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Introduccion

1.1 Introduccion historica

Los efectos beneficiosos del sol son conocidos desde la antigiiedad, cuando las
grandes civilizaciones adoraban a un dios del sol. En el antiguo Egipto ya se empleaba
la fototerapia con psoralenos, lo que en nuestros dias es conocido como radiacion
ultravioleta (UV) junto a psoralenos, principalmente para el vitiligo, usando extractos de

algunas plantas seguidos de la exposicion a la radiacién solar™?.

La fototerapia moderna comenzé alrededor de 1900, cuando Niels Ryberg Finsen
tratd con buenos resultados la tuberculosis cutanea con radiacion UV ®, trabajo que le
supuso el Premio Nobel de Medicina en 1903. Posteriormente, en la década de 1920, el
uso de breas seguido de radiacion UV se convirtio en el tratamiento estandar de la

psoriasis.

Las entidades clasicamente tratadas con fototerapia han sido la psoriasis y la
dermatitis atopica. EI primer tipo de fototerapia empleado para la psoriasis fue el
conocido como “régimen de Goeckermann”, que implicaba la aplicacion de alquitran
de hulla seguido de radiacién UV *. En 1976, Fischer’ demostré que la radiacién UV
con una longitud de onda de 313nm era efectiva en el tratamiento de la psoriasis. Unos
afios mas tarde se establecio que el espectro mas eficaz, considerando la menor dosis
efectiva que produjera el minimo eritema, era entre 295 y 313nm, lo que se conoce
como ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE)®®. En los afios 90, se introdujo la
fototerapia ultravioleta A (UVA) (concretamente la fototerapia UVAL) para el
tratamiento de la dermatitis at6pica™.

La terapia con psoralenos orales (farmacos fotosensibilizantes) seguida de la
exposicion a la luz solar o a radiacion UV fue descrita por primera vez para el
tratamiento del vitiligo'. Unos afios més tarde, Lerner'? determiné que la radiacion
UVA era la més eficiente para activar el psoraleno. Posteriormente, en 1974, Parrish y
cols™®, demostraron que los psoralenos orales seguidos de radiaciéon UVA eran muy
efectivos en el tratamiento de la psoriasis, y fue entonces cuando se acufio el término de
PUVA (Psoralenos més UVA). A partir de ese momento, principalmente en los paises
escandinavos, se desarrollé una nueva terapia, que consistia en la aplicacion tdpica de
psoraleno en forma de bafio, seguida de la radiacion UVA, lo que se conoce como bafio
PUVA™,
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En los dltimos afios el conocimiento de la fototerapia ha progresado
considerablemente, por lo que también sus usos se han extendido, y, actualmente, se

considera un tratamiento de primera o segunda linea en multitud de entidades.
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1.2 Tipos de radiaciones

La radiacion ultravioleta y la luz visible forman parte del espectro electromagnético,
que incluye un amplio rango de longitudes de onda, desde ondas de alta energia como
los rayos X a ondas de baja energia como las ondas de radio (Fig. 11.2-1)™. Las
longitudes de onda mas cortas se asocian con la radiacion de méxima energia, y las
longitudes de onda mas largas, con la radiacion de minima energia. Tanto la luz
ultravioleta como la luz visible (que abarca las longitudes de onda percibidas como

color por el ojo humano) se emplean con fines terapéuticos.

Figura 11.2-1. Espectro electromagnético dividido en las principales regiones de longitud
de onda. Adaptado de Héningsmann, Dermatology™.

+ Energia, J/cm? -

.
Y

Rayos |RayosX | Ultravioleta | Luzvisible |Infrarrojo | Ondasde
gamma radio

nm 91 ~100.000

Vacio uvc UVB UVA Luz visible

uv
10 200 290 760
nm
UVA2 UVA1L
320 340 400
nm

- Longitud de onda, nanémetros (nm) ¥

.
Cd

Las longitudes de onda més cortas (Rayos gamma o Rayos X) se asocian con la radiacién de méaxima
energia; mientras que longitudes de onda mas largas (Infrarrojos y ondas de radio) se asocian con la
minima energia.

La radiacion UV se encuentra en nuestro entorno formando parte de la radiacion
electromagnética, que proviene del sol. Aunque esta fuente de radiacion es la mas
importante, también recibimos UV procedente de fuentes comunes en nuestro medio,
como luces fluorescentes y bombillas incandescentes. La radiaciéon UV alcanza
longitudes de onda entre 200 y 400nm, si bien, en la superficie de la tierra la radiacién

menor de 290nm es absorbida por el ozono de la estratdsfera y no llega a la superficie

10
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terrestre. La radiacion UV se clasifica en tres grupos, segin su longitud de onda: corta
UVC (200-290nm), media UVB (290-320nm) y larga UVA (320-400nm), siendo estas

dos ultimas las mas empleadas en Dermatologia.

La radiacion UVC (200-290nm) es la mas peligrosa para el individuo, ya que el
ADN la absorbe intensamente, y puede ser letal para las células de la epidermis®’. Las
l&mparas de UVC emiten una longitud de onda de 254nm y se utilizan para purificar el

v Y
también en Oftalmologia®®. En Dermatologia se ha usado en el tratamiento de las

aire y el agua. En Medicina se han empleado principalmente en Oncologia®®*®

onicomicosis?.

La radiacién UVB (290-320nm) incluye las longitudes de onda con mayor actividad
bioldgica que alcanzan la superficie de la tierra. Representa solo el 5% de la radiacion
UV y el 0,5% de la radiacion total que llega a la tierra. Su espectro es muy amplio y, por
tanto, sus efectos muy variables, segun la longitud de onda que empleemos. Dentro de
este espectro se encuentra la radiacion UVBBE, que emite una longitud de onda con un
pico muy estrecho, entre los 311 y 312nm?*, asi como el laser excimero, que emite una

longitud de onda de 308nm.

La radiacion UVA (320-400nm) constituye alrededor del 95% de la radiacién que
alcanza la superficie terrestre. Se ha dividido en dos bandas, UVA1 (340-400nm) y
UVAZ2 (320-340nm). La primera, debido a su longitud de onda més larga, es capaz de
penetrar mas profundamente en la piel, y tiene la capacidad de modificar las células T
intradérmicas, las células de Langerhans y los mastocitos®. La radiacién UVA2 es més
parecida a la radiacion UVB en su capacidad de producir eritema y lesiones
fotocarcinogénicas'™. La eficacia biolégica de la radiacion UVB es unas 1000 veces
superior a la de la radiacion UVA, por lo que la dosis de exposicion se puede medir en

Jlcm? para ambos tratamientos, o emplear mJ/cm? para UVB?.

El espectro de luz visible (400-760nm) esta definido por las longitudes de onda que
son percibidas como color por la retina. Por lo general, las respuestas de la piel a la luz
visible requieren una fotosensibilizacion, como es el caso del &cido aminolevulinico en

la terapia fotodinamica®"%.

11
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Los rayos X y los rayos gamma ocupan el extremo de longitud de onda corta (alta
energia) del espectro electromagnético. Estas radiaciones ionizan moléculas de forma
indiscriminada, y se conocen también como radiacion ionizante. Se emplean en la
radioterapia oncologica, ya que destruyen las células tumorales ionizando moléculas de

agua y produciendo radicales libres que dafian el ADNY’.

La radiacion Infrarroja (IR) abarca longitudes de onda menores que la radiacion
visible, y por tanto, tiene menos energia. Se subdivide en IR-A (760-1440nm), IR-B
(1440-3000nm) e IR-C (3000nm-1mm). La radiacion IR-A, a diferencia de las otras
dos, es capaz de penetrar en la dermis y ejercer efectos biologicos. Algunos estudios
sugieren que la longitud de onda IR-A puede dafiar la piel, aunque también podria

ejercer efectos terapéuticos"%.

12
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11.3. Fuentes de radiacion

11.3.1. Luz solar

Constituye la principal fuente de radiacion ultravioleta y radiacion visible. Las
longitudes de onda menores de 290nm emitidas por el sol son filtradas por la capa de
ozono y el oxigeno molecular de la estratosfera. Esta filtracion por el ozono es muy
importante ya que la radiacion UVC es muy perjudicial para los seres vivos. Tanto la
transmision de la radiacion UVC como UVB a través de la atmosfera varia de manera
exponencial con la concentracion de ozono, por lo que pequefios cambios de la capa de
ozono pueden determinar grandes aumentos de la irradiancia UV sobre la superficie
terrestre (entendida como la potencia de la radiacion ultravioleta por unidad de
superficie)®. Existen ademés otros factores ambientales que van a condicionar la
radiacion UV que alcanza la tierra, como son la latitud, la geografia, la contaminacion

del aire, la hora del dia, asi como la reflexién de los rayos en la corteza terrestre?’.

11.3.2. Fuentes artificiales

11.3.2.1. Fuentes incandescentes
Las fuentes de luz incandescente son bombillas eléctricas, lamparas reflectoras y
algunas bombillas de yoduro de cuarzo. La mayor parte de la radiacion emitida
corresponde al espectro visible e infrarrojo. Por lo general no emiten longitudes de onda
menores de 360nm, ya que estan revestidas de cubiertas de vidrio que s6lo transmiten
radiacion UVA vy luz visible. Algunas lamparas de yoduro de cuarzo pueden emitir
radiacion UVB.

11.3.2.2. Fuentes de arco
Las fuentes de arco son lamparas de xenon, ldmparas de mercurio de media y alta
presion, lamparas fluorescentes y lamparas de haluros. Las lamparas de xendn emiten
radiacion UV y luz visible, y son las fuentes mas empleadas en simuladores solares. Las
lamparas de mercurio de media y alta presion se suelen emplear como fuentes de UVB,
aunque la distribucion de su potencia espectral corresponde sobre todo al rango UVA y

visible.
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Las lamparas solares UVB de uso habitual y las lamparas de UVA para tratamiento
con PUVA son lamparas fluorescentes, constituidas por ldmparas de arco de mercurio
de baja presion modificadas, que consisten en un tubo de vidrio que contiene el gas
mercurio con electrodos en ambos extremos. La superficie interna del tubo de vidrio
estd revestida por un fésforo que absorbe la radiacion de 254nm y vuelve a emitir la
energia en longitudes de onda mé&s largas. La composicion quimica del fésforo
determina qué longitudes de onda son reemitidas. La mayoria de las lamparas
fluorescentes emiten principalmente en rango UVB, con una pequefia porcion de
radiacion UVA. Se ha desarrollado una lampara fluorescente con un pico de emision

importante en 311nm, conocida como Philips TL/01%".

Las lamparas de Wood son lamparas fluorescentes emisoras de UVA, con una

cubierta de vidrio que absorbe radiacion visible y transmite UVA.

Las lamparas de haluros emiten en un espectro continuo de alta intensidad de UVB
y principalmente de UVA. Se diferencian de las lamparas de arco de mercurio en que
estas emiten rangos estrechos de longitudes de onda, mientras que las de haluros emiten
un rango continuo. Se emplean cada vez mas como fuente UVB y UVA para

fototerapia®’.

11.3.2.3. Laseres
Los laseres son dispositivos que se caracterizan por generar haces de radiacién
monocromatica, por lo tanto, son capaces de concentrar grandes cantidades de energia
en un pequefio espacio, hecho en el que se basa su uso en Dermatologia. Pueden emitir
longitudes de onda UV (como el laser excimero), visibles e infrarrojas (como el laser de

Nedodimio-YAG), y pueden operar como fuentes continuas o pulsadas.
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11.4. Mecanismo de accion de la fototerapia

11.4.1. Mecanismos comunes a los diversos tipos de fototerapia

La primera ley de la fotoquimica, expuesta por Grotthus y Draper en 1818, afirma
que sélo la luz absorbida puede causar un cambio fotoquimico. Cuando una molécula en
estado basal absorbe la energia de un fotdn de radiacién UV o visible, pasa a un estado
excitado durante un periodo muy breve, conocido como estado excitado singlete. Una
molécula puede absorber fotones sélo de determinadas energias, por lo que cada
molécula tiene un espectro de absorcion Unico. Desde el estado singlete, la molécula
puede volver al estado basal emitiendo energia como luz (fluorescencia) o como calor.
También desde este estado puede sufrir una reaccion quimica para formar fotoproductos
0 bien pasar a un estado excitado de menor energia y mayor duracion, llamado estado

excitado triplete, desde el cual también puede formar fotoproductos o emitir energia.

Por tanto, los estados excitados, ya sea en singlete o en triplete, son los
responsables de la eficacia de la luz para el tratamiento. Por un lado, la formacion de
fotoproductos es muy importante, ya que éstos son los que van a iniciar las respuestas
bioldgicas. Por otro, el calor producido por estas reacciones es el principal responsable
de los efectos locales de la luz.

Ademas de los efectos sobre el ADN provocados por los fotoproductos, también
son importantes los efectos inmunomoduladores, que no son especificos de un solo tipo

de radiacion UV.

La radiacién UVB, como hemos comentado anteriormente, tiene una longitud de
onda mas corta que la UVA, por lo que penetra mas superficialmente en la dermis. Por
tanto, la fototerapia UVB afecta, principalmente, a la funcién de los queratinocitos y las
células de Langerhans de la epidermis, mientras que la radiacion UVA afecta a los
fibroblastos dérmicos, las células dendriticas dérmicas, las células endoteliales, los

linfocitos T de la dermis, los mastocitos y los granulocitos®.
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Los efectos fotoinmunoldgicos inducidos por radiacion UVB y UVAL pertenecen a
3 categorias*?®: 1) efectos sobre mediadores solubles, 2) modulacién de la expresion de

moléculas asociadas con la superficie celular y 3) induccidn de la apoptosis.

Respecto a los mediadores solubles, parece que las interleucinas (IL) 6, 10y 12, y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) juegan un importante papel en la
inmunosupresion®®*. Aunque no se conocen por completo las interacciones entre las
diferentes citocinas, la actividad de la IL-10 es muy importante®!, ya que parece que
podria inhibir la capacidad de presentacion de antigenos de las células de Langerhans.
Por otro lado, también se conoce que la formacion de dimeros de pirimidina es una

causa directa de inmunosupresién inducida por radiacién UV,

En la actualidad se cree que el efecto apopt6tico tiene una importancia fundamental
en la fototerapia®, a través de las caspasas, entre otros mediadores. Los linfocitos T son
mas susceptibles a la apoptosis inducida por radiacion UV que los queratinocitos o los
monocitos. Esto resulta clave en las enfermedades cutaneas mediadas por linfocitos T,
como la dermatitis atopica, la psoriasis o los linfomas cutaneos de células T.

Se ha propuesto que la mayor eficacia de la radiacion UVBBE respecto a UVB de
banda ancha se deba a que, dado que penetra mas profundamente, puede inducir de
forma més eficiente la apoptosis de los linfocitos T en los infiltrados dérmicos. También
cabe destacar, que los linfocitos T malignos son mas susceptibles a la apoptosis
inducida por radiacion UVAL que los linfocitos T normales®, probablemente por la
mayor disponibilidad de caspasas, que son proteinas mediadoras esenciales en los

procesos de apoptosis.

11.4.2. Efectos de la radiacion UVB
La molécula diana de la radiacion UVB es el ADN nuclear. La absorcion de
radiacion UV por los nucleotidos produce fotoproductos de ADN, principalmente
dimeros de pirimidina y otros fotoproductos que, en altimo lugar, inhiben la sintesis del
ADN. Por tanto, esto podria ser Gtil para suprimir la sintesis acelerada de ADN que se

encuentra en las células epidérmicas en la psoriasis”.
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La radiacion UVB también produce una sobre-regulacion del gen supresor de
tumores p53, que interviene en el control del ciclo celular. Esto produciria una
detencién del mismo (lo que permitiria reparar el ADN dafado, si lo hay) o bien una

apoptosis celular (si el ADN esta demasiado dafiado para ser reparado)®®.

Ademas se ha observado que tiene un efecto antimicrobiano, actuando directamente
sobre la flora local, e indirectamente induciendo péptidos antimicrobianos en los
queratinocitos humanos®'.

11.4.3. Efectos de la radiacion UVA

Al igual que los otros tipos de fototerapia, la terapia UVA basa su efecto terapéutico
en la apoptosis de las células T. En este caso se produce por dos vias, mediante la
sintesis de proteinas (via que comparte con la radiacion UVB) y mediante el dafio
directo de la membrana mitocondrial a través de singletes de oxigeno, que no requiere la
sintesis de proteinas, y que, por tanto, es una via més rapida®®*>°. Ademas también se
conoce que puede aumentar la expresion de colagenasa (una metaloproteinasa-1 de la
matriz celular)®®, asi como disminuir los niveles de interferén gamma (INF- y)*, el

nimero de células de Langerhans y de mastocitos en la dermis®.

11.4.4. Efectos propios de la terapia PUVA

El fundamento de la terapia PUVA se basa en producir reacciones fototdxicas
controladas, que se producen cuando los psoralenos son fotoactivados por la radiacién
UVA. EI psoraleno ingresa en el nacleo celular y se intercala en la doble cadena de
ADN. Una vez que se ha irradiado con UVA un foton de luz es absorbido, si la base
adyacente es una pirimidina (citosina o timina), el psoraleno en estado excitado puede
formar un enlace covalente con la base, lo que da origen a un fotoaducto. Después el
fotoaducto puede absorber otro foton de luz UVA y unirse a una base pirimidinica de la
cadena opuesta del ADN, lo que establece un enlace transversal entre las dos cadenas de
ADN. Los enlaces transversales ADN-psoraleno son particularmente toxicos para las
células, ya que provocan una detencion del ciclo celular, y son importantes para el
efecto fototerapéutico de PUVA***_Sj bien, se cree que estos enlaces no son el Ginico
mecanismo implicado en este tratamiento, ya que los psoralenos también reaccionan con
ARN, proteinas y otros componentes celulares, mediante la union directa o0 bien

mediante la produccién de radicales libres**°.
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Los psoralenos también estimulan la melanogénesis, lo que implica la
fotoconjugacion de los psoralenos con el ADN de los melanocitos, su mitosis y
posterior proliferacion; mayor formacion y melanizacién de melanosomas, aumento de
la transferencia de melanosomas a queratinocitos y activacion y mayor sintesis de
tirosina, mediada en parte por estimulacion de la actividad de AMP ciclico.
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11.5. Tipos de fototerapia empleada en Dermatologia

11.5.1. Radiacion UVB

La radiacién UVB abarca el espectro de luz UV comprendido entre 290 y 320nm*.
Fue el primer tipo de fototerapia empleado para el tratamiento de la psoriasis, mediante
el conocido “régimen de Goeckermann”, que implicaba la aplicacion de alquitrdn de
hulla seguido de radiacion UVB®. Este régimen fue abandonado debido al potencial
riesgo carcinogénico de la combinacion. En la actualidad la radiacion UVB de banda
ancha ha sido sustituida casi por completo por UVBBE, si bien algunos autores todavia

lo incluyen en el arsenal terapéutico de la psoriasis®’.

