVB con antralina de contacto corto es la mejor opcién en
comparacién con el régimen de Ingram, sin embargo, en cuanto a costos la
monoterapia con UVB es la mejor opcién. En el cuadro 18 se muestra el costo
anual de las diferentes opciones terapéuticas de la psoriasis de acuerdo a los
resultados de Lee y Weinstein.'*

Cuadro 18. Costo anual del tratamiento de la psoriasis

Tratamiento Costo anual (Délares)
Esteroides topicos 500-2000
Calcipotriol 2000-8000
UVB/emoliente 1850
PUVA 3300
Metotrexate 1500-2150
Ciclosporina 4800
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IV. DESARROLLO DEL ESTUDIO

a) JUSTIFICACION

El presente trabajo tiene como proposito conocer los aspectos epidemiologicos
y clinicos de los pacientes con psoriasis tratados en la Unidad de Fototerapia
del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México, O. D. Esta
informacién nos permitira saber la utilidad y seguridad de este recurso
terapéutico para los pacientes con psoriasis en nuestro hospital. Ademas, al ser
representativo de la atencion médica de tercer nivel en México puede ser un
ejemplo que pudiera ser reproducible en otros servicios de Dermatologia del
pais.

b) OBJETIVO GENERAL

Conocer los aspectos epidemiologicos y clinicos de los pacientes con psoriasis
tratados en la Unidad de Fototerapia del Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México, asi como la eficacia y seguridad de las diversas
modalidades de fototerapia administradas.

¢) OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Determinar el sexo, la edad, el fototipo y las enfermedades
concomitantes.

v" Determinar el patrén clinico, los tratamientos previos y el tiempo de
evolucion de la dermatosis.

v Determinar la indicacién de fototerapia, la modalidad de tratamiento
mas frecuente y el efecto terapéutico medido en PASI,

v" Determinar el numero de sesiones, las dosis requeridas para el
aclaramiento y la dosis acumulada de luz ultravioleta en cualquiera de
las modalidades.

v' Identificar los efectos colaterales presentados.
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d) MATERIAL Y METODOLOGIA

Se revis6 el historial de pacientes con diagnéstico clinico de psoriasis, en
cualquiera de sus variedades que requirieron tratamiento en la Unidad de
Fototerapia del Servicio de Dermatologia desde su apertura periodo en marzo
de 2001 al 31 de agosto de 2004. Para tal propdsito se revisaron los
expedientes clinicos de cada paciente de la Clinica de psoriasis que fueron
referidos a la Unidad de Fototerapia para tratamiento; asi como los
expedientes, archivos y hojas de control de fototerapia. Se incluyeron todos
los expedientes de pacientes con psoriasis que reunieran los siguientes
criterios:

1) Expedientes completos de la Clinica de Psoriasis y de la Unidad de

Fototerapia de pacientes de ambos sexos sin limite de edad con diagndstico

clinico de psoriasis en cualquiera de sus variedades que sean derecho-

habientes del Hospital General de México, O. D., que hayan recibido y

concluido su tratamiento con fototerapia en cualquiera de sus modalidades

durante dicho periodo.

2) Hojas de sesiones de fototerapia de pacientes con psoriasis.

3) Libretas de listas y citas de pacientes con psoriasis que acudieron a
fototerapia

4) Expedientes que cuenten con PASI inicial y final.

¢) ANALISIS

Los datos obtenidos se analizaron mediante estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y de dispersion.

) RESULTADOS

Desde que la Unidad de Fototerapia se inauguré en marzo de 2001 hasta
agosto de 2004, con la cabina Daavlin modelo Spectra 311/350 que emite luz
UVA y NBUVB, y con el aparato Daavlin Spectra Mini III que emite luz
UVA y BBUVB mano, se ha administrado tratamiento a 453 pacientes con
diversas dermatosis (Cuadro 19). La psoriasis ocupa la segunda causa de
tratamiento con un total de 133 pacientes que corresponde al 29% (Gréfica 1).



Cuadro 19. Dermatosis tratadas en la Unidad de Fototerapia

Dermatosis No. Pacientes | Porcentaje
Vitiligo 238 53%
Psoriasis 133 29%
Micosis fungoide 37 8.15%
Dermatitis atopica 26 5.7%
Eritrodermia 7 1.50%
Poiquilodermia 3 0.70%
Dermatitis dishidrosiforme 2 0.45%
Esclerodermia en placas 2 0.45%
Pitiriasis liguenoide 2 0.45%
Prurito renal 1 0.20%
Enfermedad injerto contra
huésped 1 0.20%
Enfermedad de Ofugi 1 0.20%

Total 453 100%

Grafica 1. Dermatosis en la Unidad de

Fototerapia
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Se lograron reunir un total de 133 expedientes de pacientes con diagnéstico
clinico de psoriasis que recibieron tratamiento con fototerapia, pero sélo 104

expedientes cumplieron con los criterios sefialados, las caracteristicas
epidemiol6gicas y clinicas se describen a continuacion.