En los afios setenta, Fischer® describié que la luz UV en una longitud de onda de
313nm era efectiva en el tratamiento de las placas de psoriasis. Unos afios mas tarde se
establecié que el espectro mas eficaz era entre 295 y 313nm®°. Estos estudios
permitieron el desarrollo en los afios noventa de una lampara fluorescente, conocida
como Philips TL/01, que emite una luz UV con un pico muy estrecho, entre los 311 y
312nm??%’. Actualmente este tipo de terapia estd muy extendida en toda Europa, y

particularmente en Esparfia, siendo muy infrecuente el uso de UVB de banda ancha.

11.5.1.1. Protocolo de tratamiento

En la actualidad no esta establecido cual es la pauta terapéutica ideal en el tratamiento con
UVBBE. Existen dos protocolos, uno de ellos basado en el fototipo del paciente y el otro en la
dosis eritematogena minima (DEM). El protocolo basado en el fototipo es el mas empleado en
nuestro pais, debido principalmente a que puede iniciarse el tratamiento de forma mas rapida, ya
que permite un célculo de la dosis mas facil. El protocolo basado en la DEM, precisa calcular
esta dosis minima, y por tanto, mayor tiempo de espera, pero permite un ajuste de la dosis mas
individualizado. Sin embargo, no se han demostrado diferencias significativas entre una y otra

modalidad, en cuanto a eficacia y seguridad™®.

Si se tolera la dosis inicial, la mayoria de autores considera que se debe aumentar la dosis
un 10-20%, o bien, realizar incrementos fijos por sesién. Es importante valorar al paciente
después de cada sesidn. Si se observa eritema asintomatico, se puede mantener la dosis previa;
mientras que si aparecen sintomas, es necesario suspender el tratamiento una o dos sesiones,

reiniciandose con la Gltima dosis que fue bien tolerada.
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La frecuencia dptima de las sesiones para el tratamiento de la psoriasis es de 3 por semana,
aunque puede variar entre 2 y 5 sesiones. En relacion al potencial carcinogénico (que se
desarrollard en profundidad en un apartado posterior), se ha establecido que entre 400 y 1200

sesiones durante toda la vida podrian incrementar el riesgo de padecer cancer cutdneo no

melanoma entre 1,2 y 2 veces respecto a la poblacion general®.

11.5.1.2. Dermatosis tratadas con UVB

11.5.1.2.1.  Psoriasis

Existen pocos estudios que comparen UVBBE con UVB de banda ancha, aunque
parece claro que la primera es superior en el tratamiento de la psoriasis en placas
moderada y extensa, tanto en la mejorfa obtenida como en el tiempo de remision®%**,
asi como en el tiempo necesario para conseguir el aclaramiento®®. En la actualidad
UVBBE se considera un tratamiento de primera linea en la psoriasis en placas moderada
y extensa debido a su eficacia, seguridad y coste®***. Cabe esperar una respuesta
satisfactoria (PASI 75-90) en el 40-80% de los pacientes al final del tratamiento (unas
6-8semanas), aunque el inicio de la respuesta ocurre hacia la segunda semana (6-8
sesiones)™. No existen estudios contrastados acerca de su utilidad en la psoriasis

eritrodérmica o pustulosa.

Hay que sefialar que es necesario un mayor tiempo de exposicion con UVBBE para
conseguir los mismos resultados, asi como dosis de 4 a 6 veces mayores que las dosis de

56,57. Sl IO

UVB de banda ancha para producir similares efectos eritematogenos
comparamos con PUVA, este Gltimo ha demostrado ser mas eficaz en el control de las
placas de psoriasis recalcitrantes, si bien, la mayoria de autores considera que obtienen
resultados similares®®*°. Actualmente se establece que UVBBE es equivalente o casi

equivalente al tratamiento con PUVA, sin los inconvenientes de esta tltima?2®¢?,

La terapia UVBBE no esta indicada para el control a largo plazo, recomendandose
su suspension en el momento de alcanzar la respuesta completa o casi completa. Tras la
suspension, la recaida ocurre en el 30-60% de los pacientes en un intervalo de 12

semanas, y solo el 10-25% se mantiene sin lesiones después de pasados 6 meses”®,
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11.5.1.2.2. Dermatitis atopica
El tratamiento con UVBBE ha demostrado su eficacia en los brotes moderados de
dermatitis atépica y en el mantenimiento de la respuesta obtenida con otros

62,63

tratamientos®*®, permitiendo también un ahorro de corticoides®. Esta terapia ha

resultado ideal para el tratamiento de mantenimiento después de utilizar UVAL en altas

dosis en la fase inicial de manejo de una exacerbacién aguda y grave®*®% .

11.5.1.2.3.  Vitiligo

La terapia UVBBE fue empleada por primera vez para el vitiligo en 1997°". El
tratamiento mas eficaz para esta entidad es la terapia PUVA oral, si bien, UVBBE ha
demostrado ser mas eficaz que UVB de banda ancha, los corticoides topicos y la terapia
PUVA t6pica®’®,

El tratamiento con UVBBE permite una repigmentacion mayor del 75% en el 40-
60% de los pacientes, tras un periodo de tratamiento de 6 a 24 meses. Cuando ocurre
esta repigmentacion, aparece en las primeras 6-12 semanas®. También es conocido que
las zonas que mejor responden son el tronco y la cara, y las que peor lo hacen son las

zonas acras’’.

11.5.1.2.4.  Micosis fungoide

El primer tratamiento con UVB para la micosis fungoide se realiz6 en 1982 por
Milstein y cols’". En una encuesta realizada a dermatélogos de la Sociedad
Internacional de Linfomas Cutaneos’®, UVBBE fue considerada la primera opcion de
tratamiento en los pacientes en estadios iniciales (T1) en fototipos | y Il. En estadios
superiores o en fototipos més altos PUVA oral se considera de eleccién. Diederen” y
Ahmad’*, realizaron por separado dos estudios comparando UVBBE con PUVA oral,
obteniendo tasas de remision, asi como tiempo libre de enfermedad similares. Estos
autores aconsejan el empleo de UVBBE en pacientes en estadios iniciales, y cambiar a
PUVA oral si existe progresion o pérdida de respuesta”. Cabe destacar que el tiempo de
remision es corto en los pacientes tratados con UVBBE, lo que suele exigir pautas de

mantenimiento.
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11.5.1.2.5.  Otras dermatosis
La terapia con UVBBE constituye una alternativa razonable para los pacientes con

|22

fotodermatosis, en la induccion de tolerancia al sol*“. Esta indicada en pacientes con

prarigo actinico, hidroa vacciniforme, urticaria solar idiopatica y erupcion polimorfa

76-78

luminica™'®. En esta ultima, UVBBE no ha demostrado diferencias significativas

respecto a PUVA oral”®.

El liquen plano ha sido tratado con mejoria con PUVA oral y tépico y con UVB de
banda ancha’®. El tratamiento con UVBBE se describié en 2002% en 5 pacientes, con

resolucion completa de las lesiones, lo que ha sido confirmado posteriormente.

En muchos estudios se ha demostrado la eficacia de UVBBE en el control del
prurito de diversas causas: insuficiencia renal cronica, cirrosis hepatica, policitemia
vera, etc’®8®% Seglin algunos estudios el tratamiento con UVB de banda ancha podria

ser més eficaz que UVBBE en determinados pacientes®.

También se han obtenido buenos resultados con UVBBE en pacientes con
urticaria crénica que no responden a antihistaminicos orales®™®. En estos momentos
podria considerarse un tratamiento de segunda linea, si bien, las Gltimas guias europeas

lo clasifican entre los tratamientos con escasa evidencia®’.

La terapia UVBBE ha sido empleada también en otras dermatosis de forma aislada,
como granuloma anular®, dermatitis seborreica®, alopecia areata™, dermatitis
perforantes®, EICH (Enfermedad de Injerto Contra Huésped)® o foliculitis

eosinofilica®®, con resultados diversos.
11.5.1.3. Efectos secundarios de la radiaciéon UVB

11.5.1.3.1.  Efectos secundarios a corto plazo

Eritema. Suele ser mas frecuente que con PUVA, ya que aparece en alrededor del
50% de los ciclos terapéuticos, aunque es de menor duracion® y de aparicion mas
precoz, en las primeras 24 horas®. Puede requerir modificar el protocolo de tratamiento,
aunque Unicamente suele ser causa de suspension en el 2% de los casos®. A fin de
evitarlo es recomendable retirar todos los farmacos fotosensibles o fototoxicos si es

posible.
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Prurito. Su frecuencia es mayor en las primeras sesiones, muchas veces asociado al
eritema. En ocasiones es secundario a la xerosis cutanea, por lo que suele mejorar con
emolientes y antihistaminicos orales. Recientemente se ha sefialado que el prurito en las
lesiones durante el tratamiento en pacientes con psoriasis puede ser un marcador
prondstico de que se requerira un mayor numero de sesiones y un tratamiento mas

prolongado™.

Otro de los efectos secundarios comunicados es la aparicion de ampollas
asintomaticas en las zonas que han recibido la radiacion, entre 96 y 120 horas tras el
tratamiento, sin implicacion de las areas de piel sana perilesionales, probablemente
debidas a una reduccidn rapida de la acantosis en la piel lesionada, aunque todavia no se
ha establecido el mecanismo patogénico exacto®.

11.5.1.3.2.  Efectos secundarios a largo plazo
Fotoenvejecimiento. Hoy dia se conoce que la exposicion cronica a la radiacion
UVB y UVA acelera el fotoenvejecimiento, si bien, no se han realizado estudios de

forma especifica para evaluar los efectos de la terapia UVBBE en este aspecto.

Carcinogénesis. Actualmente se sabe que el potencial carcinogénico de la radiacion
UVBBE es similar al de UVB de banda ancha, aunque menor que el de la terapia
PUVA. Hasta la fecha existen pocos estudios retrospectivos que analicen este hecho®™’,
y la mayoria de ellos con poco tiempo de seguimiento. Uno de los mas amplios,
realizado por Hearn y cols®, en pacientes con 22 afios de seguimiento, no demostré un
aumento del riesgo de cancer cutaneo melanoma y no melanoma con esta terapia. Por
tanto, no se dispone de datos suficientes para poder afirmar con seguridad que no existe
un riesgo aumentado de carcinogénesis, aunque los datos publicados hasta la fecha

orientan en esta direccion®>1%,

Cabe sefialar en este apartado que la fototerapia UVBBE puede ser empleada de
forma segura en nifios, en embarazadas (no ha demostrado dafio fetal), en pacientes con
hepatopatias crénicas, pacientes inmunodeprimidos o pacientes con neoplasias

viscerales?+101-103.
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[1.5.2.  Radiacion UVA

La fototerapia UVA maés utilizada de forma terapéutica es la fototerapia UVAL, que
emplea la radiacion UVA en el espectro de 340-400nm, eliminando la fraccion mas
eritematdgena (320-340nm). Debido a su longitud de onda penetra mas profundamente
en la dermis y tiene la capacidad de modificar las células T intradérmicas, las células de
Langerhans, asi como los mastocitos, al contrario que la radiacion UVB y UVA2 que
son absorbidas principalmente por la epidermis y la dermis superior®. Por tanto, su uso
esta dirigido, en la mayoria de ocasiones, a enfermedades dermatoldgicas mediadas por

linfocitos T o bien a dermatosis esclerosantes (por su accion sobre la colagenasa).

Hoy dia no se conoce el potencial carcinogénico de esta terapia, pero por este
motivo estd contraindicada en menores de 18 afios y como tratamiento de
mantenimiento. Por lo general un ciclo de mantenimiento no debe superar exposiciones

de 10 a 15 dias y no se debe repetir mas de una vez al afio®.
11.5.2.1. Dermatosis tratadas con radiacion UVA

11.5.2.1.1. Dermatitis atopica
En los afios noventa, el tratamiento con UVAL fue empleado inicialmente en los
pacientes con dermatitis atopica con brote grave. Los primeros estudios publicados por

10194 empleaban altas dosis de radiacion (130 J/cm?) durante estos

Krutmann y cols
episodios agudos, demostrando rapida mejoria clinica y reduccion de los niveles
elevados de la proteina catidnica eosinéfila (un marcador que se correlaciona con la
actividad de la dermatitis atopica) a favor de UVAL, frente a UVA o UVB. Desde
entonces se ha intentado establecer cual es la dosis més eficaz, determinando tres
regimenes de tratamiento diferentes: dosis bajas (10-20 J/cm?), dosis medias (50-60
Jlcm?) o dosis altas (130 J/cm?). Existen estudios que demuestran una eficacia similar
del tratamiento con dosis medias y altas*®, por lo que el tratamiento a dosis medias
parece ser el de eleccién en el brote agudo®®. Sin embargo, esta eficacia es de corta

duracion, y los sintomas reaparecen a los 3 meses.

Dado que el mantenimiento de la respuesta no es a largo plazo, las recaidas son
comunes, por lo que debe existir una estrategia de tratamiento al finalizar UVAL,

momento en el que podria estar indicado UVBBE®.
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Respecto al mecanismo de accion, en la dermatitis atépica UVAL induce una
disminucion de INF-y, de las moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1), asi como
una induccién de IL-10 en la piel afecta*. Los estudios histoldgicos realizados en
pacientes con dermatitis atopica tratados con UVAL han demostrado una disminucion
del nimero de mastocitos en la dermis, asi como un aumento de la actividad de la

colagenasa tipo1'®.

11.5.2.1.2. Micosis Fungoide

La terapia UVAL se considera hoy dia una buena alternativa para estos pacientes, ya
que, ademas de inducir la apoptosis de linfocitos T, estimula la produccion de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), que destruye las células neoplasicas®®. Por lo tanto,
puede ser un tratamiento adecuado en procesos neoplasicos como la micosis fungoide,
que ademas esta mediada por células T, principalmente en estadios de parche o placa.

Segln Plettenberg y cols'®’

podria ser mas eficaz y méas rapida que la terapia PUVA
para el tratamiento de la micosis fungoide en parche. En un estudio no controlado en
pacientes con micosis fungoide generalizada, tipo placa, nodular y eritrodérmica, 11 de
13 pacientes presentaron respuestas clinicas e histologicas con UVAL a altas dosis, por
lo que se sugiere que esta terapia es efectiva en estadios tempranos pero también en

fases avanzadas'® .

Segun proponen algunos autores UVAL seria mas efectiva, con una respuesta mas
rapida y mejor tolerada que PUVA en esta entidad por varios motivos®%1%: 1) UVA1
penetra mas profundamente en la dermis que PUVA; 2) UVAL induce dos tipos de
apoptosis, como se ha comentado anteriormente, mientras que PUVA sélo induce la
apoptosis tardia, relacionada con la sintesis de proteinas; y 3) UVAL no tiene los efectos
secundarios poco deseados de la terapia PUVA, como la fototoxicidad y los efectos

gastrointestinales.

Por tanto, UVA1 a dosis altas parece ser un buen tratamiento para la micosis
fungoide, si bien, una vez que se consigue la remision pueden ser necesarias terapias de

mantenimiento, en las que no esta indicado el tratamiento con UVAL.

11.5.2.1.3. Esclerodermia localizada

El tratamiento con UVAL se basa en el hecho de que esta radiacion aumenta la

110,111

actividad de la colagenasa sistémica , disminuyendo, por tanto, la sintesis de
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colageno (proceso que estd aumentado en esta dermatosis). También parece descender
la IL-6, que disminuye el coldgeno y los glicosaminoglicanos, y provoca una

disminucion del crecimiento de los fibroblastos*2.

El tratamiento de esta entidad con fototerapia fue introducido en 1994 por Kerscher

y cols™®

en dos pacientes con morfea tratados con PUVA, demostrando una mejoria
clinica e histoldgica. Posteriormente, estos mismos autores plantearon si el psoraleno
podia ser prescindible en el tratamiento, y usaron UVAL en 10 pacientes, a dosis bajas,

durante 10 semanas, demostrando también una mejoria clinica e histolégica™*.

Hoy dia se considera el tratamiento més efectivo en esta entidad, respecto al resto de
fototerapias (UVA, PUVA y UVBBE). Si bien, todavia no se han determinado cuéles

15116 yva que a dosis medias (70 J/cm?) y

son las dosis de eleccion en estos pacientes
bajas (20 J/cm?), se han obtenido los mismo resultados, siendo ambas superiores a
placebo, aunque la respuesta conseguida con dosis medias parece mantenerse mas

tiempo®*’.

11.5.2.1.4.  Otras dermatosis
El tratamiento con UVAL en el liquen escleroso y atrdfico se describié por primera

vez en 2001, por Krueter y cols™®

, en una nifia de 9 afios, con desaparicién completa de
las lesiones tras 40 sesiones de tratamiento. Posteriormente se han descrito otros
pacientes con buenos resultados a bajas dosis™'**?. Se trata por tanto de una terapia a

tener en cuenta en estos pacientes, cuando no existe respuesta a otros tratamientos.

En un 10% de los pacientes con EICH cronica, suele aparecer un cuadro
esclerodermiforme. En el afio 2000, Grundmann-Kollmann y cols'** describieron el
primer caso de EICH cronica esclerodermiforme en un paciente resistente a
quimioterapia que recibi¢ tratamiento con UVALl y mofetil micofenolato.
Posteriormente se han descrito otros casos en monoterapia con buenos resultados?, asi
como en fases agudas de la enfermedad*?.

Ademés de las entidades descritas anteriormente se han comunicado buenas
respuestas del tratamiento con UVAl de forma aislada del granuloma anular

124,125

diseminado , necrobiosis lipoidica'®, erupcién polimorfa luminica*?’, lupus

eritematoso  cutaneo’?®, urticaria pigmentosa’®®, mucinosis folicular*®®, sindrome

26



Introduccion

hipereosinofilico™*, eccema dishidrético crénico®?, queloides®, sindrome POEMS
(Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, proteina M y afectacion cutanea

135

(Skin))***, pitiriasis liquenoide™®, pitiriasis rubra pilaris'®®, vitiligo™’, acné®’,

sarcoidosis cutanea’®, etc. Aunque no es el tipo de fototerapia de eleccion, también se
ha empleado en algunos pacientes con psoriasis™>**.
11.5.2.2. Efectos secundarios de la radiacion UVA
Entre los efectos secundarios a corto plazo descritos se encuentran: eritema (a pesar
de ser menos eritematégeno que UVBBE), prurito, pigmentacion, erupcion polimorfa
luminica y reactivacion del herpes simple. También se ha descrito algun caso de

penfigoide ampolloso™?*%.

El fotoenvejecimiento y el riesgo de cancer cutaneo son los efectos adversos mas
destacables y se producen a largo plazo. Esta demostrado que existe un mayor riesgo de
carcinoma espinocelular, comprobado en ratones, si bien, todavia se desconoce si el
potencial carcinogénico es mayor con UVAL o con UVAM*? Sin embargo, no esta
confirmado que exista un mayor riesgo de melanoma tras la exposicion a este tipo de

radiacion'®.

[1.5.3. Radiacion UVA con psoralenos (Terapia PUVA)

La fototerapia PUVA se establece mediante la combinacién de psoralenos y
radiacion UVA, y provoca un efecto terapéutico que no se alcanza con cada uno de
estos componentes por separado. Aungue inicialmente se introdujo la terapia con
psoralenos orales, posteriormente se han desarrollado nuevos regimenes que incluyen el
uso de psoraleno de forma tdpica, disuelto en agua o bien en forma de crema, lo que se
conoce como bafio PUVA™ 'y que fue descrito por Fischer para el tratamiento de la

psoriasis™®.

Las fuentes de radiacion UVA que se suelen usar para la terapia PUVA son
lamparas fluorescentes o lamparas halogenas de alta presion. La lampara fluorescente de
PUVA tipica tiene un pico de emisién en 352nm y emite alrededor del 0,5% en el rango
UVB.

El tratamiento con PUVA ha demostrado su eficacia y seguridad a corto plazo, sin

embargo todavia no se han determinado claramente las posibles secuelas a largo plazo.
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Por este motivo se desaconseja emplearla en nifios, proponiendo como limite para su

uso los 10-12 afos, asi como en embarazadas.

11.5.3.1. Psoralenos

Los psoralenos pertenecen al grupo quimico de las furocumarinas, que se encuentran
de forma natural en las plantas. Actualmente existen tres tipos, el 8-metoxipsoraleno (8-
MOP), el 5-metoxipsoraleno (5-MOP) y el 4,5 8-trimetilpsoraleno (TMP)?. El 8-MOP
es de origen natural, pero también se ha desarrollado sintéticamente, se usa tanto para
PUVA oral como topico/bafio, y en Espafa es el tnico comercializado. EI TMP es un
compuesto sintético, menos fototoxico que el 8-MOP tras administracion oral, pero mas
fototoxico tras la administracion en bafio, se usa principalmente en los paises
escandinavos®. EI 5-MOP también se administra de forma oral, es menos eritemat6geno

que el 8-MOP y produce menos efectos secundarios gastrointestinales.

Los pasos entre la ingestion del psoraleno y la llegada a la piel son: la absorcién, el
efecto del primer paso, el transporte sanguineo y la distribucion tisular. La absorcién
depende de las caracteristicas quimicas de la particula, de la capacidad de disolucién y
de las caracteristicas galénicas de la preparacion. EI 5-MOP es menos soluble en agua
que el 8-MOP y su tasa de absorcion es el 25% de la del 8-MOP. Los preparados
liquidos alcanzan niveles séricos mas altos y mas precoces que las formulaciones
cristalinas, pero también estos niveles se producen después de un intervalo bastante

reproducible, al contrario que con las formulaciones cristalinas'®.

Los niveles séricos de psoralenos son muy variables, incluso dentro de un mismo
individuo. Se piensa que esto puede ser debido a alteraciones inter-intraindividuo en la
absorcion, primer paso hepatico, distribucion sanguinea, metabolismo y eliminacion del

farmaco.

La farmacocinética del 8-MOP después del tratamiento topico depende del método
de aplicacion. Cuando se aplica en emulsion o solucion al 0,15% determina niveles
plasmaticos comparables a los observados con tratamiento oral, si se tratan grandes
superficies del cuerpo. Por el contrario si se aplica en forma de bafio los niveles
plasmaticos son muy bajos, incluso después de tratar casi toda la superficie corporal.
Los psoralenos administrados con el agua son absorbidos con facilidad por la piel, pero

son eliminados rapidamente sin acumulacién cutanea’.

28



Introduccion

11.5.3.2. Protocolos terapéuticos

11.5.3.2.1. Tratamiento oral

En la terapia PUVA oral se administra el 8-MOP por via oral a dosis de 0,6mg/kg
(con un maximo de 60-70mg/toma) de 2 a 3 horas antes de la exposicion a la radiacion,
dependiendo de la marca comercial. Los preparados liquidos se absorben con mayor
rapidez y provocan picos plasmaticos mas precoces. La dosis de 5-MOP es de 1,2-
1,8mg/kg.

La dosis inicial de radiacién se puede establecer mediante la dosis fototdxica
minima (DFM) (protocolo europeo) o mediante el fototipo de Fitzpatrick (protocolo
americano), que es la forma méas empleada en Espafia®*. La DFM se define como la
dosis minima de luz UVA que causa un eritema apenas perceptible, pero bien definido.
El protocolo basado en el fototipo presenta como ventajas que el calculo de la dosis es
facil y que el tratamiento puede iniciarse de forma inmediata. El protocolo basado en la
DFM presenta la ventaja de que podria permitir resultados satisfactorios con un menor
nGmero de sesiones, pero requiere calcular la DFM previamente®.
11.5.3.2.2. Tratamiento tépico

El tratamiento topico se refiere a la administracion del psoraleno tanto en bafio
como en forma de crema, emulsion o gel. Debido a su uso topico y por tanto su minima
absorcion sistémica, no produce nauseas, vomitos, elevacion de las transaminasas o
fotosensibilidad ocular**®. Se considera de eleccién, por tanto, en pacientes con
alteraciones hepaticas, gastrointestinales, cataratas, aquellos pacientes que requieran un
corto periodo de irradiacién, o aquellos que toman farmacos que pueden interferir con el

psoraleno, como la warfarina**’.

La forma en crema se desarrollé en los afios 90, inicialmente con la aplicacion de
una crema en emulsion agua en aceite, que contenia una concentracién del 0,0006% de
8-MOP™®, en pacientes con eczema de manos crénico. Posteriormente fue empleada
con éxito en el tratamiento de la psoriasis'*, y actualmente su uso esta extendido a otras

entidades como vitiligo, micosis fungoide, morfea o dermatitis atopica™®.

Las concentraciones son muy variables, el grupo britanico establece una

concentracion del 1-2% de 8-MOP en locién, del 0,15% de 8-MOP en crema 0 en

29



Introduccion

emulsion y del 0,005% de 8-MOP en gel**®. En Espafia, Pozo-Romén y cols™, han
publicado buenos resultados con 8-MOP en crema al 0,001%, detectando niveles
plasméticos de psoraleno por debajo de los niveles normales alcanzados con PUVA
oral, mientras que Carrascosa y cols™ han empleado con éxito 8-MOP en emulsién al
0,1%.

Sin embargo, este tratamiento tiene algunas desventajas, como el hecho de que el
psoraleno no se distribuye de forma uniforme sobre la superficie cuténea, lo que puede
provocar reacciones fototoxicas impredecibles, asi como zonas de hiperpigmentacion
irregulares, y que su aplicacion puede resultar laboriosa si existen muchas lesiones. Por
estos motivos, hoy dia se considera un tratamiento a tener en cuenta, aunque no se

reconoce como tratamiento de eleccion™,

La administracion del psoraleno con el agua del bafio, por el contrario, determina
una distribucién mas uniforme del farmaco sobre la superficie cutanea. EI TMP es el
mas empleado en los paises nordicos, aunque en Espafia y en la mayoria de paises
europeos se emplea mas el 8-MOP, ya que presenta una mejor solubilidad en agua y

esto condiciona una fototoxicidad menos prolongada™>**>*.

Se establece que la
concentracion final, debe ser 2,5mg/l, segin el Grupo Espafiol de Fotobiologia®®,
diluyendo una solucién alcohélica de 8-MOP al 1% en agua. El agua del bafio debe
mantenerse entre 37 y 42°C, ya que en este intervalo no existen diferencias
significativas de la DFM**®. La temperatura ha de permanecer constante para disminuir
el riesgo de reacciones fototoxicas graves, ya que cualquier variacion en la misma
influye en la absorcién del 8-MOP™. El paciente permanece en el bafio durante 15
minutos, una vez transcurrido este tiempo es irradiado, en el plazo de 10 minutos, en
una cabina que emite radiacion UVA. Hay que sefialar que la absorcion del psoraleno es

mayor en las areas de piel lesionada.

Este procedimiento puede emplearse para tratar la superficie corporal completa
(excepto la cabeza), o bien para tratamiento de dermatosis en manos y/o pies. EI nimero
de sesiones es variable segun el paciente y la patologia a tratar, pero en la mayoria de

los casos se consiguen resultados en las primeras 20 sesiones™®.
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11.5.3.3. Dermatosis tratadas con PUVA

11.5.3.3.1.  Psoriasis

En los afios setenta se comenzd a usar PUVA para el tratamiento de la psoriasis™***.
Se considera una terapia muy Util para todos los tipos de psoriasis, si bien las formas
eritrodérmicas y pustulosas tienen peor respuesta’. Aunque UVBBE ha demostrado, en
estudios aleatorizados, una eficacia similar a PUVA en la psoriasis en placas cronica®,
esta Ultima se considera de primera eleccién en el tratamiento de la psoriasis en placas
grave (PASI >20) y en aquellas formas moderadas que no responden al tratamiento con

UVBBE?*.

Respecto al PUVA oral y al PUVA bafio, varios estudios han comparado la eficacia
de ambas técnicas™***®*® En comparacién con 8-MOP oral, el bafio PUVA indujo
tasas de aclaramiento similares con menores dosis acumuladas de UVA. La mayor
eficacia terapéutica se podria deber a que los psoralenos penetran mas a través del
estrato corneo anormal de las placas de psoriasis que a través de la piel sana. La

incidencia de eritema y prurito fue similar o méas baja respecto al tratamiento oral.

La psoriasis eritrodérmica y la pustulosa generalizada responden a la terapia PUVA,
pero el tiempo requerido para inducir la remision es bastante mas largo, se requiere
mayor numero de tratamientos y se informan tasas de fracaso mas altas, en
comparacion con la psoriasis en gotas o en placas. Las erupciones pustulosas en palmas
y plantas suelen ser muy rebeldes al tratamiento, independientemente de que se traten de
verdaderas psoriasis 0 no. En estos casos se puede emplear tanto el PUVA oral como el
PUVA topico.

El uso como terapia de mantenimiento no estd claramente establecido, debido
principalmente a los riesgos descritos. Un estudio publicado en 2009 no encontr6
diferencias en el uso de terapia de mantenimiento para la prevencion del brote de
psoriasis, por lo que se recomienda evitarla®*®'. En la Gltima guia publicada por el
Grupo Espafiol de Fotobiologia® se considera que debe restringirse a aquellos pacientes
con un curso de la enfermedad méas morbido y con répidas recurrencias tras suspender el
tratamiento, o bien con contraindicaciones para otras terapias. La pauta de
mantenimiento adecuada sera la minima que permita al paciente estar lo mejor posible,

lo que no implica siempre la remision completa.
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Por otro lado, el PUVA se ha asociado con varios farmacos sistémicos en el
tratamiento de la psoriasis para aumentar su eficacia, lo que se conoce como tratamiento
combinado. Los principales farmacos a los que se asocia han sido el metotrexato y los
retinoides orales (lo que se conoce como RePUVA)™. Estas combinaciones reducen la
duracion del tratamiento, el nimero de sesiones, asi como la dosis acumulada de UVA.
Su uso concomitante con ciclosporina esta contraindicado, ya que se ha demostrado un

riesgo aumentado de carcinogénesis™®.

11.5.3.3.2. Micosis fungoide

El primer tratamiento con PUVA oral para micosis fungoide se realiz6 en 1976,
desde entonces se han publicado multiples estudios que han confirmado la eficacia de
esta terapia*®™*®. Actualmente esta establecido que el linfoma cuténeo de células T en
estadios iniciales debe ser tratado con terapias que actlen directamente sobre la piel,
dejando los tratamientos sistémicos y mas agresivos para estadios més graves’>. PUVA
oral ha demostrado ser efectivo en el aclaramiento de las lesiones, principalmente en
estadios tempranos (IA-11A) de la enfermedad, alcanzando largas tasas de remision. En
estadios mas tardios (11B-1VB) puede reducir la masa de células tumorales y actuar de
forma sinérgica con otros tratamientos sistémicos. Segiin Hermann y cols*®, en un
estudio de 244 pacientes, se obtuvo una respuesta completa tras terapia PUVA en el
90% de los pacientes con estadio 1A, en el 76% en estadio IB, en el 78% en estadio IIA,

en el 59% en estadio IIB y en el 61% en estadio I1I.

La pauta de tratamiento es similar a las seguidas en los pacientes con psoriasis. La
mayoria de estudios incluyen diversas pautas de mantenimiento, sin embargo no existe
un acuerdo sobre duracién, frecuencia o dosis de radiacion UVA en esta pauta de
mantenimiento. El grupo americano propone reservar esta terapia de mantenimiento
para aquellos pacientes que experimenten un rapido desarrollo de lesiones tras la
respuesta completa, y aconsejan adaptar el esquema terapéutico a aquel que no interfiera

en la calidad de vida del paciente™®’.

Hoy dia esta establecido que UVBBE seria de eleccion en los pacientes con estadio
en parche o placa delgada, mientras que PUVA oral estaria reservado para aquellos

pacientes con placas gruesas, fototipo elevado o una respuesta inadecuada a UVBBE".
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PUVA bafio también ha demostrado su eficacia en los pacientes con micosis

fungoide'®®

, Sin embargo, su uso no esta muy aceptado, debido principalmente a que no
se expone la cabeza al tratamiento y, por tanto, se podrian desarrollar lesiones en esa

localizacion.

11.5.3.3.3. Dermatitis atopica
La terapia PUVA ha demostrado ser beneficiosa en pacientes con dermatitis atopica
moderada, grave e incluso en algunas formas eritrodérmicas. En los estudios iniciales

realizados por Atherton y cols®

, Se obtuvieron respuestas satisfactorias con este
tratamiento, si bien se requerian altas tasas de radiacion tanto para el aclaramiento como
para el mantenimiento. Estudios posteriores han demostrado buenas tasas de respuesta,
asi como un ahorro en el uso de corticoides*’*!"™. Existe una alta tasa de recidivas, de
manera precoz en muchas ocasiones, lo que exige exposiciones de mantenimiento
frecuentes. Teniendo en cuenta estos datos, asi como su potencial carcinogénico, la
mayoria de los autores concluyen que la terapia PUVA se sitda, en estos momentos,
como terapia de segunda linea, cuando fracasan el resto de los tratamientos o no
disponemos de ellos?*®2.
11.5.3.3.4.  Vitiligo

El vitiligo es una de las indicaciones clasicas de la terapia PUVA oral, descrita por
primera vez en 1976 por Parrish y cols'’%. Este tratamiento estimula la melanogénesis,
la proliferacién y la migracién de melanocitos, y reconstituye el color normal de la piel
en mas del 50% de los pacientes. Los mecanismos por los cuales induce esta

repigmentacion son desconocidos hoy dia.

Para conseguir la repigmentacion suelen ser necesarios tratamientos muy largos, de
meses de duracion. Se debe informar al paciente de los resultados que puede esperar, asi
como que es posible que las zonas de piel sana también se pigmenten, por lo que puede
ser mas llamativa la diferencia de color. Se considera que son necesarias de 100 a 200
sesiones, repartidas 2 a 3 veces a la semana, para conseguir algun tipo de
repigmentacion, que aparece hasta en el 80% de los pacientes. Si no hay respuesta tras 6
meses, se debe suspender el tratamiento. Cuando se suspende puede existir una pérdida
de la mejoria conseguida, aunque las zonas totalmente repigmentadas suelen ser estables

durante largos periodos de tiempo®”*™. Es importante seleccionar bien al paciente, ya
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que las zonas acras responden muy poco, por lo que se deberian excluir aquellos
pacientes con lesiones limitadas a estas zonas. Actualmente PUVA oral se considera un
tratamiento de segunda linea, ya que UVBBE ha demostrado tener similar o superior

eficacia”.

El PUVA topico (8-MOP) puede usarse en pacientes con lesiones muy pequefas,
que ocupen <5% de la superficie corporal total o en nifios, en los que no se puede usar
PUVA oral. Se recomienda la aplicacion de 8-MOP durante 30 minutos seguida de la
irradiacion UVA, 1 o 2 veces por semana. También se pueden emplear el 5-MOP o el
TMP, si bien son méas fototdxicos que el 8-MOP. Se prefiere el uso de cremas a
soluciones, ya que estas Uultimas pueden salpicar otras zonas y producir

hiperpigmentaciones marcadas™.

11.5.3.3.5. Otras dermatosis

La terapia PUVA oral se ha empleado con éxito para inducir la tolerancia a la luz
solar en diversas fotodermatosis'®. En la erupcién polimorfa luminica, la
fotodermatosis més comun, el PUVA oral es el tratamiento preventivo méas eficaz'’’. El
70% de los pacientes consigue suprimir la enfermedad tras 3-4 semanas de tratamiento.
Tiene la ventaja de inducir una pigmentacion rapida e intensa, con dosis bajas de UVA,
que suelen permanecer por debajo del umbral que provoca la erupcion. Aunque el efecto
es sblo transitorio, muchos pacientes permanecen protegidos durante 2-3 meses. Hoy
dia, aunque PUVA oral es la terapia mas eficaz, se emplea Unicamente cuando ha
fracasado el tratamiento con UVB o UVA, debido principalmente a sus efectos

secundarios®’®.

En la urticaria solar PUVA oral parece ser también el tratamiento preventivo mas
eficaz, ya que aumenta la tolerancia a la luz solar unas 10 veces tras una sesion de
tratamiento’’®. El efecto supresor tiene una duracion variable, aunque son necesarias

exposiciones regulares al sol para mantener el efecto'®

. Asi mismo, se ha descrito algun
caso de tratamiento con PUVA oral en dermatitis actinica crénica'® y prurigo

actinico'®,

El PUVA oral ha sido empleado en otras dermatosis con escasa respuesta a otros

tratamientos, como liquen plano, mastocitosis, enfermedad de injerto contra huésped,
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alopecia areata, granuloma anular, protoporfiria eritropoyética, etc., si bien, muchas de

las indicaciones no estan claramente establecidas dada la escasa casuistica®.
11.5.3.4. Efectos secundarios

11.5.3.4.1.  Efectos secundarios a corto plazo
Los efectos secundarios a corto y a largo plazo son la principal limitacion de la
terapia PUVA.