Distribucién por género y edad

De la serie de 104 pacientes, 64% (67) corresponden al sexo masculino y 36%
(37) al sexo femenino, con una relacién hombre:mujer de 1.8:1 (Grafica 2). El
rango de edad estuvo comprendido entre los 8 y los 82 afios, con un promedio
de 47.7 anos. El mayor nimero de casos en ambos sexos se encuentra entre los
51 y 60 afios con un 30% (31). En el sexo masculino, predominé en la cuarta
década de la vida con 15% (16) y en la mujeres en la quinta década de la vida
con 11.5% (12) como se muestra en la grafica 3.

| Grafica 2. Distribucién por sexo

, Mujer
36%
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Grafica 3. Distribuciéon por género y edad
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Distribucion por fototipo de Fitzpatrick

El fototipo mas frecuente de los pacientes tratados fue el III que corresponde
al 53% (55), seguido del fototipo IV con 32% (33), el fototipo II con 12% (13)
y el V con 3% (3), los cuales se muestran en la Grafica 4.



Grafica 4. Distribucion del fototipo de piel
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Variedades clinicas de psoriasis

El patrén mas frecuente fue la psoriasis en placas con un 75% (78), 11% (12)
con la forma eritrodérmica, 7% (7) con psoriasis palmoplantar, 3% (3) con la
pustulosa generalizada y las variedades en gotas y pustulosa palmoplantar
correspondieron al 2% (2) cada una (Grafica 5). La artritis psoriasica se
presentd sélo en 9% de los casos (9).



; Grafica 5. Distribucion por variedad clinica
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Evolucién

El rango del tiempo de evolucion de la psoriasis fue de 3 meses a 50 afios, con
un promedio de 14 afios.

Tratamientos previos

Todos los pacientes habian recibido multiples tratamientos previos tanto

topicos como sistémicos. Los tratamientos topicos mas frecuentes (Grafica 6)
fueron los queratoliticos en el 69% (72), seguido del alquitran de hulla en el
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67% (70), los derivados de la vitamina D y los esteroides con un 45% (47) y
42% (44) respectivamente. De los tratamientos sistémicos el mas utilizado fue
el metotrexate en el 69% (72) como se muestra en la grafica 7.
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Grafica 6. Distribucion de los tratamientos
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Grafica 6. Distribucion de tratamientos sistémicos
previos
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Antecedentes familiares

El 9% (8) de los casos tenian antecedentes familiares de primer grado de

psoriasis y el 4% (4) de segundo grado.

Enfermedades concomitantes

La enfermedad mas frecuente fue la hipertension arterial en 26 pacientes
(25%), seguida de la diabetes tipo 2 en 10 pacientes (9.6%). El resto de

padecimientos se muestra en el cuadro 20.

Cuadro 20. Enfermedades concomitantes en pacientes con psoriasis tratados con

fototerapia

(nefropatia hipertensiva)

Enfermedades No. pacientes %
Hipertension arterial 26 25
Diabetes tipo 2 10 9.6
Hiperuricemia 5 48
Dislipidemia 4 38
Depresion 3 28
Enfermedad acido-péptica 3 28
Vitiligo 3 28
Asma 2 1.9
Hepatitis Bo C 2 1.9
Dermatitis seborreica 2 1.9
Cardiopatia por fiebre reumatica 1 0-96
Dermatitis atopica 1 0.96
Epilepsia 1 0.96
Hipotiroidismo 1 0.96
Insuficiencia ~ renal  cronica 1 0.96

Indicacion de fototerapia

La ausencia de respuesta a tratamiento sistémico fue la principal indicacién de
fotototerapia 64% (66), la falta de respuesta a tratamiento tdpico y una
psoriasis muy severa con PASI mayor de 20, correspondieron al 15% (16)
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cada una y el 6% (6) restante no eran candidatos a tratamiento sistémico por
enfermedades que contraindican su empleo (Gréfica 8).

Grafica 8. Indicacion de fototerapia
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Modalidades de fototerapia

De los 104 pacientes tratados en la clinica, 12% (12) requirieron mas de un
ciclo de fototerapia, de los cuales 9% (9) recibieron dos ciclos y 3 % (3) han
recibido 3 ciclos de diferentes modalidades. En el cuadro 21 se muestra las
modalidades y el nimero de ciclos de fototerapia administrados. Estos fueron
119 ciclos en los 104 pacientes.
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Cuadro 21. Modalidades de tratamiento administradas a pacientes con psoriasis

MODALIDAD DE FOTOTERAPIA CICLOS %
ADMINISTRADOS
PUVA 23 19
PUVA-terapia combinada con metotrexate 1 1
Balneo-PUVA tintura +acitretin 1 1
NBUVB
1) Monoterapia 4 3
2) Combinada con terapia sistémica
a) Metotrexate 61 51
b) Retinoide 13 1
¢) Ciclosporina 2 2
3) Combinada con terapia tpica
a) Derivados de la vitamina D 6 5
UVB mano
o Monoterapia 1 1
¢ Combinada:
a) Metotrexate y queratoliticos 5 4
b) Derivados de la vitamina D y 2 2
queratoliticos
TOTAL 119 100 %

I) PUVA

a) PUVA con psoraleno oral

Se administraron 23 ciclos de fotoquimioterapia con psoraleno oral con 2
sesiones por semana. El promedio de la dosis inicial fue de 3.8 Jem?, de la
dosis méxima fue de 12. 1 J/em® y de la dosis acumulada fue de 250 + 102.2
J/em? (Cuadro 22 y 23). El promedio de sesiones para una mejoria mayor del
75% fue de 18.2 (rango 9-40). El promedio del PASI inicial fue de 16.4 (rango
5-30) y del final fue de 2.8 (rango 2-18). El promedio de sesiones totales fue
de 25.2 (rango 16-44).

En el 77% se obtuvo una mejoria mayor de 75%, en el 14% se observo una
mejoria del 50-75% y sélo el 9% obtuvo una mejoria menor del 50%. Con
respecto a los efectos adversos, el 18% (4) present6 ndusea y/o epigastralgia,
el 4.5% (1) prurito y el 4.5% (1) reaccion de fotosensibilidad. Los efectos
colaterales fueron leves, excepto en un caso que requirié la suspension del
tratamiento.



Cuadro 22. Mejoria del PASI con PUV A-terapia

PASI PASI Sesiones Sesiones Sesiones
inicial final mejoria | mejoria 50- | mejoria >75%
<50% 75%
Media 16.4 2.8 8.4 135 18.2
Rango (5-30) | (2-18) (3-16) (6-28) (9-40)
DE +8.43 +4.9 +3.82 +5.07 +7.22
Cuadro 23. Protocolo de PUVA-terapia
No. total de No. semanas Dosis inicial | Dosis maxima Dosis
sesiones ()/cm?) (J/cm2) acumulada
(J/cm2)
Media 25.2 12.8 3.8 12.1 250
Rango (16-44) (5-25) (2.5-4.5) (8-14) (78.5-463.4)
DE +9.16 +4.7 +0.56 +1.6 +102.2

b) Terapia combinada de PUVA con metotrexate

S6lo un paciente con esta combinacién. La dosis inicial fue de 4.5 J/em®, la
dosis méxima fue de 14 J/cm® y la dosis acumulada de 132 J/em®. Requirié un
total de 11 sesiones para una mejoria mayor del 75%. Su PASI inicial fue de
13 y el final menor de 1. El nimero de sesiones totales fue de 15. No se
reportaron efectos adversos.

IT) Balneo PUVA tintura

Un ciclo de Balneo-fotoquimioterapia tintura combinada con acitretin a dosis
de 25 mg/dia se administrd en un paciente con psoriasis palmoplantar.
Requiri6 un total de 38 sesiones, con resolucion completa de las lesiones.

IIT) Fototerapia con luz UVB de banda estrecha
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Se administraron un total de 86 ciclos con NBUVB: 4 como monoterapia y 82
con terapia combinada, de los cuales 61 recibieron metotrexate, 13 recibieron
acitretin, 2 recibieron ciclosporina y 6 recibieron derivados de la vitamina D.

a) Monoterapia con NBUVB

Se administraron 4 ciclos de luz NBUVB con dos sesiones por semana. El
promedio de la dosis inicial fue 190 mJ/cm?, de la dosis maxima fue de 500
mJ/cm® y de la dosis acumulada fue de 12,500 % 5,500 mJ/cm® (Cuadro 24 y
25). Requiri6 en promedio 19.7 (rango 11-28) sesiones para una mejoria
mayor del 75%. El promedio del PASI inicial fue de 14.5 (rango 5-30) y el
final de 3.2 (rango 1-5). El promedio total de sesiones fue de 28.4 (rango 15-
42). El 75% presentd mejoria mayor del 75% y el 25% restante no presentd
mejoria. Ningun paciente presento reacciones adversas.