Reacciones fototoxicas. Son uno de los efectos secundarios mas importantes,
descritos en un 10-15% de los ciclos. Pueden variar desde un eritema leve a quemaduras
graves con ampollas, que si son muy extensas pueden desencadenar sintomas
sistémicos™®. Suelen aparecer en las 24-36 horas iniciales y alcanzan el pico a las 72-96
horas, lo que difiere del eritema de la quemadura solar o por radiacion UVB que aparece
a las 4-6 horas y alcanza un pico entre las 12-24 horas. Esto puede provocar
fototoxicidad acumulativa diferida grave e inesperada. A menudo la sobredosis de luz
UVA es seguida de edema, prurito intenso y a veces una sensacion punzante en la zona
de la piel afectada, quizd como consecuencia del dafio de terminaciones nerviosas
superficiales. Por ahora, el eritema es el Unico pardmetro que permite evaluar la

magnitud de la reaccion por PUVA.

La probabilidad de fototoxia es mayor en las formas eruptivas de psoriasis, la
eritrodermia psoridsica o las formas pustulosas. Para prevenirlo es importante
determinar si el paciente toma algin farmaco fototdxico, y si es asi se debe retirar si es
posible; si no es posible se procedera a iniciar las sesiones a dosis bajas 0,5 J/cm? con
subidas lentas. Hay que insistir en la necesidad de fotoproteccion después de finalizada
la sesién y durante el resto del dia. Cuando aparece el eritema puede ser necesario

suspender el tratamiento durante unos dias, dependiendo de la gravedad del cuadro®*.

Prurito. Se considera un efecto secundario muy frecuente. Se han descrito dos
formas, la primera es secundaria a la xerosis cutanea y responde bien al empleo de
emolientes. La segunda, de causa incierta, ocurre mas frecuentemente en pacientes con
pautas de tratamiento prolongadas, y so6lo responde a la suspension del mismo. En

algunas ocasiones los pacientes refieren este prurito como una sensacion de dolor.

35



Introduccion

Hiperpigmentacion. Es un efecto casi constante tras la terapia PUVA, y es superior
a la esperada tras la exposicion solar. Puede aparecer sin eritema clinicamente evidente,
sobre todo cuando se prescribe 5-MOP o TMP orales. En la piel no afectada la
pigmentacion por PUVA es maxima alrededor de 7 dias después de la exposicion a la

radiacion, y puede persistir desde varias semanas hasta meses'®*,

Intolerancia digestiva. Es el principal efecto secundario a corto plazo de la terapia
PUVA, debido sobre todo al 8-MOP, y aparece en el 20% de los pacientes, en forma de
nauseas y vomitos. En muchos casos puede ser necesario suspender el tratamiento.
Estos efectos son mas comunes con preparados liquidos que con preparados cristalinos,
probablemente debido a los niveles séricos mas altos de psoralenos. Para prevenirlo se
puede acompafiar la ingesta de 8-MOP con alimentos, dividir la dosis en dos tomas,
reducir la dosis a 0,4mg/kg (dosis normal 0,6mg/kg) o bien emplear el 5-MOP que es

mejor tolerado.

Hepatotoxicidad. Es un efecto adverso que se considera infrecuente, aunque puede
incrementarse si existe una hepatopatia subyacente, por lo que se recomienda realizar un
control analitico previo al inicio del tratamiento con psoralenos, asi como controles

eventuales en pacientes con tratamientos prolongados.

11.5.3.4.2.  Efectos secundarios a largo plazo

Fotoenvejecimiento. Es de esperar la aparicion de léntigos, arrugas y queratosis
actinicas en pacientes con tratamientos prolongados. Si bien, no dependera Unicamente
de las sesiones realizadas, sino también del fototipo, asi como de la exposicion solar

previa del paciente®®1%,

Fototoxicidad ocular. Estd demostrado que en animales la terapia PUVA oral es
responsable del desarrollo de cataratas, aunque estos resultados no se han confirmado en
humanos. Sin embargo, no puede descartarse este efecto, debido en principio al largo
periodo de latencia, y al corto seguimiento de las series publicadas. Para prevenirlo se
debe recomendar el empleo de gafas con filtro para UVA en el caso de exposicion al sol
natural durante todo el dia de tratamiento. Se aconseja realizar un control previo y

evolutivo de cataratas en pacientes de alto riesgo.
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Carcinogenesis. Es el principal efecto secundario a largo plazo a tener en cuenta al
administrar la terapia PUVA. Debido a su importancia se desarrollard méas ampliamente
en un apartado posterior. Se considera que PUVA es un tratamiento seguro por debajo
de los 150-200 tratamientos y de una dosis total de 1000-1500 J/cm?, a partir de esas
cifras se ha observado que la incidencia de carcinoma epidermoide (CEC) aumenta

rapidamente’®" %,

La incidencia de carcinoma basocelular (CBC) también parece
aumentada, aunque no esté tan estudiada como la del CEC"*'%, Respecto al melanoma,
son menos los estudios publicados, y su asociacién no esta tan clara®**. Como
medidas de prevencion se consideran: limitar el nimero de sesiones anuales a 30,
realizar un control clinico anual, proteccion de genitales en adultos y empleo de cremas
fotoprotectoras con filtro UVA®, Ademas, debera evitarse en aquellos pacientes con
alteracion de los mecanismos de reparacion del ADN o cuando exista un riesgo elevado

de desarrollar neoplasias cutaneas malignas.

Se han descrito también otros efectos secundarios menos frecuentes como
cefalea, dermatitis de contacto, disosmia, erupciones acneiformes, erupciones
liqguenoides, fotoonicolisis, hipertricosis, induccién de lupus sistémico, penfigoide

inducido por PUVA, pigmentacién ungueal o rosacea®*.

37



Introduccion

1.6. Consideraciones especiales de la fototerapia en la
poblacion pediatrica

La fototerapia en los pacientes pediatricos se ha comenzado a usar basandose en los

buenos resultados obtenidos en adultos. En algunas dermatosis se considera hoy dia de

efectividad comparable a la de los tratamientos sistémicos, aunque la mayoria de

autores aconsejan emplearla cuando han fracasado las terapias topicas o cuando existe

una progresion rapida de la enfermedad*®”.

La terapia PUVA oral en nuestro medio, segun el Grupo Espafiol de Fotobiologia,
no estaria indicada en menores de 10-12 afios (por la posible carcinogénesis y el
desarrollo de cataratas en la edad adulta), sin embargo, se considera aceptable elegir
este tratamiento cuando el riesgo asociado a otras terapias sea mayor?’. El Grupo
Britdnico de Fotodermatologia, también establece la edad de 10 afios como
contraindicacion de PUVA oral, salvo circunstancias excepcionales®. Por el contrario,
la fototerapia UVBBE, debido a su menor riesgo potencial de carcinogénesis, se podria

emplear en este grupo de pacientes con mayor seguridad?*.

Un aspecto importante a tener en cuenta antes de iniciar este tratamiento es la
cuestion logistica, ya que precisa ensefiar al nifio a comportarse correctamente dentro de
la cabina, evitar que el paciente pueda sentir angustia al encontrarse en un espacio

cerrado e informar a los padres de que el tratamiento esta supervisado en todo momento.

Los efectos secundarios a corto plazo como eritema, xerosis, prurito o los efectos
gastrointestinales secundarios a los psoralenos suelen ser moderados, autolimitados y
bien tolerados. En cuanto a la posible fotocarcinogénesis que implica el tratamiento, no
existen datos a largo plazo en nifios que estudien este efecto. Actualmente se considera
que desde la infancia existe una exposicion natural a la radiacion UV muy prolongada,
que puede provocar efectos adversos a largo plazo. En estudios realizados en menores
de 18 afios se ha observado que aquellos individuos que pasan la infancia o adolescencia
en zonas geogréaficas cerca del ecuador o cerca de la costa, tienen un riesgo mayor de
desarrollar melanoma comparado con aquellos que viven en latitudes mas altas o lejos
de la costa. La mayoria de estudios sugieren una asociacion entre las quemaduras

solares en la infancia temprana y el riesgo de desarrollar melanoma®®’. Debido a estos
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motivos, se tiende a reducir la exposicion afiadida con el tratamiento fototerapico y, por

tanto, se intenta minimizar el nimero de tratamientos*®.

Cuando se elige este tratamiento es importante informar a los padres sobre sus
posibles efectos secundarios, asi como explicar los beneficios esperados y las
alternativas terapéuticas al mismo. También es necesario crear cambios de conducta
respecto a la fotoexposicion ambiental, ya que mas de la mitad de la exposicion solar a
lo largo de la vida se produce antes de los 18 afios*®.

Entre las dermatosis tratadas en nifios, la principal es la psoriasis, al igual que en
adultos, aunque también se han tratado con éxito algunos casos de vitiligo, dermatitis
atdpica, pitiriasis liquenoide cronica, alopecia areata, esclerodermia, micosis fungoide,
parpura de Schamberg o algunas fotodermatosis'*>**%2, En general, los protocolos de
tratamiento son los mismos que los comentados para pacientes adultos, si bien, existen
diferencias variables en cuanto a las dosis de inicio y las dosis maximas

198199208 pasic'® 'y, posteriormente, Ersoy-Evans'® y Pavlovsky'®, han

alcanzadas
publicado las series mas importantes de pacientes pediatricos tratados con fototerapia

(57, 113 y 129 pacientes, respectivamente), en las que se recogen diversas dermatosis.

Los resultados publicados son variables, aunque en general se observan buenas
respuestas con este tratamiento. Teniendo en cuenta el potencial riesgo carcinogénico de
esta terapia, creemos son necesarios mas estudios a largo plazo para confirmar esta

hipétesis.
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1.7. Fotocarcinogénesis

1.7.1. Definicion y aspectos moleculares

La carcinogénesis es el desarrollo de un tumor a partir de la expansion clonal de una
célula con alteraciones en algunos de sus genes cruciales para su diferenciacion y
proliferacion. Estos genes se clasifican en oncogenes o protooncogenes, que deben ser
activados para que se produzca el tumor, y genes supresores de tumores, cuya
activacion puede detener el proceso oncogénico®®. Debido a las respuestas adaptativas
del ser humano, la mutacién de un solo oncogén no es suficiente para producir una
transformacion maligna. Se necesita al menos una activacion de un oncogén y una

inactivacion de un gen supresor de tumores, para la aparicién de una neoplasia®®.

El papel de la radiacion solar en el desarrollo de cancer cutaneo, tanto en melanoma,
como en no melanoma (carcinoma espinocelular y carcinoma basocelular) ha sido
reconocido desde hace décadas®®. El riesgo de CEC parece aumentar tras exposiciones
continuas y elevadas de exposicion solar, mientras que los factores de riesgo para
desarrollo de melanoma y CBC incluyen exposiciones grandes, aungue intermitentes,
asi como quemaduras graves. La fotocarcinogenesis engloba una serie de procesos
bioguimicos, que ocurren de forma simultdnea o secuencial, iniciados por la radiacion
ultravioleta, que conducen en Gltimo lugar a la aparicién de cancer cutaneo®”’. Entre
estos procesos destacan, como hemos comentado, las mutaciones en oncogenes y genes

Supresores de tumores.

En la fotocarcinogénesis, los principales parametros fisicos que influyen son: la
longitud de onda, la dosis y el tiempo de exposicion. Respecto a la longitud de onda,
hoy dia sabemos que la absorcion de radiacion por el ADN es méxima en longitudes de
onda menores de 300nm, entre 300-340nm existe un descenso muy importante de la
absorcion, y en longitudes mayores de 340nm la absorcién se mantiene estable, a
niveles bajos. Por tanto, las longitudes de onda UVC y UVB serian las que mayor dafio
en el ADN producen, mientras que la radiacion UVA emplea otros mecanismos

carcinogeénicos.

La principal diana de la radiacion UVB y UVC en el ADN son las bases de
dipirimidina, lo que conlleva la formacién de dos productos principales, los dimeros de

ciclobutano pirimidina y los fotoproductos 6,4-pirimidina-pirimidona®®, ambos
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mutagénicos. Ademas existen otros mecanismos que pueden dafiar el ADN como la
rotura de la cadena de ADN, el entrecruzamiento de las cadenas o los fotoproductos de
las bases puricas. Por el contrario, hoy dia no se conoce bien el mecanismo por el cual
la radiacion UVA es capaz de inducir la carcinogénesis, si bien, se cree que se debe
principalmente a la produccion de especies reactivas de oxigeno, asi como por
inactivacion dual de catepsinas L y B*®, Generalmente el dafio en el ADN inducido por
la radiacién UV se repara por diversos mecanismos, principalmente por la escision de
bases, aunque existen mas de 50 enzimas implicadas en la reparacion del ADN. Por
tanto, se necesitan exposiciones repetidas a la radiacion UV para producir una alteracién
en el ADN, asi como un fallo en los mecanismos de reparacion del mismo para

conseguir el desarrollo de una neoplasia cutanea®”’.

Ademas de la longitud de onda, el tiempo y la dosis de exposicion son factores
importantes en el proceso de fotocarcinogénesis. En modelos animales si se aumenta el
tiempo y la dosis de exposicion, el nimero de tumores cutaneos aumenta y aparece de
forma mas precoz. Si bien, el aumento de la radiacion no sigue una relacion paralela con

el aumento del ndmero de tumores?®’

. Otro aspecto importante de la fotocarcinogénesis,
sobre el que todavia no se conoce lo suficiente, es el tiempo de latencia, que engloba

desde la primera exposicion hasta la aparicién del tumor.

Se han identificado diversos genes implicados en la fotocarcinogénesis, tanto genes
supresores de tumores como oncogenes. Uno de los genes supresores mas importantes
es el p53, cuya expresion es inducida por la radiacion UV. Mutaciones en este gen se
han identificado en la queratosis actinica (QA), el CBC y el CEC (principalmente).
Parece ser que el CEC inducido por UVB estaria provocado por esta mutacion, mientras
que en el carcinoma producido por UVA, aunque puede observarse esta mutacion,

estarfan implicadas otras dianas moleculares®®

. Otro gen supresor de tumores implicado
en la fotocarcinogénesis es la proteina p16, tanto en el melanoma como en el cancer
cutaneo no melanoma. Se cree que en el melanoma esta proteina esta disminuida, por
una regulacion a la baja?®®. En cambio, en el CBC y el CEC se produce un aumento de
expresion de p16 2°. El gen PTCH, supresor de tumores, también esta implicado en el
desarrollo de cancer cutaneo no melanoma, codificando una proteina implicada en la via

sonic hedgehog®®*. Su mutacion es frecuente en CBC familiares y en zonas expuestas a
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radiacion UV. También se han encontrado mutaciones en pacientes con CEC aislado,

con antecedentes de CBC multiple?™.

Entre los oncogenes implicados en la fotocarcinogénesis los méas importantes son
bcl-2 y ras. La proteina bcl-2 se encuentra en la piel normal en los melanocitos y en
algunos queratinocitos basales. Su expresion estd disminuida en los queratinocitos
superficiales. En la piel sana la exposicion a la radiacion UV produce una disminucién
en la expresion de bcl-2, 1o que induce la apoptosis en las células de la epidermis. En los
tumores cutaneos (QA, CEC, CBC y melanoma) existe una sobreexpresion de bcl-2, lo
que sugiere un probable papel en el desarrollo de los mismos, si bien, el espectro de
mutaciones posibles en estos tumores atn no es bien conocido®?. La familia del gen ras
se encuentra activada en CBC, QA y CEC de 4reas fotoexpuestas™®. Esta activacion del
gen ras se debe a una reparacion errénea de los dimeros de pirimidina inducidos por la
radiacion UV, principalmente en k-ras y H-ras. También se ha observado una
sobreexpresion del gen ras en pacientes con melanoma (gen N-ras), principalmente

cuando aparece en zonas fotoexpuestas®*.

I1.7.2.  Fotocarcinogénesis y fotoproteccion

El cancer de piel es un problema cuya incidencia ha aumentado en los Gltimos afios.
En Estados Unidos es la neoplasia mas frecuente, afectando a mas de un millon de
personas cada afio®”. En Espafia también se considera la neoplasia maligna més
frecuente, si bien, no existen datos acerca de su incidencia, ya que el cancer cutaneo no
melanoma no suele recogerse en los registros generales de cancer, como queda reflejado
en el ultimo registro nacional “La situacion del cancer en Espafia”, realizado en el 2009
por el Centro Nacional de Epidemiologia®®. La exposicién solar se reconoce hoy dfa
como el factor de riesgo externo modificable mas importante para su desarrollo. Se cree
que en la poblacion caucasica mas del 90% de estos tumores son resultado de la

exposicion ultravioleta®’

, por lo que la prevencion constituye, actualmente, el arma mas
eficaz para disminuir o controlar este problema. La prevencion primaria, disminuyendo

la incidencia del nimero de casos, es el principal factor donde se puede actuar.

La fotoproteccion es el conjunto de medidas que permiten limitar los dafios cutaneos
acumulativos inducidos por la radiacion solar. Se ha introducido ademas el concepto de

fotoeducacion, para definir aquellas medidas que pretenden disminuir la exposicion y
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evitar o reducir sus efectos*®. Las campafias de fotoproteccién educan a la poblacién
sobre los peligros de la sobreexposicion solar, pero pueden no traducirse en cambios en
el comportamiento®®. Diversos estudios han observado que el consejo médico tiene
mayor impacto que las campafias de fotoproteccion®®. La cultura que se ha ido
implantando acerca del bronceado como algo saludable y atractivo puede ser una de las
principales barreras a la hora de modificar los habitos de fotoproteccion. Uno de los
principios bésicos de la ciencia que estudia el comportamiento humano es que los
resultados tangibles inmediatos (como el bronceado) tienen mayor influencia que los

resultados tedricos a largo plazo (como el cancer cutaneo)®*.

Uno de los grupos diana de las campafias de fotoproteccion son los nifios y
adolescentes, ya que los nifios se exponen al sol hasta 3 veces mas que los adultos, y se
calcula que un 50-80% del tiempo de exposicion solar en la vida de una persona se

produce antes de llegar a los 18 afios*?

. Ademas de la poblacion infantil, existen otros
grupos de riesgo como son los pacientes diagnosticados de melanoma, asi como los
pacientes que incrementan su exposicion solar por diversos motivos, entre ellos los

pacientes que han realizado fototerapia.

Los datos acerca de fotoproteccion en pacientes que han recibido fototerapia son
muy limitados, a pesar de que se trata de una poblacidn con riesgo de cancer de piel
incrementado. Por este motivo, consideramos de interés valorar cudles eran los héabitos

de fotoproteccidn de nuestros pacientes.

11.7.3. Fotocarcinogénesis y fototerapia

La radiacion UV es capaz de inducir carcinogénesis a largo plazo, lo que constituye
el principal efecto secundario de estos tratamientos. A nivel experimental se ha
demostrado un aumento de cancer cutaneo tras estos tratamientos, si bien, es necesario

conocer cual es la incidencia y prevalencia de estos tumores en la poblacion real.

Hoy dia existen pocos estudios que recojan datos sobre pacientes reales y su
incidencia de cancer cutaneo. Debido a que la fototerapia es una técnica relativamente
reciente y novedosa, todavia existen pocos estudios que recojan un gran numero de

pacientes, y ademas, la mayoria de ellos tienen cortos periodos de seguimiento.
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Respecto a UVB, los estudios publicados recogidos por Lee y cols'® en un
metaanalisis de 11 trabajos, no demuestran un aumento de céncer cutdneo en los

pacientes tratados con UVB.

En cuanto a la terapia UVBBE, uno de los ultimos estudios publicados por Hearn y
cols®®, que recoge casi 4000 pacientes, tampoco ha demostrado un aumento del niimero
de tumores en pacientes que han recibido UVBBE frente a la poblacion general. Si bien,
conviene tener en cuenta que un seguimiento méas prolongado de estos pacientes puede

poner de manifiesto estos posibles tumores cutaneos.

La radiacion PUVA ha demostrado un aumento del riesgo de tumores cutaneos,
principalmente de CEC. Este incremento del riesgo es dosis dependiente, y persistente
en el tiempo, a pesar de finalizar el tratamiento. Aungue los datos relativos al CBC son
menos concluyentes, si que parece demostrado que existe un aumento del riesgo de este
tumor principalmente en pacientes que han recibido dosis muy altas de PUVA,
Respecto al riesgo de melanoma, parece estar incrementado en pacientes que han
recibido un alto niimero de sesiones de PUVA (>250)'*,

Los estudios sobre fotocarcinogénesis y UVA son menos numerosos, debido
principalmente a su uso mas limitado. No existen cohortes que estudien la incidencia de
cancer cutaneo en pacientes tratados con UVA; la mayoria de los datos disponibles
hacen referencia a modelos animales. No hay datos que demuestren un mayor riesgo de
melanoma tras la exposicion a UVA, aunque si se han inducido melanomas en
modelos animales tras la exposicién a radiaciéon UVA. Lo que si esta demostrado es que
existe un mayor riesgo de CEC, comprobado en ratones, si bien, todavia se desconoce si

el potencial carcinogénico es mayor con UVAL o con UVA#22%,

Por tanto, como hemos reflejado previamente, existe un aumento del riesgo de
cancer cutaneo tras el tratamiento con fototerapia, si bien, en la actualidad son pocos los
datos que conocemos con exactitud, y son muchas las dudas en torno a esta cuestion,
como pueden ser: el tiempo de latencia, la dosis minima necesaria para inducir un

tumor, la dosis méxima tolerada sin riesgo para el paciente, etc.
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La fototerapia es una estrategia terapéutica novedosa y de eficacia demostrada en
Dermatologia. Por la complejidad e interés de la técnica, en los dltimos afios se estan
creando unidades dentro de los servicios de Dermatologia que facilitan su utilizacion.
Sin embargo, los resultados de la fototerapia no estan bien estudiados, al menos en
nuestro entorno, y son muchas las dudas e incertidumbres que todavia existen en cuanto
a su eficacia en diferentes patologias y los efectos adversos que estas técnicas pueden
conllevar. La mayoria de los datos publicados hacen referencia a la experiencia con
entidades especificas, por ejemplo psoriasis 0 dermatitis atdpica, o con diversos tipos de
fototerapia, como PUVA o UVBBE. Por tanto, creemos interesante analizar nuestra
experiencia con la fototerapia, abarcando los diversos tipos de fototerapia, asi como las
distintas dermatosis tratadas, la eficacia del tratamiento en las mismas y los efectos

adversos e inconvenientes detectados.

Por otro lado, la mayoria de los estudios publicados sobre fototerapia han sido
realizados en paises del Centro y Norte de Europa o en EE.UU, en los que las
condiciones climaticas son muy diferentes a las de Espafia, y lo cierto es que no se
conocen los efectos y la utilidad real de estas técnicas en paises y zonas geograficas con
mas horas de sol al afio y por tanto con mayor radiacién ambiental, como seria la zona

del litoral Mediterraneo.

Actualmente la fototerapia cumple un papel importante en el tratamiento de diversas
dermatosis en la poblacion pediatrica, debido, principalmente, a que se tiende a evitar el
uso de farmacos sistémicos (con potenciales efectos adversos) cuando fracasan los
tratamientos topicos. La mayoria de la literatura hace referencia a casos Unicos y series
cortas, publicandose escasas series amplias de pacientes. Cabe decir que en Espafia
todavia no existen series publicadas del empleo de fototerapia en pacientes menores de

18 afios.

Ademas, cada dia suscita mas interes el papel que podria jugar la fototerapia en la
carcinogenesis a largo plazo, debido a la larga esperanza de vida de los pacientes
sometidos a tratamiento. A este respecto existen pocos estudios publicados en pacientes
espafoles que describan la fotocarcinogénesis, por lo que consideramos de interés el

estudio de estas lesiones en nuestra poblacion.
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IV.1.  Hipdtesis

La fototerapia es una técnica eficaz en el tratamiento de diversas enfermedades
dermatoldgicas por lo que los resultados de esta investigacion permitiran detallar los
diversos aspectos de esta técnica, sus principales indicaciones, los resultados obtenidos
y sus efectos secundarios en la practica clinica habitual. Asi mismo, la poblacion del
area de salud del Departamento 19 de Alicante probablemente sea representativa de
otras poblaciones espafiolas, por tanto permitira extrapolar los resultados obtenidos a

otras unidades de fototerapia, especialmente del area mediterranea.

El tratamiento mediante fototerapia en la poblacion pediatrica tiene unas
caracteristicas particulares, por lo que el estudio de la poblacion infantil del area del
Departamento 19 de Alicante tratada con fototerapia puede contribuir a mejorar el

conocimiento de esta terapia en esta franja de edad.

La fototerapia puede aumentar el riesgo de carcinogénesis, si bien se dispone de
escasas series con pacientes en la practica clinica habitual, por lo que este estudio puede
aportar nuevos datos sobre carcinogénesis y fototerapia en pacientes espafoles, y
principalmente, del area mediterrdnea, que retinen unas caracteristicas geograficas y

climatoldgicas especiales.
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IV.2.  Objetivos

IV.2.1. Objetivo principal

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las principales
dermatosis tratadas con fototerapia en el Servicio de Dermatologia del Area de
Salud del Departamento 19 de Alicante, asi como la respuesta al tratamiento con

fototerapia y sus principales efectos secundarios.

IV.2.2.  Objetivos secundarios

Exponer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las principales
patologias cutaneas atendidas, y analizar los diferentes tipos de fototerapia

empleada en cada una de ellas.

Analizar la respuesta de las distintas modalidades de fototerapia de forma
general y en las principales patologias cutaneas tratadas: psoriasis, micosis

fungoide, dermatitis atpica y vitiligo.

Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de respuesta de la
poblacion pediatrica tratada con fototerapia y compararlas con la poblacion

adulta.

Analizar los efectos secundarios a corto plazo de las diversas modalidades de
fototerapia empleadas en la poblacion atendida, asi como los factores

relacionados con la aparicion de los mismos.

Describir los principales motivos de suspension del tratamiento con fototerapia
en la poblacion atendida y analizar los diferentes factores asociados con esta

suspension.

- Describir los principales habitos de exposicion solar en un subgrupo de pacientes
de la poblacion tratada con fototerapia, y analizar los posibles efectos

carcinogénicos de la fototerapia en estos pacientes.
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V.1. Pacientes y disefio del estudio

V.1.1.  Ambito del estudio

Este estudio se ha llevado a cabo en la poblacién atendida en el Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA), que se establece como referencia del area 19. El
Departamento de Salud del Area 19 comprende las poblaciones de Alicante, San
Vicente del Raspeig, Agost, Monforte del Cid, La Alcoraya, La Canyada, Verdegas y
Moralet. La poblacion censada en Alicante se sitla en torno a los 330.000 habitantes,
aunque el total de la poblacion atendida en el Departamento 19 se encuentra sobre los
400.000 habitantes.

El area de Dermatologia atiende al afio, segun los datos de 2012, unos 31.000
pacientes, de los cuales 9.000 son valorados en el hospital (1.900 son primeras visitas).
Nuestro estudio incluyd a todos los pacientes atendidos y registrados en la base de datos
de la Unidad de Fototerapia de la Seccion de Dermatologia del HGUA, durante el

periodo de tiempo entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2011.

V.1.2. Disefio del estudio
El disefio elegido para la realizacion de este trabajo fue un estudio descriptivo y
analitico ambipestivo de la poblacion atendida en la Unidad de Fototerapia en el periodo

de tiempo elegido.

Se realiz6 un estudio retrospectivo para valorar la eficacia del tratamiento, asi como
los efectos adversos a corto plazo del tratamiento con fototerapia, recogidos en la base

de datos de la Unidad de Fototerapia de la Seccion de Dermatologia del HGUA.

Asi mismo, se realiz6 un estudio prospectivo para valorar los posibles efectos
fotocarcinogénicos en los pacientes que habian realizado el tratamiento con fototerapia,
al menos tres afios antes de la intervencion. Para ello se llevo a cabo una revision de la
historia clinica y un examen fisico del paciente, previa explicacion y firma de

consentimiento informado.
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V.1.2.1. Poblacion a estudio

V.1.2.1.1.  Criterios de inclusion
- Pacientes con enfermedad cutinea subsidiaria de tratamiento con fototerapia,

independientemente de que hubiese recibido o no otros tratamientos previamente.

- Aceptacion por parte del paciente del tratamiento, tras informarle de posibles

riesgos y beneficios.

- Firma del consentimiento informado, por parte del paciente o de su representante
(Anexo I).

V.1.2.1.2.  Criterios de exclusion

- Contraindicacion o intolerancia a la fototerapia (trastornos graves en los
mecanismos de reparacion del ADN, riesgo elevado de desarrollar neoplasias cutaneas
malignas agresivas o cuando la exposicion a la radiacion ultravioleta fuera un agravante

de una enfermedad subyacente del individuo).

- Intolerancia a los espacios cerrados.

V.2 Unidad de Fototerapia

V.2.1. Caracteristicas de la Unidad de Fototerapia
La Unidad de Fototerapia del HGUA estaba formada por un dermat6logo y una
enfermera especializada en fototerapia. Fisicamente disponia de dos salas, una para la
consulta clinica y otra con los aparatos de fototerapia, ésta a su vez dividida en tres
espacios separados para cada una de las cabinas de fototerapia. Existian dos cabinas de
pie (UVBBE y UVA) y un aparato de manos y pies (UVA manos y pies) (Anexo 2), asi
mismo disponia de material para realizar el bafio PUVA manos y pies. Durante la época

del estudio no se realiz6 ningun tratamiento con PUVA tdpico crema/gel.
Los equipos de fototerapia eran:

- Dos cabinas Waldmann UV 7001 K (PUVA/TLO1), para el tratamiento de cuerpo
entero, con tubos de irradiacion en posicion vertical. Para la banda UVA el equipo
dispone de 27 irradiadores UVA de tipo Waldmann F85/100 W-PUVA. La banda de

irradiacion se sitta entre 315 y 400nm, con una intensidad méxima de irradiacion a
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365nm, siendo utilizados para la fototerapia UVA y PUVA. Para la banda UVB el
equipo dispone de 13 irradiadores UVB de banda estrecha del tipo Waldmann
F85/100W-TLO1. La banda de irradiacion se ubica entre 310 y 315nm, con una

intensidad maxima de irradiacion a 313nm.

- Un equipo Waldmann UV 181/200 AL para el tratamiento de manos y pies, que
dispone de un aparato base y dos aparatos adicionales. El aparato base esta equipado
con 5 irradiadores UVA del tipo Waldmann PL 36W/09-PUVA. Los aparatos
adicionales son del tipo UV200AL, cuentan con 14 irradiadores UVA cada uno del tipo
Waldmann F8T5/PUVA. Tanto los irradiadores del equipo base como de los equipos
adicionales presentan un espectro de irradiacién de 315 a 400nm, con un maximo a
365nm. Se emplean en terapias UVA y PUVA.

V.2.2. Procedimientos
Para acceder a la consulta el paciente era remitido por un dermatdlogo, bien desde el
centro de especialidades, la consulta especializada del hospital o desde otro hospital en
el que no se dispusiera de tratamiento con fototerapia.

En la consulta inicial se realizaba una anamnesis, prestando especial detalle a la
medicacion que tomaba el paciente, por su posible fototoxicidad/fotosensibilidad, asi
como por los posibles farmacos inmunosupresores, los antecedentes de melanoma o
cancer cutdneo no melanoma, y cualquier otro antecedente médico que pudiera ser
relevante. Ademas de estas variables se recogian otra serie de variables demograficas,

asi como de la enfermedad, que se detallan posteriormente.

Tras la anamnesis se realizaba un examen clinico del paciente, para evaluar la
extension y gravedad de la enfermedad, asi como para descartar la presencia de lesiones

cutaneas malignas o premalignas.

Se valoraba qué tipo de fototerapia podia ser la mas adecuada para el paciente, asi
como los resultados esperables con la misma. Si existian otras opciones terapéuticas
también eran expuestas en ese momento. Tras explicar los posibles efectos adversos de
la fototerapia se entregaba al paciente un consentimiento informado. Si el paciente iba a
recibir terapia PUVA oral se solicitaba una revision oftalmoldgica, asi como una

analitica sanguinea con funcion hepética y anticuerpos antinucleares (ANA).
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V.2.3. Protocolos

Los pacientes recibian los diferentes tipos de fototerapia segin los protocolos
establecidos. Respecto a la dosis inicial, en nuestro hospital, al igual que en la mayoria
de centros esparioles, se establecia segin el fototipo del paciente, siguiendo los
consensos del Grupo Espafiol de Fotobiologia®. Inicialmente se pautaban 15 sesiones,
tras las cuales se realizaba una nueva valoracién clinica del paciente y se decidia
continuar o no con el tratamiento dependiendo de los resultados. A todos los pacientes,
independientemente del tipo de fototerapia empleada, se les entregaban unos consejos
generales: uso de gafas con proteccion UV mientras estuvieran recibiendo el
tratamiento, proteccion de genitales en la cabina, uso de fotoprotectores posteriores al
tratamiento, principalmente en aquellas &areas expuestas a la luz ambiental. A
continuacion se describen las indicaciones, contraindicaciones, dosis y principales

efectos adversos de cada tipo de fototerapia empleada.

V.2.3.1. Protocolo PUVA oral
Indicaciones. Dermatosis graves como micosis fungoide en estadio placa, pitiriasis

liqguenoide crénica, papulosis linfomatoide o psoriasis resistente a otras terapias

Contraindicaciones. Menores de 12 afios (en estos pacientes se preferia realizar
UVBBE); embarazadas (aunque no existe evidencia de su teratogenicidad, se preferia
realizar terapia UVBBE); pacientes con riesgo elevado de desarrollar neoplasias
cutaneas malignas; trastornos graves en los mecanismos de reparacion del ADN; cuando
la exposicion a la radiacion ultravioleta fuera un agravante de una enfermedad
subyacente del individuo; cataratas, diagnosticadas previamente o en la revision previa
al inicio del tratamiento; alteracion hepética significativa, valorada clinica o

analiticamente.

Psoraleno. El psoraleno administrado a nuestros pacientes fue 8-MOP (Oxsoralen®).
La dosis fue de 0,5-0,6mg/kg, sin sobrepasar los 50-60mg por toma, unas dos horas
antes de la sesion. Se informaba al paciente de que debia llevar gafas de proteccion UV
desde la ingesta de la medicacion hasta las siguientes 24 horas, asi como evitar la

exposicion solar sin proteccion en los dias posteriores al tratamiento.

Dosis. En fototipos 1 y 11, se iniciaba a 0,5 J/cm?, pudiendo incrementar 0,5 J/cm? cada

2 dias hasta alcanzar una dosis méaxima de 10 Jicm® En fototipos Il y IV, se
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comenzaba a 1 J/cm?, y los incrementos eran de 1 J/cm? cada 2 dias, hasta alcanzar una
dosis méxima de 12 J/cm?. La frecuencia de las sesiones era de 2-3 veces a la semana,
dependiendo en muchas ocasiones de la disponibilidad del paciente para realizar el

tratamiento.

Pérdida de sesiones. Si el paciente perdia alguna sesion del tratamiento se tenia en
cuenta el siguiente calendario: entre 4-7 dias sin sesiones se mantenia la misma dosis;
entre 1-2 semanas, se disminuia la Gltima dosis en el 25%; entre 2-3 semanas se
disminuia la ultima dosis en el 50%; méas de 3-4 semanas se comenzaba con la dosis

inicial de nuevo.

Posibles efectos adversos durante el tratamiento. Antes de recibir cada sesion, se
interrogaba al paciente sobre los posibles efectos secundarios que pudieran haber
surgido desde la ultima sesion, y se registraba en la base de datos. Cuando aparecia
eritema, si era asintomatico o poco molesto se mantenia la dosis previa en esa sesion; si
por el contrario el eritema era muy molesto se suspendia el tratamiento durante 1 0 2
sesiones y se reevaluaba al paciente. Para prevenir las reacciones fototdxicas,
principalmente en pacientes con farmacos fototdxicos o fotosensibles, se iniciaba el
tratamiento a dosis bajas, 0,5- 1 J/cm? y se realizaban subidas lentas de 0,5 J/lcm*cada
dos sesiones. Para limitar las molestias gastrointestinales se aconsejaba al paciente
tomar el psoraleno con alimentos, realizar dos tomas separadas quince minutos entre si,

o reducir la dosis a 0,4mg/kg.