Cuadro 24. Mejoria del PASI con NBUVB
PASI PASI | Sesiones | Sesiones | Sesiones
inicial | final mejoria mejoria mejoria
<50% 50-75% >75%
Medi 14.5 3.2 8 14 19.7
a
Rang | (5-30)) | (1-5) (4-10) (7-20) (11-28)
0
DE +11.1 | #1.7 +3.5 +6.5 +8.5

Cuadro 25. Protocolo de tratamiento con NBUVB

No. total de No. semanas Dosis inicial Dosis Dosis
sesiones (mJ/cm2) maxima acumulada
(mJ/cm?2) (mJ/cm2)
Media 28.4 14.2 190 500 12,500
Rango (15-42) (7.5-21) (140-280) . (5, 500-
18,900)
DE +11 +5.5 +66.3 - 45,500

b) Fototerapia combinada de NBUVB-metotrexate
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Se administraron 61 ciclos de fototerapia con luz NBUVB y metotrexate con 2
sesiones por semana. El promedio de dosis inicial fue de 138.5 mJ/cm?, la
dosis maxima de 481 mJ/em’ y de la dosis acumulada de 9,600 + 4, 040
mJ/cm® (Cuadro 26 y 27). El niimero promedio de sesiones para la mejoria
mayor del 75% fue de 12.7 (rango 8-32). El promedio de PASI inicial fue de
16.2 (rango 5-30) y el final fue de 0.9 (rango 0-7). El promedio del total de
sesiones fue de 27 (rango 16-44). El 96% obtuvo una mejoria mayor del 75%
y so6lo el 4% mejoraron entre 50-75%. El 6.5% (4) presento prurito leve.

Cuadro 26. Mejoria del PASI con NBUVB-Metotrexate.

PASl iniciall PASI Sesiones Sesiones | Sesiones

final mejoria mejoria mejoria

<50% 50-75% >75%

Medi 16.2 0.9 49 9.9 127
a

Rang (5-30) | (0-7) (3-12) (6-24) (8-32)
0

DE +7.57 +1.3 +1.79 +2.93 +3.98

2

Cuadro 27. Protocolo de tratamiento con NBUVB-Metotrexate.

No. total de No. semanas Dosis inicial Dosis Dosis
sesiones (mJ/cm?) méxima acumulada
(mJ/cm2) (ml/cm2)

Media 27 134 138.5 481 9,600
Rango (16-44) (8-22) (45-350) (304- (3,200-
1100) 17,200)

DE +7.06 +3.48 +73.46 +125.57 4,040

¢) Terapia combinada de NBUVB y retinoide (RE-NBUVB)

Se administraron 13 ciclos con NBUVB y acitretin a dosis de 50 mg/dia. El
promedio de la dosis inicial fue de 179.4 mJ/cm’, la dosis maxima de 550
mJ/em’ y la dosis acumulada de 10,430 + 4,300 mJ/cm’ (Cuadro 28 y 29). El
numero promedio de sesiones para una mejoria mayor del 75% fue de 13.9
(rango 10-18). El promedio del PASI inicial fue de 18.9 (rango 7-30) y final
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de 4.5 (rango 0-18). El promedio de sesiones totales fue de 24.5 (rango 16-
31). E1 70% (9) presentd mejoria mayor del 75%, 15% (2) obtuvo mejoria
entre 50-75% y en el 15% restante la mejoria fue menor del 50%. Sélo un

paciente (7.6%) present6 prurito leve.