V.2.3.2. Protocolo UVBBE
Indicaciones. De eleccién en nifios, embarazadas, pacientes con cataratas, asi como en

aquellos pacientes que presentan alguna alteracion hepaética.

Contraindicaciones relativas. Pacientes con riesgo elevado de desarrollar neoplasias
cutaneas malignas, trastornos graves en los mecanismos de reparacién del ADN o
cuando la exposicion a la radiacion ultravioleta fuera un agravante de una enfermedad

subyacente del individuo.

Dosis inicial. En fototipos | y II, se comenzaba a 0,2 J/cm?® y se podia incrementar 0,05
Jlem? cada 2 dfas hasta alcanzar una dosis maxima de 1,5 J/cm?® en el fototipo | y de 2
Jlcm? en el fototipo II. En nifios se iniciaba a dosis de 0,03 J/lcm? y se realizaban

incrementos del 10-20% cada dos dias. En fototipos 111 y 1V, se empezaba a 0,3 J/cm?,
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y los incrementos eran de 0,1 J/cm? cada 2 dias, hasta alcanzar una dosis maxima de 2,1
Jlcm? en el fototipo 111 y de 2,5 J/cm? en el fototipo IV. La frecuencia de las sesiones
era de 2-3 veces a la semana, dependiendo en muchas ocasiones de la disponibilidad del

paciente para realizar el tratamiento.

Pérdida de sesiones. Si el paciente perdia alguna sesién del tratamiento se tenia en
cuenta el mismo calendario que en la fototerapia PUVA oral.

Posibles efectos adversos durante el tratamiento. Los efectos adversos mas
frecuentes en este tipo de terapia eran el eritema y el prurito. Si el eritema era
asintomatico o poco molesto se mantenia la dosis previa; si por el contrario el eritema
era muy molesto o aparecian ampollas se suspendia el tratamiento durante 1 o 2
sesiones y se reevaluaba al paciente. El prurito suele asociarse a la aparicion de eritema,

por lo que se seguian las mismas medidas de modificacion del tratamiento.

V.2.3.3. Protocolo PUVA bafo manos y pies
Indicaciones. Dermatosis graves que afectan a las manos y los pies, asi como en
aquellos pacientes subsidiarios de tratamiento con psoralenos orales, que presenten
hepatopatia subyacente que contraindique el tratamiento con los mismos.

Contraindicaciones relativas. Pacientes con riesgo elevado de desarrollar neoplasias
cutaneas malignas, trastornos graves en los mecanismos de reparacién del ADN o
cuando la exposicion a la radiacion ultravioleta fuera un agravante de una enfermedad

subyacente del individuo.

Preparacion del bafio. Se realizaba segun las pautas de consenso del Grupo Espafiol de
Fotobiologia™®. La concentracién de 8-MOP era de 2,5 mg/l, lo que se conseguia
diluyendo 36ml de una solucion alcohdlica de 8-MOP al 1% en 140 | de agua (o 0,5ml
de 8-MOP al 1% en 1l de agua). El agua del bafio debia mantenerse entre 37 y 42°C, de
forma constante para disminuir el riesgo de reacciones fototoxicas graves. El paciente
permanecia en el bafio durante 15 minutos, tiempo tras el cual era irradiado en una

cabina convencional de radiacién UVA.

Dosis inicial. En fototipos | y 11, se comenzaba a 0,25 J/lcm* realizando incrementos del
50% de la dosis previa cada sesion o cada dos sesiones. En fototipos Il y IV, se

iniciaba a 0,5 J/cmz, realizando los incrementos de dosis de forma similar. La
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frecuencia de las sesiones era de 2-3 veces a la semana, dependiendo en muchas

ocasiones de la disponibilidad del paciente para realizar el tratamiento.

Pérdida de sesiones. Si el paciente perdia alguna sesion del tratamiento se tenia en

cuenta el mismo calendario que en la fototerapia PUVA oral.

Posibles efectos adversos durante el tratamiento. La mayoria de las reacciones
adversas en estos pacientes eran locales. Para prevenir el eritema, ademas de retirar la
medicacion fototoxica/fotosensible, era necesario mantener las condiciones del bafio
(temperatura, concentracion, tiempo de irradiacién) constantes. Era importante,
también, evitar salpicaduras en &reas no tratadas, que se consideran causa frecuente de
fototoxicidad®®. Al igual que en los otros tipos de fototerapia, si el eritema era
asintomatico o poco molesto se mantenia la dosis previa en esa sesion, si por el

contrario el eritema era muy molesto se suspendia el tratamiento hasta que se resolvia.

V.2.3.4. Protocolo UVA

Es similar al de la terapia PUVA oral aunque sin la ingesta de psoralenos.

V.2.4. Base de datos de la Unidad de Fototerapia

El estudio ha sido realizado con los datos recogidos en la base de datos de la Unidad
de Fototerapia. Esta base de datos se cre6 en 2005, en formato Access 2000, donde se
recogian diversas variables demograficas, relativas a la enfermedad y al tratamiento con
fototerapia. La base de datos y el protocolo de recogida de la informacion se realizaron
desde la apertura de la consulta de fototerapia. Aunque el analisis de los datos fue

retrospectivo la recogida de la informacion se realizé de forma prospectiva.

La primera parte de la base de datos (Anexo 3.1) recogia el nimero de SIP (Sistema
de Informacion del Paciente), el nombre de paciente, edad, sexo, fototipo, fecha de
inclusion en la base de datos, hospital de procedencia del paciente, médico que remitia
el paciente a la unidad, antecedentes médicos y tratamiento actual del paciente. También
se incluia la enfermedad por la que se prescribia la fototerapia, localizacion de las
lesiones, tratamiento que habia recibido por esa enfermedad (ya fuera tdpico o

sistemico) asi como el tratamiento actual de la enfermedad.

La segunda parte (Anexo 3.2) reunia datos sobre el tratamiento con fototerapia, sSi

habia recibido fototerapia previa, fecha de inicio y finalizacién del tratamiento actual,
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tipo de fototerapia recibida, dosis inicial, dosis final y dosis total de radiacion (si el
paciente recibia PUVA también se reflejaba la dosis de psoralenos) y numero de
sesiones recibidas. La tercera parte (Anexo 3.3) incluia la respuesta obtenida, los
posibles efectos adversos provocados por la fototerapia, si habia existido algiin motivo
de suspension del tratamiento, asi como un comentario final con recomendaciones para

el paciente.

V.3. Descripcidn del estudio

V.3.1. Fases del estudio

V.3.1.1. Primera fase

El estudio se ha realizado en dos fases, la primera fase ha sido un estudio
retrospectivo, en el que se han analizado las principales caracteristicas clinicas de la
poblacién atendida en nuestro centro, asi como los resultados obtenidos con los diversos
tipos de fototerapia, los principales efectos adversos y las causas de suspension del
tratamiento. Para ello se realiz6 un analisis de la base de datos de la Unidad de
Fototerapia (ver apartado V.2.4), recogiendo aquellos pacientes que iniciaron

tratamiento entre enero de 2005 y diciembre de 2011.

V.3.1.2. Segunda fase

La segunda parte del estudio, llevada a cabo de forma simultanea, fue un estudio
prospectivo cuyo objetivo era evaluar la posible fotocarcinogénesis inducida por la
fototerapia. Para ello se recogieron los pacientes que habian recibido al menos un
tratamiento con fototerapia, y contaban con un minimo de tres afios de seguimiento
desde la realizacion del tratamiento hasta el periodo de enero-junio de 2012 (fecha de
recogida de los datos), por tanto se incluyeron los pacientes que habian recibido

tratamiento hasta el 31 de diciembre de 2008.

Se desarrollé un cuestionario (Anexo 4) donde se recogia la fecha de la fototerapia,
si el paciente aceptaba el estudio o no, asi como las causas por las que lo declinaba y
otras variables epidemioldgicas y clinicas. La segunda parte incluia las caracteristicas
del tratamiento recibido, si existia alguna lesion fotocarcinogénica previa o posterior a
la fototerapia. La ultima parte reflejaba los habitos de exposicion solar del paciente,
tiempo de exposicion, uso de fotoproteccion y factor de proteccion solar empleado.
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Se realiz6 un contacto telefénico con el paciente donde se le explicaba las
caracteristicas del estudio y se le ofrecia la posibilidad de realizar un examen fisico para
detectar posibles lesiones sospechosas. En todos los pacientes incluidos en el estudio se
registraron las variables demograficas. Si el paciente no aceptaba el estudio se anotaban

los motivos.

Si el paciente aceptaba el estudio se realizaba una visita clinica, donde se informaba
de nuevo del objetivo del mismo, y se entregaba y explicaba un consentimiento
informado que detallaba las caracteristicas principales (Anexo 5). Para determinar si
existia alguna lesion fotocarcinogénica previa se interrogaba al paciente y se revisaba la
historia clinica. Para valorar si existia lesion fotocarcinogénica posterior a la fototerapia,
ademas de revisar la historia clinica, se realizaba un examen clinico al paciente. Si
durante la exploracion se observaba alguna de estas lesiones se ofrecia al paciente la

posibilidad de realizar tratamiento en esa consulta o en posteriores.

V.3.2. Variables registradas

V.3.2.1. Variables explicativas

Las variables explicativas fueron registradas en todos los pacientes que acudieron a la
consulta de fototerapia (excepto la variable habitos de exposicion solar y la variable
fotocarcinogénesis, que fueron recogidas Unicamente en los pacientes en los que se realizé el
estudio prospectivo). Esta informacion fue obtenida a partir de la base de datos de la Unidad de
Fototerapia, y verificada en la historia clinica, asi como en los registros informatizados del

laboratorio de anatomia patoldgica.

En la base de datos se registré cada episodio como un paciente diferente, por lo que un
paciente podia estar incluido en varias ocasiones. Para el analisis de datos se tuvieron en cuenta

los episodios de fototerapia.

1. Edad. Se recogio la edad de los pacientes al inicio de la fototerapia. Para el analisis
de las asociaciones con las dermatosis, la edad se expresé como mediana (percentil 25-
percentil 75). Para el estudio se ha considerado como poblacion pediatrica aquella con
una edad igual o inferior a 17 afios. En nuestro Sistema Nacional de Salud®®, la
atencion a la infancia comprende hasta los 14 afios; aunque esta demarcacién no esta
bien establecida en la literatura, ya que la edad limite en los estudios en pacientes

pediatricos varfa entre 14 y 17 afios'®%,
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2. Sexo. Se refiere de forma exclusiva al sexo bioldgico de los pacientes y por tanto fue

categorizado en masculino y femenino.

3. Fototipo. Se definid segun la clasificacién de Fitzpatrick, que atiende a la susceptibilidad a la
guemadura solar, la capacidad de bronceado y el riesgo de cancer de piel. Se establece una
graduacion de I a VI (Tabla V.2-1).

Tabla V.3-1. Clasificacion de los fototipos cutdneos segun la susceptibilidad a la
qguemadura solar y la capacidad de bronceado. Adaptada de Fizpatrick,
Dermatologia en Medicina General®?’.

Fototipo Susceptibilidad a la quemadura | Capacidad de bronceado
I Alta Ninguna

Il Alta Escasa

Il Moderada Buena

v Baja Muy buena

V Muy baja Excelente

Vi Muy baja Excelente

4. Dermatosis por la que se realiza el tratamiento. Aquella entidad cutanea que
constituia el motivo de consulta en la unidad de fototerapia. EI diagndstico de la
patologia cutanea ya habia sido realizado por su dermatdlogo, bien en base Unicamente
a su clinica o ayudado también de la correlacion anatomopatoldgica. Algunos de los
pacientes estaban diagnosticados de mas de una enfermedad cutanea, pero sélo una de
ellas era el motivo de consulta en la Unidad de Fototerapia. La clasificacion de las

patologias se realizd segun la nueva Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)
10228,229

En esta clasificacion las enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo engloban el
capitulo XII (L) en la clasificacion general. Tres de nuestros diagndsticos clinicos no se
encuentran en el capitulo XII, como la micosis fungoide y la papulosis linfomatoide,
que aparecen en el capitulo Il (Tumores) y la mastocitosis en el capitulo XVII

(Malformaciones congeénitas, deformidades y anomalias cromosomicas) (Tabla V.2-2).
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Tabla V.3-2. Clasificacion CIE 10 de las enfermedades cutaneas. Incluye el capitulo 11 (C),
capitulo X1 (L) y capitulo XV1I (Q)***%*.

Capitulo | Codigo Grupo diagnéstico | Cddigo Clasificacion Diagnéstico clinico
CIE 10 CIE 10
Capitulo C81-96 Tumores malignos C84.0 | Micosis fungoide Micosis fungoide
I (declarados 0 C84.5 Linfoma de células T, | Papulosis linfomatoide
presuntos como periférico y cutaneo
primarios) del tejido
linfatico, de los
6rganos
hematopoyéticos y
de tejidos afines
Capitulo L20-L30 Dermatitis y eccema L28 Liquen simple crénico | Prurigo
i y prurigo
L29 Prurito Prurito
L30 Eczema SAI Eccema
L40-L45 Trastornos L40 Psoriasis Psoriasis
papuloescamosos L40.0 | Psoriasis vulgar, Psoriasis vulgar, psoriasis en
psoriasis guttata gotas
L40.9 Psoriasis no Psoriasis palmoplantar
especificada
L40.8 | Psoriasis en placas Psoriasis en placas
L41 Parapsoriasis Dermatitis cronica superficial
L41 Parapsoriasis Pitiriasis liquenoide cronica
L43 Liquen plano Liquen plano
L55-L59 Trastornos L56.3 | Otros cambios agudos | Urticaria solar
relacionados con la de la piel debidos a
radiacion radiacion ultravioleta
L60-L75 Trastornos de las L63 Alopecia areata Alopecia areata
faneras
L80-L99 Otros trastornos de L80 Vitiligo Vitiligo
la piel y del tejido L81.5 Hipomelanosis en Hipomelanosis macular
subcutaneo gotas progresiva
L90 Trastornos atroficos Liquen escleroso y atrofico
de la piel (excluye LEA de genitales)
L92 Trastornos Granuloma anular
granulomatosos de la
piel y tejidos
subcuténeos
L94 Trastornos localizados | Morfea
del tejido conjuntivo
Capitulo Q80-89 Otras Q82.2 | Malformaciones Mastocitosis
XVIII

malformaciones

congénitas

congénitas de la piel
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5. Tratamientos realizados. Se recogieron tanto los tratamientos previos que habia

realizado el paciente como los que estaba realizando en ese momento.

5.1. Tratamientos topicos. Corticoides topicos (alta, media y baja potencia),
derivados de la vitamina D, asociacion de derivados de la vitamina D y corticoides,
inhibidores de la calcineurina tépicos, emolientes y queratoliticos, breas y alquitranes,
mostaza nitrogenada y antibidticos tdopicos.

5.2. Tratamientos sistémicos. Corticoides sistémicos, antibioticos sistémicos,
antihistaminicos, acitretino, metotrexato, ciclosporina, sulfonas, azatioprina,
hidroxicloroquina, bexaroteno, fenilalanina, interferon beta y terapias bioldgicas
(efalizumab, adalimumab, infliximab y etanercept).

5.3. Fototerapia previa: Se incluia en este apartado si el paciente habia recibido
previamente algun tipo de fototerapia (UVBBE, UVA, PUVA, laser excimero, PUVA
manos y pies), asi como la dosis recibida.

6. Caracteristicas del tratamiento. Se reunio6 en este apartado el tipo de fototerapia que

iniciaba el paciente, asi como las caracteristicas del tratamiento empleado.

6.1. Tipo de fototerapia: UVBBE, PUVA oral, PUVA oral manos y pies, PUVA
bafio manos y pies o UVA.

6.2. Dosis inicial: la primera dosis que recibfa el paciente, descrita en J/cm?,

oscilaba entre 0,2 y 0,5 J/cm?, segun la técnica de fototerapia empleada y el fototipo.

6.3. Dosis final: la dosis maxima alcanzada al finalizar el tratamiento, descrita en

Jlem?.

6.4. Dosis total: el sumatorio de las dosis acumuladas a lo largo de todo el

tratamiento, descrita en Jlem?.

7. Habitos de exposicion solar. Estos datos se analizaron Gnicamente en los pacientes en
los que se realizd el estudio de fotocarcinogénesis. En la encuesta realizada se
incluyeron items referidos a comportamientos de fotoproteccion recomendados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*® y se analizaron otras encuestas previas

como referencia®?**. A continuacion se detallan las variables recogidas.
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7.1. Exposicion solar aumentada. Se consideraron las variables: vivir en el campo,
vivir en la playa, tener hobbies al aire libre, trabajar al aire libre (puerto, mar, campo...)
y estar jubilado como factores que incrementaban la exposicion solar habitual, teniendo
como referencia lo publicado en la literatura®**?*. En los pacientes que realizaban
trabajo en ambitos cerrados no consideramos que existia una exposicion solar
aumentada, asi como tampoco en otras situaciones como estudiantes, amas de casa o
desempleados. Algunos de los pacientes podian tener mas de una variable compatible
con su situacion actual. Si un paciente presentaba caracteristicas de exposicion solar

incrementada y de exposicion solar no incrementada, era incluido en el primer grupo.

7.2. Tiempo de exposicion solar. Se definié como el tiempo que permanecia el
paciente al aire libre en las horas solares de forma habitual, sin tener en cuenta los
periodos vacacionales. Se establecieron cuatro categorias: menos de 30 minutos, de 30 a

60 minutos, de 60 a 120 minutos y mas de 120 minutos.

7.3. Fotoproteccion solar. Se interrogd al paciente sobre sus habitos de
fotoproteccion, estableciendo tres categorias: nunca (aquellos pacientes que no usaban
fotoprotector en ninguna ocasion), ocasionalmente (aquellos pacientes que de manera
habitual no usaban fotoprotector y s6lo lo usaban en vacaciones o en ocasiones
puntuales) y siempre (aquellos pacientes que usaban fotoprotector de forma habitual en

su vida diaria).

7.4. Factor de proteccion solar. En los pacientes que referian usar fotoprotector de
forma ocasional o siempre, se interrogaba sobre el factor de proteccion usado. Se
establecieron cuatro categorias: menor o igual a 15, igual a 20, entre 30 y 50, y mayor o
igual a 50.

8. Fotocarcinogénesis. Estos datos se analizaron Gnicamente en los pacientes en los que
se realizo el estudio de fotocarcinogénesis. Se incluyeron variables que podrian haber

influido en el desarrollo de lesiones fotocarcinogénicas.