Cuadro 28. Protocolo de tratamiento con Re-NBUVB

PASI PASI Sesiones | Sesiones | Sesiones
inicial final mejoria mejoria mejoria
<50% 50-75% >75%
Medi 189 4.5 5.8 10.2 13.9
a
Rang (7-30)) (0-18) (3-8) (7-14) (10-18)
0
DE +6.8 +6.1 +19 2.9 13

Cuadro 29. Protocolo de tratamiento con Re-NBUVB

No. total de No. semanas Dosis inicial Dosis Dosis
sesiones (ml/cm?2) maxima acumulada
(mJ/cm2) (mJ/cm2)
Media 24.5 12.3 179.4 550 10,430
Rango (16-31) (8-15.5) (140-240) (300- (3,900-
1450) 19,100)
DE 15 +2.5 +37.8 +276.6 +4,300

d) Fototerapia combinada de NBUVB y ciclosporina

Se administraron 2 ciclos con 2 sesiones por semana. El promedio de dosis
inicial fue de 77.5 mJ/cm’, la dosis maxima de 261 mJ/em’ y la dosis
acumulada 4,700 + 3,390 mJ/cm® (Cuadro 30 y 31). El ntimero promedio de
sesiones para la mejoria mayor del 75% fue 14.5 (rango 10-19). El PASI
inicial promedio fue de 15.7 (rango 7-24) y el final 1. En ambos se obtuvo una
mejoria mayor del 75%. Ninguno present6 reacciones adversas.

Cuadro 30. Mejoria del PASI con NBUVB-Ciclosporina

PASI PASI | Sesiones | Sesiones | Sesiones
inicial final mejoria mejoria mejoria
<50% 50-75% >75%
Medi 15.7 1 6 8.5 14.5
a




Rang | (7-24)) (4-8) (7-10) (10-19)
4]
DE +12.3 0 +2.8 2.1 £6.3

Cuadro 31. Protocolo de tratamiento con NBUVB-Ciclosporina
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No. total de No. semanas Dosis inicial Dosis Dosis
sesiones (mJ/cm?) méxima acumulada
(mJ/cm?) (mJ/cm2)
Media 25.5 12.7 77.5 261 4,700
Rango (23-28) (11.5-14) (15-140) (102-420) (2, 300-
7,100)
DE +3.5 +1.7 +88.4 +224.8 +3,390

¢) NBUVB con derivados de vitamina D

Se administraron 6 tratamientos con dos sesiones por semana. El promedlo de
la dosis inicial fue de 140 mJ/cm’, de la dosis max1ma fue de 443 mJ/em’ y la
dosis acumulada fue de 7, 850 £ 3 785 mJ/em’ (Cuadro 32 y 33). El ntimero
promedio de sesiones para la mejoria mayor de 75% fue 18.7 (rango 15-21).
El promedio del PASI inicial fue de 7.3 (rango 5-15) y el final fue de 1. El
promedio de sesiones totales fue de 27.5 (rango 18-32). El 100% tuvo mejoria
mayor del 75%. Sélo un paciente (17%) presenté prurito leve.

Cuadro 32. Mejoria del PASI con NBUVB-Derivados de la vitamina D.

PASI PASI | Sesiones | Sesiones | Sesiones
inicial final mejoria mejoria mejoria
<50% 50-75% >75%
Medi 7.3 1 7.5 13.5 18.7
a
Rang | (5-15)) (6-8) (12-15) | (15-21)
[+]
DE +3.9 +0.4 +0.8 +1 +2.6

Cuadro 33. Protocolo de tratamiento con NBUVB-Derivados de la vitamina D

No. total de
sesiones

No. semanas

Dosis inicial Dosis
(mJ/cm?) méxima
(mJ/cm?)

Dosis
acumulada
(mJ/cm2)
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Media 27.5 13.7 140 443 7,850
Rango (18-32) (9-15.5) (60-210) (311-500) (3,200-

12,300)
DE +5 2.5 +62.3 +88.4 13,785

IV) FOTOTERAPIA BBUVB MANO

Se administraron 8 ciclos de fototerapia UVB de banda amplia, 7 con terapia
combinada (Cuadro 28). Seis pacientes con diagnéstico de psoriasis
palmoplantar y 2 con pustulosa palmoplantar. El numero de sesiones
promedio fue de 28.25, con un rango entre 20 y 54 sesiones. No se reportaron
efectos adversos.

Cuadro 28. Caracteristicas del tratamiento con UVB mano en pacientes con psoriasis.

Monoterapia Derivados vitamina D Metotrexate
Pustulosa palmoplantar 0 0 2
Palmoplantar 1 2 3

A continuacion se muestra la comparacion del porcentaje de mejoria del 50-
75% (grafica 9) y la mayor de 75% (gréafica 10), por semanas de tratamiento
de acuerdo a cada modalidad.
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Grafica 9. Mejoria del 50-75% por modalidad
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Grafica 10. Mejoria mayor de 75% por modalidad
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V. DISCUSION

La experiencia global acerca de la eficacia de los tratamientos de fototerapia
coincide que la eficacia de la UVB de banda angosta y la de PUVA son
similares, sélo la fotoquimioterapia es superior en casos severos
recalcitrantes.”'”® La fotoquimioterapia brinda mejoria del 80-90% de los
casos en 20-30 sesiones y con la NBUVB se obtiene una mejoria mayor del
50% a las 15-20 sesiones. De las terapias combinadas sélo se refiere en la
literatura que disminuye la dosis acumulada de luz ultravioleta, pero no se
menciona el promedio de tratamientos requeridos para el aclaramiento.

En este estudio, los 104 pacientes correspondieron a casos de psoriasis
recalcitrante tanto a tratamientos topicos como sistémicos, donde la
fototerapia brind6 una mejoria mayor del 75% entre el 70-100% de los casos.

Al comparar PUVA con la NBUVB, la primera brinda un aclaramiento mas
rapido, sin embargo, al final del tratamiento el porcentaje de mejoria no
difiere.

De las terapias combinadas con medicamento sistémico, la NBUVB-
metotrexate fue superior a todas incluso a la fotoquimioterapia, con una
resolucion mas rapida. La terapia de NBUVB-derivados de la vitamina D
presenté el aclaramiento maés tardio. En todas las modalidades de tratamiento
combinado la dosis acumulada de luz UV disminuy6 en promedio un 25%.

Aunque en la literatura se refiere que los fototipos de piel mayores requieren
dosis altas de luz UV para la resolucion de las lesiones, ésta aseveracién no
fue corroborada en este estudio. La dosis acumulada de PUVA fue similar a la
del estudio de Melski (121) y con respecto a la de NBUVB la dosis total
incluso fue menor a las reportadas por Picot (64), Storbeck (65) y Walters
(67). El promedio de niimero de sesiones de cualquiera de las modalidades
para una mejoria mayor del 75% no difiere de los estudios mundiales.

En general, la fototerapia es un tratamiento bien tolerado. La
fotoquimioterapia fue la modalidad con mas efectos adversos.



V1. CONCLUSIONES

1) Se estudiaron 104 expedientes de pacientes con psoriasis que recibieron
y concluyeron tratamiento con fototerapia.

2) La psoriasis constituy6 la segunda causa de tratamiento en la Unidad de
fototerapia (29%).

3) Se observo un predominio del sexo masculino (64%) sobre el femenino

(36%), en una proporcion 1.8:1 que concuerda con la relacion de género
reportada en el Hospital General de México.

4) El rango de edad con mas casos fue de los 51-60 afios (31). En el sexo
masculino predominé entre los 31-40 afios (16) y en el femenino entre
los 41-50 afios (12).

5) El fototipo de piel de Fitzpatrick mas frecuente fue el III (53%).

6) La variedad clinica mas frecuente fue la psoriasis en placas (75%).

7) La artritis psoriasica solo se presentd en el 9% de los casos.

8) El promedio del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 14 afios
(rango 3 meses-50 afios).

9) Todos los pacientes habian recibido tratamientos previos tanto topicos
como sistémicos. De los tratamientos topicos los maés utilizados
previamente fueron los queratoliticos (69%) y de los sistémicos el
metotrexate (69%).

10) El antecedente familiar de primer grado de psoriasis fue del 8% y
de segundo grado de 4%.
11) La enfermedad concomitante més frecuente fue la hipertension

arterial sistémica (25%).

12) La principal indicacion de fototerapia es la ausencia de respuesta
a tratamiento sistémico (64%).
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13) La modalidad de tratamiento mas empleada para los pacientes
con psoriasis en la Unidad de Fototerapia es la terapia combinada de luz
NBUVB con metotrexate.

14) Al comparar la fotoquimioterapia con la NBUVB, la primera
ofrece un aclaramiento mas rapido de las lesiones, sin embargo al final
la mejoria es equivalente, pero la NBUVB es mejor tolerada.

15) Las terapias combinadas con NBUVB ofrecen una menor dosis
acumulada de luz ultravioleta en un 25%. La terapia de NBUVB-
metotrexate es la que brinda un aclaramiento mas rapido y la NBUVB-
derivados de la vitamina D es la més tardia.

16) En general, las diversas modalidades de fototerapia ofrecen una
mejoria mayor al 75% en el 70-100% de los casos.

17) Los efectos adversos fueron raros, la modalidad que mas los
presenté fue la fotoquimioterapia (26%).
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