8.1. Lesion previa. Se definié como la presencia de queratosis actinica, carcinoma
basocelular o carcinoma espinocelular, diagnosticado por un dermatologo, y referidos

en la historia clinica del paciente, con fecha previa al inicio de la fototerapia.
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8.2. Tratamiento inmusopresor. Se incluyeron aqui todos los tratamientos

inmunosupresores recibidos por el paciente en los 5 afios anteriores al estudio.

8.3. Comorbilidades. Cualquier patologia que presentara el paciente y que pudiese
condicionar su estado inmunoldgico, bien por la patologia en si o por el tratamiento

asociado.
8.4. Fumador. Se incluian los pacientes fumadores actuales y exfumadores.

8.5. Tiempo tras la fototerapia. Se establecié el numero de afios que habia
transcurrido entre el inicio de la fototerapia y la aparicion de la primera lesion

fotocarcinogénica.

V.3.2.2. Variables de resultado
1. Respuesta obtenida con la fototerapia. En este apartado consideramos que podian
existir cuatro tipos de respuesta:

1.1. Respuesta buena o excelente, si la mejoria era mayor del 75% respecto a la

visita inicial.

1.2. Respuesta parcial, si la mejoria se situaba entre el 25-75% respecto a la visita

inicial.
1.3. Respuesta escasa, si la mejoria era menor del 25% respecto a la visita inicial.

1.4. Empeoramiento o falta de eficacia, cuando el paciente no mostraba ninguna
mejoria y/o existia una exacerbacion de las lesiones durante el tratamiento con

fototerapia.

Para valorar la respuesta se realizd un analisis general inicial por intencién de
tratamiento, teniendo en cuenta todos aquellos pacientes que iniciaron el tratamiento, e
independientemente de si lo abandonaron o no, y un analisis por protocolo, teniendo en
cuenta la respuesta solo en aquellos pacientes que finalizaban el tratamiento. Para el

analisis posterior de los datos se realiz6 sélo un analisis por intencion de tratamiento.

2. Efectos secundarios a corto plazo. Estos efectos fueron registrados en la base de
datos por el dermatdlogo responsable; aunque podian haber sido referidos por el

paciente, la enfermera de fototerapia o el dermatélogo responsable. Para cada episodio
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se recogi6 un efecto adverso, por lo que cada uno de estos casos se considerd como un

paciente. Se registraron en la base de datos los siguientes posibles efectos adversos:

2.1. Eritema. Enrojecimiento cutaneo que aparecia tras la sesion de fototerapia, que
podia implicar o no la suspension del tratamiento. Se describié como eritema grave

aquel que significaba la suspension definitiva de la fototerapia.

2.2. Prurito. Picor generalizado tras la sesion de fototerapia, referido por el

paciente.

2.3. Lesiones hiperpigmentadas. Aparicion de lesiones hiperpigmentadas en las
zonas de exposicion al tratamiento, que el paciente no presentaba antes del tratamiento,

y que aparecieron durante el mismo o al finalizarlo.

2.4. Lesiones hipopigmentadas. Desarrollo de maculas o manchas hipopigmentadas
en las zonas de exposicion al tratamiento, que el paciente no presentaba antes del

tratamiento, y que aparecieron durante el mismo o al finalizarlo.

2.5. Molestias gastrointestinales. Aparicion de nauseas, vomitos y/o dolor

abdominal asociado con la ingesta de psoralenos en relacién con la fototerapia.

2.6. Dolor. Molestias cutaneas referidas por el paciente, tras la exposicién al

tratamiento.

2.7. Lupus eritematoso. Aparicién de lesiones cutaneas compatibles clinica y

anatomopatoldgicamente con lupus eritematoso cutaneo.

3. Motivos de suspension del tratamiento. Motivo por el cual el paciente no finalizo el

tratamiento con fototerapia. Las causas de suspension se dividieron en tres grupos:
3.1. Efectos secundarios: descritos en apartados previos.

3.2. Falta de eficacia: cuando hubo empeoramiento o nula mejoria de las lesiones

durante el tratamiento.

3.3. Decision del paciente: suspensién por motivos ajenos al tratamiento, como

falta de tiempo, imposibilidad de desplazamiento al centro, cuestiones laborales.
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4. Fotocarcinogénesis. Esta variable no estaba incluida en la base de datos, ya que s6lo
se recogid en el estudio prospectivo. Se describi6 como fotocarcinogénesis (FC) la
presencia en el examen clinico o en la historia clinica de queratosis actinica, carcinoma
basocelular o carcinoma espinocelular, diagnosticado mediante examen clinico,
dermatoscopico y/o anatomopatoldgico por un dermat6logo. Para cada una de las
lesiones de FC se recogio:

4.1. Ano de diagnostico de la lesion.

4.2. Localizacion de la lesion. Se definieron cuatro regiones: cabeza y cuello,

tronco, extremidades superiores y extremidades inferiores.

4.3. Tratamiento realizado. Se describi¢ si se habia realizado tratamiento, y si habia

sido asi cudl fue el tratamiento elegido (crioterapia, cirugia, etc).

V4. Aspectos éticos y de confidencialidad de datos
El registro propuesto retne las caracteristicas propias de los protocolos de estudios
epidemioldgicos a partir de la revision de historias clinicas y bases de datos

informatizadas creadas con fines clinico-asistenciales:

- Los pacientes eran informados de la incorporacion de sus datos de salud a la
base de datos del registro de pacientes de la Unidad de Fototerapia de nuestro hospital.
El paciente podia conocer en cualquier momento los datos que disponia el médico
acerca de su enfermedad. Asi mismo, el paciente podia decidir la eliminacion de
informacion sobre su salud de la base de datos.

- Tras recibir la informacion completa, clara y comprensible, se administraba un
consentimiento que firmaban junto con el consentimiento de aceptacion del tratamiento
con fototerapia (Anexo 1).

- La informacion contenida en la base de datos era de caracter confidencial y
manejada Unicamente por los médicos de la Unidad de Fototerapia.

Para el estudio de fotocarcinogénesis se redactd un consentimiento informado
especifico en el que se exponian al paciente los fines del estudio (Anexo 5), que se

entregaba y explicaba en el momento de la visita.
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El proyecto de investigacion de la base de datos de la unidad de fototerapia y el
proyecto de investigacion del estudio de fotocarcinogénesis han sido aprobados por
parte del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del HGUA.

V.5. Analisis estadistico

La base de datos original se realizé en el programa Access 2000. Desde este
programa los datos fueron importados a una hoja de célculo de Microsoft Excel®, y se
analizaron los resultados con el programa estadistico SPSS versién 19.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

La descripcion de los datos se ha hecho mediante recuentos absolutos y relativos

utilizando tablas de frecuencia y graficos.

Las variables cuantitativas se han descrito mediante estadisticos de tendencia central
(media y mediana) y sus correspondientes medidas de dispersion (desviacion estandar y
rango intercuartilico) segun siguieran o no una distribucién normal. Para verificar la
normalidad de una distribucion se utilizo el test de Kolmogérov-Smirnov, donde se

consider6 que los resultados p<0,05 no seguian una distribucién normal.

Para la comparacion de las variables continuas, si seguian la distribucion normal, se
utilizé el test de t-Student para dos muestras independientes y el test de ANOVA para

tres 0 mas muestras independientes.

Para la comparacion de las variables continuas, si no seguian una distribucion
normal, se utilizo el test no paramétrico de U de Mann-Whitney para dos muestras
independientes y el test no paramétrico de Kruskall-Wallis para tres 0 mas muestras

independientes.

Para la comparacion de variables categoricas se utilizo la x2 con la correccion de
Yates o la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplian las condiciones para aplicar

la prueba de la y2.

La magnitud de la asociacion de las variables relacionadas se evalué mediante la
odds ratio (OR) con el intervalo de confianza del 95% (1C95%).

La asociacion de las variables de resultado con las variables explicativas se ajusto

por edad, sexo y el resto de variables que fueron significativas en el analisis univariante,
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mediante un sistema de analisis de regresion logistica multiple para eliminar la
interrelacion entre las variables. Los valores de p han sido considerados significativos si

eran menores de 0,05.

68



Resultados

VI. RESULTADOS
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VI.1. Descripcion de las principales patologias atendidas en

nuestra poblacién

VI.1.1.  Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién atendida
Entre febrero de 2005 y diciembre de 2011 se incluyeron en la base de datos de la
Unidad de Fototerapia 562 pacientes, que representaban 648 episodios de tratamiento, ya que
algunos de los pacientes recibieron el tratamiento con fototerapia en mas de una ocasion. De los
562 pacientes, 369 pacientes realizaron fototerapia en una ocasion, mientras que 193 lo hicieron

en dos 0 mas ocasiones (Fig. VI1.1-1).

Figura VI1.1-1. Namero de tratamientos de fototerapia realizados por cada
paciente durante el periodo de estudio (siete afios).
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La evolucién del nimero de episodios registrados cada afio queda recogida en la figura
VI.1-2, oscilando entre 61 en el afio 2005 (afio en el que se implanto la fototerapia) y 122 en el
afio 2007.
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Figura VI1.1-2. Numero de episodios de fototerapia registrados por afio.
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De los 648 episodios realizados, el 55,2% eran mujeres, la media de edad fue de

44,9 afos y el fototipo predominante fue el 11 (56,6%) (Tabla VI1.1-1).

Tabla VI1.1-1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacién estudiada.

Episodios de fototerapia

n= 648

N (%)
Sexo
-Varén 290 (44,8)
-Mujer 358 (55,2)
Edad media +DE 44,9 £16,1
Fototipo
-Fototipo I-11 203 (31,4)
-Fototipo 11 367 (56,6)
-Fototipo IV 78 (12)

DE: desviacién estandar
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VI.1.2. Tratamientos previos y concomitantes a la fototerapia

En la base de datos se recogieron los tratamientos topicos y sistémicos realizados
por el paciente antes y durante la fototerapia (Tabla VI.1-2). Entre los tratamientos
previos, el 82,6% habia recibido algin farmaco tépico y el 35,8% alguno sistémico.
Las terapias topicas previas méas frecuentes fueron los glucocorticoides de alta potencia
asociados a calcipotriol (50,3%), seguidos de glucocorticoides de media potencia
(39,8%) y glucocorticoides de alta potencia (33,8%). El tratamiento sistémico previo
méas empleado fue ciclosporina (13,4%), seguido de acitretino (8,3%), metotrexato

(8,2%) y corticoides sistémicos (6,6%).

En cuanto a las terapias recibidas durante la fototerapia, el 69% recibian farmacos
topicos y el 10% sistémicos. Los tratamientos topicos mas frecuentes fueron los
glucocorticoides de alta potencia asociados a calcipotriol (36,4%), seguidos de
emolientes (26,9%). Entre los farmacos sistémicos los mas frecuentes fueron los
antihistaminicos orales (4,4%), seguidos de corticoides sistémicos (1,1%). Durante la
fototerapia 9 pacientes recibieron alguna terapia biologica: etanercept (6 pacientes),

adalimumab (3 pacientes) y efalizumab (2 pacientes).

El 30,6% de los pacientes habia realizado fototerapia en alguna ocasion, aunque no
siempre en nuestro centro. La fototerapia previa mas frecuente fue UVBBE (16,8%),
seguida de PUVA oral (9%). En un paciente con vitiligo se habia empleado laser

excimero en otro centro.
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Tabla VI1.1-2. Descripcion de los tratamientos previos y concomitantes a la

fototerapia.

Episodios de fototerapia

n=648
N (%)
Tratamiento tépico previo 535 (82,6)
Tratamiento sistémico previo 232 (35,8)
Tratamiento tépico actual 447 (69)
Tratamiento sistémico actual 65 (10)
Fototerapia previa 198 (30,6)
-UVBBE 109 (16,8)
-PUVA oral 58 (9)
-PUVA oral y UVBBE 14 (2,2)
-UVA 8(1,2)
-PUVA oral manos y pies 8(1,2)
-Laser excimero 1(0,2)

VI1.1.3. Dermatosis tratadas con fototerapia

Uno de los apartados de la base de datos incluia la descripcion de la enfermedad por

la que se realizaba la prescripcion del tratamiento con fototerapia. La clasificacion de

las dermatosis se realizé segun el CIE 10°%°, como se ha comentado anteriormente. En la

Tabla VI.1-3 se recogen todas las dermatosis que fueron tratadas con fototerapia, segun

el nimero de pacientes asi como el de episodios totales. La dermatosis mas frecuente

fue psoriasis en placas (59,4%), seguida de psoriasis palmoplantar (13,3%) y micosis

fungoide (7,9%). Para el andlisis posterior, debido al escaso de nimero de pacientes, se

incluyeron los diagndsticos de prurigo nodular y prurito en la variable enfermedades

pruriginosas.
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Tabla VI1.1-3. Dermatosis tratadas con fototerapia.

Pacientes Episodios de fototerapia
n=562 n=648
N (%) N (%)

Psoriasis en placas 331 (58,8) 385 (59,4)
Psoriasis palmoplantar 77 (13,7) 86 (13,3)
Micosis fungoide 31 (5,5) 51 (7,9)
Dermatitis atopica 16 (2,8) 19 (2,9)
Psoriasis en gotas 16 (2,8) 19 (2,9)
Eccema de manos 13 (2,3) 13 (2)
Pitiriasis liquenoide crénica 9(1,6) 12 (1,9)
Vitiligo 9(1.6) 9(1,4)
Granuloma anular 8(1,4) 8(1,2)
Papulosis linfomatoide 8(1,4) 8(1,2)
Urticaria solar 6(1,1) 6 (0,9)
Prurigo nodular 5(0,8) 5(0,8)
Mastocitosis 5(0,8) 7(1,1)
Prurito 5(0,8) 5(0,8)
Liquen plano 3(0,5) 4 (0,6)
Alopecia areata 3(0,5) 3(0,5)
Dermatitis cronica superficial 3(0,5) 3(0,5)
Morfea 2(0,3) 2(0,3)
Liquen escleroso y atraéfico 2(0,3) 2(0,3)
Hipomelanosis macular progresiva 1(0,2) 1(0,2)

VI.1.4. Tratamiento con fototerapia

VI1.1.4.1. Tipos de fototerapia administrada
Se recogid la frecuencia de los diferentes tipos de fototerapia administrada en
nuestro centro. La fototerapia mas frecuentemente prescrita fue UVBBE (67,1%),
seguida de PUVA oral (15,9%) (Tabla V1.1-4).
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Tabla VI1.1-4. Tipos de fototerapia administrada.

Episodios de fototerapia

n= 648

N (%)
UVBBE 435 (67,1)
PUVA oral 103 (15,9)
PUVA oral manos y pies 85 (13,1)
PUVA bafio manos y pies 18 (2,8)
UVA 7(1,1)

Resultados

Otro de los datos que se tuvo en cuenta fue el nimero de prescripciones de cada tipo

de fototerapia segun los afios (de 2005 a 2011), que queda recogido en la figura V1.1-3.

La terapia PUVA bafio manos y pies se comenzé a emplear en 2010. El tratamiento con

UVBBE ha permanecido estable, oscilando desde el afio 2006 entre 69 y 77 casos

anuales. Se puede observar que el tratamiento con PUVA oral

ha disminuido su

frecuencia a lo largo de los afios, pasando de 32 tratamientos en el afio 2005 a 7 en el

afio 2011 (p<0,01).La fototerapia PUVA oral manos y pies se mantuvo estable durante

los primeros afios (15-18 casos por afio), aunque observamos un descenso en los Ultimos

afos, a expensas del empleo de PUVA bafio manos y pies.
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Figura VI1.1-3. Numero de tratamientos de cada tipo de fototerapia por afio.
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VI1.1.4.2. Indicaciones de fototerapia segun las dermatosis

VI1.1.4.2.1. Terapia UVBBE

La dermatosis mas frecuente entre los 435 episodios de tratamiento con UVBBE
fue psoriasis en placas (77,5%), seguida a gran distancia de micosis fungoide (7,6%),
psoriasis en gotas (4,4%) y dermatitis atopica (3,7%) (Tabla VI.1-5). No se indico
ningln tratamiento con UVBBE en los pacientes con papulosis linfomatoide, alopecia

areata ni urticaria solar.

Los pacientes con psoriasis en placas, psoriasis en gotas, dermatitis atdpica y
enfermedades pruriginosas recibieron con més frecuencia UVBBE que el resto de
terapias. El uso de UVBBE en micosis fungoide fue menor que el de otras terapias, al
igual que ocurri6 con la psoriasis palmo-plantar y la mastocitosis (Tabla V1.1-5).
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Tabla VI1.1-5. Principales dermatosis tratadas con UVBBE.

Resultados

Diagnéstico Tratamiento con | Tratamiento con p OR
UVBBE otras (1C 95%)
n= 435 fototerapias
N (%) n=213
N (%)
Psoriasis placas 337 (77,5) 48 (22,5) <0,001 | 11,8 (8,2-16,8)
Micosis fungoide 27 (7,6) 26 (12,2) 0,003 0,4 (0,2-0,7)
Psoriasis en gotas 19 (4,4) 0 (0) <0,001 |1,04 (1,02-1,06)
Dermatitis atpica 16 (3,7) 3(1,4) 0,04 3,3(1,1-11,2)
Enfermedades pruriginosas 10 (2,3) 0 (0) 0,04 6,7 (1,1-51,8)
Pitiriasis liquenoide crénica 8 (1,8) 4(1,9) NS -
Vitiligo 7 (1,6) 2(0,9) NS -
Granuloma anular 4(0,9) 4(1,9) NS -
Dermatitis crénica superficial 2 (0,5) 1(0,5) NS -
Mastocitosis 2 (0,5) 5(2,3) 0,04 0,2 (0,04-1)
Psoriasis palmo-plantar 2 (0,5) 84 (39,4) <0,001 |0,006 (0,01-0,2)
Liquen plano 1(0,2) 3(1,4) NS -

OR: odds ratio, de la categoria diagnostico comparada con el resto de diagnosticos. IC: intervalo de confianza.
NS: resultado no significativo, p>0,05.

VI1.1.4.2.2. Terapia PUVA oral

Entre los 103 ciclos de tratamiento que recibieron PUVA oral, la psoriasis en placas
(39,8%) fue la entidad mas frecuente, al igual que con UVBBE, aunque seguida a
menor distancia de la micosis fungoide (25,2%) (Tabla VI.1-6). Otras entidades
comunes fueron la papulosis linfomatoide (7,8%) y la mastocitosis (4,9%). En los
diagnosticos de dermatitis atdpica, dermatitis cronica superficial, liquen plano,
enfermedades pruriginosas y liquen escleroso y atréfico, se indicé PUVA oral en un
paciente. No se indico este tratamiento en ningun caso de psoriasis en gotas, eccema de

manos, urticaria solar o hipomelanosis macular progresiva.

Las dermatosis que se asociaron con el uso de PUVA oral, a pesar de su menor
frecuencia, fueron micosis fungoide, papulosis linfomatoide, mastocitosis, granuloma
anular, morfea y alopecia areata. Por el contrario, su empleo fue menor que el de otras

terapias en los pacientes con psoriasis en placas y psoriasis palmo-plantar (Tabla V1.1-
6).
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Tabla VI1.1-6. Principales dermatosis tratadas con PUVA oral.

Resultados

Diagndstico Tratamiento con Tratamiento p OR
PUVA oral con otras (1C 95%)
fototerapias

n=103 n=545

N (%) N (%)
Psoriasis placas 41 (39,8) 344 (63,1) <0,001 0,4 (0,3-0,6)
Micosis fungoide 26 (25,2) 25 (4,6) <0,001 7(4-12,3)
Papulosis linfomatoide 8 (7,8) 0 (0) <0,001 1(1-1,1)
Mastocitosis 5(4,9) 2(0,4) 0,001 13,5 (2,6-70)
Granuloma anular 4 (3,9) 4 (0,7) 0,02 7,6 (2,4-24,5)
Pitiriasis liquenoide crénica 4 (3,9) 8 (1,5) NS
Psoriasis palmo-plantar 4 (3,9) 82 (15) 0,002 0,3 (0,1-0,7)
Alopecia areata 3(2,9) 0 (0) 0,004 1(1-1,1)
Morfea 2(1,9) 0 (0) 0,02 1(1-1,1)
Vitiligo 2(1,9) 7(1,3) NS

OR: odds ratio, de la categoria diagndstico comparada con el resto de diagnosticos. IC: intervalo de confianza. NS:
resultado no significativo, p>0,05.

VI1.1.4.2.3.

Se recogieron ochenta y cinco ciclos de tratamiento con PUVA oral manos y pies,

Otras fototerapias

entre los cuales el diagndstico méas frecuente fue psoriasis palmo-plantar (77,6%),
seguido a gran distancia de eccema de manos (11,8%) (Tabla VI1.1-7). Se realizaron dos
tratamientos de liquen plano (en 2 pacientes diferentes), con afectacion de mufiecas y
dorso de manos; asi como 7 episodios de psoriasis en placas (en 7 pacientes), cuya
principal sintomatologia en ese momento eran las placas en manos. Como cabia esperar
debido a la localizacion, tanto la psoriasis palmo-plantar como el eccema de manos se

asociaron positivamente con el uso de este tratamiento (Tabla V1.1-7).

La terapia PUVA bafio manos y pies (18 ciclos de tratamiento) se empled
principalmente, al igual que la anterior, en psoriasis palmo-plantar (14 pacientes,77,8%)
y eccema de manos (3 pacientes, 16,7%). Se incluy6 también un paciente con dermatitis
atopica que presentaba una afectacion grave de las manos. Como en el caso de PUVA
oral manos y pies, el uso de PUVA bafio manos y pies se asocio con los diagndésticos de
psoriasis palmo-plantar y eccema de manos (p<0,05).

Por ultimo, entre los 7 tratamientos realizados con UVA (que correspondian a 7
pacientes diferentes), la dermatosis mas frecuente fue la urticaria solar (85,7%). Todos
los pacientes con este diagndstico recibieron este tipo de fototerapia (Tabla V1.1-7).
So6lo un paciente con dermatitis atopica fue tratado con UVA.
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Tabla VI1.1-7. Dermatosis tratadas con
manos y pies y UVA.

Resultados

PUVA oral manos y pies, PUVA bafio

Diagnostico Tratamiento con Tratamiento con p OR
PUVA oral manos y otras fototerapias (1C 95%)
pies

n=85 n=563

N (%) N (%)
Psoriasis palmo-plantar 66 (77,6) 20 (3,6) <0,001 |94,3(50,9-174,8)
Eccema manos 10 (11,8) 3(0,5) <0,001 | 27,8 (7,7-100,4)
Psoriasis placas 7(8,2) 368 (67,1) <0,001 | 0,04 (0,02-0,09)
Liquen plano 2(24) 2(0,4) NS -

OR: odds ratio, de la categoria diagndstico comparada con el resto de diagnésticos. IC: intervalo de confianza.
NS: resultado no significativo, p>0,05

VI1.1.43.

Caracteristicas de la fototerapia administrada

El nimero de sesiones totales realizadas en los 648 ciclos de tratamientos incluidos

fue de 16.455 y el nimero de sesiones medio fue de 24,7+11,1. En la tabla VI1.1-8 se
reflejan las dosis totales, las dosis finales y el nimero de sesiones de los principales
tipos de fototerapia administrados (dado el escaso numero de pacientes tratados con

UVA, esta terapia no se ha incluido en la tabla), teniendo en cuenta tanto los pacientes

que comenzaron el tratamiento, como aquellos que lo finalizaron.

Tabla V1.1-8. Caracteristicas de los principales tratamientos administrados®.

Tipo de Episodios | Dosis total p Dosis final p NUmero de p
fototerai J/icm? Jlcm? sesiones
ototerapia (Media +DE) (Media +DE) (Media +DE)
UVBBE 433 31,1+186 | 0,003 19412 | <0,001 | 247+109 |<0,001
358 35,1417 2412 27,3495
PUVA oral 103 1248+97,4 | <0001 | 674+42 | 001 | 243+124 |<0,001
82 152,4+90 73+ 21 28,2+10,6
PUVA oral 85 158,3+93,7 | 0,01 89+33 | 001 26.1+11 | 0,01
manos y pies
70 182,3+83,7 9,742,8 28,6+9
PUVA bafio 18 6434529 | 0,3 45423 03 21,3+105 | 0,07
manos y pies
14 71,2456 4.8+2.4 23,7497

a En la primera fila se describen los valores referentes a la poblacion que inicia el tratamiento y en la
segunda fila la poblacion que finaliza el tratamiento, para cada una de las terapias empleadas. DE:

desviacion estandar.

79




Resultados

Al comparar los valores de la poblacion que inicié el tratamiento con la poblacion
que lo finalizo, la dosis total fue significativamente superior en los pacientes que
finalizaron el tratamiento en todas las terapias administradas (p<0,05), excepto en los
pacientes que recibieron PUVA bafio manos y pies. La dosis final también fue
significativamente superior en los pacientes que finalizaron el tratamiento en las
terapias UVBBE, PUVA oral y PUVA oral manos y pies (p<0,01).
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V1.2, Respuesta a la fototerapia en las diferentes entidades

clinicas
Uno de los objetivos principales de nuestro estudio fue valorar cudl era la respuesta
o el resultado obtenido con la fototerapia, de forma general, asi como en las dermatosis
mas frecuentes. Para ello se consideraron cuatro respuestas posibles: buena o excelente,
parcial, falta de respuesta 0 empeoramiento. Se analizo, en primer lugar, la respuesta en
toda la poblacién y, posteriormente, de forma individualizada en las dermatosis méas
frecuentes. Se describié cada tipo de respuesta obtenida segun las diferentes variables

clinicas, epidemiolodgicas y terapéuticas recogidas.

VI.2.1.

Se realiz6 un andlisis inicial de la respuesta por intencion de tratamiento (teniendo en

Respuesta de la fototerapia de forma general

cuenta todos los pacientes que comenzaron el tratamiento) y por protocolo (realizado
unicamente en aquellos pacientes que finalizaron el tratamiento). En el andlisis por
intencion de tratar la respuesta parcial y la excelente fueron similares (40,9 y 41,4%
respectivamente), mientras que en el andlisis por protocolo se observé un incremento de
la respuesta excelente hasta alcanzar el 50% de la poblacion (Tabla VI1.2-1). En el
analisis posterior de los datos solo se ha tenido en cuenta la respuesta por intencién de

tratamiento.

Tabla VI1.2-1. Descripcion de la respuesta general por intencion de tratamiento y
por protocolo.

Anélisis por intencion de tratamiento Andlisis por protocolo
n=648 n=530
N (%) N (%)
Buena respuesta 268 (41,4) 264 (49,8)
Respuesta parcial 265 (40,9) 222 (41,9)
Falta de respuesta 112 (17,3) 44 (8,3)
Empeoramiento 3(0,5) -

VI1.2.1.1.

tratamiento

Analisis

de la respuesta general

por intencion de

El analisis de la respuesta por intencion de tratamiento se realiz6 en los 648

episodios de tratamiento, entre los cuales la respuesta mas frecuente fue la buena o

excelente (41,4%) y Unicamente en tres hubo un empeoramiento de la clinica (Tabla
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VI1.2-2). No hallamos diferencias en el tipo de respuesta obtenido segun sexo, edad,
fototipo o fototerapia previa.

En cuanto al tipo de fototerapia empleada se observo que entre los pacientes tratados
con PUVA oral la buena respuesta fue menos frecuente que con el resto de terapias (OR
0,6; IC 95%: 0,4-0,9), mientras que la falta de respuesta fue superior (OR 1,9; IC 95%:
1,1-3,1).

Por el contrario, con la terapia UVBBE fue mas comun la respuesta excelente (OR
1,7; IC 95%: 1,2-2,4), y menos frecuente la respuesta parcial (OR 0,7; IC 95%: 0,5-0,9).
Para cada una de las variables significativas anteriores se realiz6 un andlisis
multivariante, incluyendo sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia recibida, fototerapia

previa y diagnostico, en el que no se encontraron diferencias significativas.

Tabla VI1.2-2. Analisis de los diferentes tipos de respuesta, por intencion de
tratamiento, segun variables clinicas, epidemiolégicas y terapéuticas.

Buena p Respuesta p Falta de p
respuesta parcial respuesta

n=268 n=265 n=112

N (%) N (%) N (%)
Sexo
- Varén 126 (47) NS 108(40,8) NS 55 (49,1) NS
Edad (media +DE) 45,3+17,1 NS 44,4+15,5 NS 44,7154 NS
Fototipo
- Fototipo I-1 87(32,5) NS 83 (31,3 NS 32 (28,6) NS
- Fototipo 111 147 (54,9) NS 157 (59,2) NS 62 (55,4) NS
- Fototipo IV 34 (12,7) NS 25 (9,4) NS 18 (16,1) NS
Tipo de fototerapia
- UVA 4(1,5) NS 2(0,8) NS 1(0,9) NS
- PUVA oral 32(11,9) | 0,02 43 (16,2) NS 27 (24,1) 0,01
- UVBBE 199 (74,3) | 0,001 | 165 (62,3) 0,03 69 (61,6) NS
- PUVA bafio manos y 4 (1,5) NS 11 (4,2) NS 3(2,7) NS

ies
- IgUVA oral manos y 29 (10,8) NS 44 (16,6) 0,03 12 (10,7) NS
ies

F(F))toterapia previa 81 (30,2) NS 87 (32,8) NS 30 (26,8) NS

NS, resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

Tras analizar segun el diagnostico (Tabla VI1.2-3), la respuesta excelente fue mas
frecuente en la psoriasis en gotas (OR 4,1; IC 95% 1,5-11,7) y menos comun en la
psoriasis palmo-plantar y el vitiligo [(OR 0,6; IC 95%:0,3-09) y (OR 0,9; IC 95% 0,96-

0,99), respectivamente]. En el analisis multivariante (sexo, edad, tipo de fototerapia

82



Resultados

recibida y fototerapia previa) Unicamente el diagndstico de psoriasis en gotas se asocid
con esta respuesta (OR: 3,6; IC 95%:1,2-10,8, p 0,02).

La respuesta parcial fue mas frecuente en los pacientes con psoriasis palmo-plantar
(OR 2,1; IC 95% 1,2-3,1), sin diferencias en el analisis multivariante (sexo, edad, tipo

de fototerapia recibida y fototerapia previa).

Tabla VI.2-3. Analisis de los diferentes tipos de respuesta, por intencion de
tratamiento, segun diagnosticos.

Buena respuesta P Respuesta parcial p
n=268 n=265
N (%) N (%)

Psoriasis en placas 170 (63,4) NS 148 (55,8) NS
Psoriasis palmo-plantar 26 (9,7) 0,02 48 (18,1) 0,003
Psoriasis en gotas 14 (5,2) 0,004 4(1,5) NS
Micosis fungoide 20 (7,5) NS 20 (7,5) NS
Papulosis linfomatoide 2(0,7) NS 5(1,9) NS
Dermatitis atdpica 9(34) NS 4(1,5) NS
Liquen plano 1(0,4) NS 3(1,1) NS
Vitiligo 0 (0) 0,01 6 (2,3) NS
Mastocitosis 2(0,7) NS 3(1,1) NS
Pitiriasis liquenoide crénica 7 (2,6) NS 3(1,1) NS
Granuloma anular 2(0,7) NS 4 (1,5) NS
Eccema manos 6 (2,2) NS 5(1,9) NS
Morfea 0 (0) NS 2 (0,8) NS
Alopecia areata 0 (0) NS 1(0,4) NS
Urticaria solar 3(1,1) NS 2 (0,8) NS
Dermatitis crénica superficial 1(0,4) NS 1(0,4) NS
Liquen escleroso y atréfico 0 (0) NS 2(0,8) NS
Hipome_lanosis macular 1(0,4) NS 0 (0) NS
progresiva
Enfermedades pruriginosas 4(1,5) NS 4(1,5) NS

NS, resultado no significativo, p>0,05.

VI.2.2. Psoriasis
La psoriasis fue la entidad mas frecuente atendida en nuestra poblacion (75,6%).
Distinguimos tres categorias, psoriasis en placas, psoriasis palmo-plantar y psoriasis en

gotas. A continuacion se analiza la respuesta obtenida en cada una de ellas.
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V1.2.2.1. Psoriasis en placas
La psoriasis en placas fue el diagnostico mas comdn (59,4%). Se trataron 331
pacientes, con un total de 385 episodios, de los cuales el 47,3% eran varones, la edad
media fue 43,6 afios y el fototipo Il fue el méas frecuente (60,8%) (Tabla VI1.2-4). La
terapia mas empleada fue UVBBE (87,5%); siete pacientes recibieron terapia PUVA
oral manos y pies ya que, aunque el diagndéstico inicial fue psoriasis en placas, en el
momento de la fototerapia tenian una mayor afectacion palmo-plantar, por lo que se

decidio iniciar este tratamiento.

En cuanto a la respuesta obtenida, independientemente del tipo de fototerapia
empleado, el 44,1% de los pacientes presentdé buena respuesta, el 38,4% respuesta

parcial y el 16,6% de los pacientes no obtuvo ninguna respuesta.

Tabla VI.2-4. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas de los
pacientes con psoriasis en placas.

Psoriasis en placas
n=385
N (%)
Sexo
- Var6n 182 (47,3)
Edad (media = DE) 43,6 £16,1
Fototipo
- 1IN 109 (28,3)
- 234 (60,8)
Y 42 (10,9)
Tipos de fototerapia
- UVBBE 337 (87,5)
- PUVAooral 41 (10,6)
- PUVA oral manos y pies 7(1,8)
Fototerapia previa 127 (33)
Respuesta
- Buena respuesta 170 (44,1)
- Respuesta parcial 148 (38,4)
- [Falta de respuesta 64 (16,6)
- Empeoramiento 3(0,7)

DE: desviacién estandar.

Se realiz6 un andlisis de la respuesta obtenida con los tres tipos de fototerapia
empleada (Tabla V1.2-5). Con UVBBE mas del 85% de los tratados presentaron buena

respuesta o parcial, mientras que ésta fue del 70% con PUVA oral y PUVA oral manos

Yy pies.
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Tabla VI.2-5. Descripcion de la respuesta obtenida segun los diferentes tipos de
fototerapia empleada.

UVBBE PUVA oral PUVA oral manos y pies
n=337 n=41 n=7
N (%) N (%) N (%)
Buena respuesta 155 (46) 14 (34,1) 1(14,3)
Respuesta parcial 130 (38,6) 14 (34,1) 4 (57,1)
Empeoramiento 50 (14,8) 12 (29,3) 2 (28,6)
Falta de respuesta 2 (0,6) 1(2,4) 0 (0)

Al comparar las dos terapias méas frecuentes, UVBBE y PUVA oral, el porcentaje
de respuestas buenas y parciales fue superior con UVBBE, aunque no se hallaron
diferencias significativas (p>0,05). Sin embargo, con PUVA oral fue mas frecuente el
empeoramiento de forma significativa (OR 2,4; IC 95%: 1,13-4,96; p=0,02).

Ademas del tipo de fototerapia empleada, se compararon las variables sexo, edad,
fototipo y fototerapia previa con los diferentes tipos de respuesta obtenida. Se observé
que la falta de respuesta fue menos frecuente en los pacientes que habian recibido
fototerapia previa (11% vs 19,4%) (OR 0,5; IC 95%: 0,3-0,9; p=0,04).

V1.2.2.2. Psoriasis palmo-plantar
Se incluyeron 77 pacientes con el diagnostico de psoriasis palmo-plantar, que
supusieron 86 episodios de tratamiento (Tabla VI1.2-6). El porcentaje de mujeres fue
muy superior al de la poblacién general (67,4% vs 55,2%; p=0,01). La terapia méas
empleada fue PUVA oral manos y pies (76,7%), seguido de PUVA bafio manos y pies
(16,3%). El tratamiento con UVBBE se administr6 en 2 pacientes cuyo diagnostico
principal era psoriasis palmo-plantar, pero que presentaban también lesiones de

psoriasis en el tronco.

La respuesta mas frecuente en estos pacientes fue la parcial (55,8%), sequida de la

buena respuesta (30,2%), al contrario de lo que ocurrio en la psoriasis en placas.

85




Resultados

Tabla VI.2-6. Caracteristicas clinicas, epidemiologicas y terapeuticas de los
pacientes con psoriasis palmo-plantar.

Psoriasis palmo-plantar

n=86
N (%)
Sexo
- Varon 28 (32,6)
Edad (media + DE) 46 +12,8
Fototipo
-1l 29 (33,8)
- -1V 57 (66,3)
Tipos de fototerapia
- PUVA oral manos y pies 66 (76,7)
- PUVA bafio manos y pies 14 (16,3)
- PUVAooral 4(4,7)
- UVBBE 2(2,3)
Fototerapia previa 19 (22,1)
Respuesta
- Buena respuesta 26 (30,2)
- Respuesta parcial 48 (55,8)
- Falta de respuesta 12 (13,9)

DE: desviacion estandar.

Se comparo la respuesta obtenida con los principales tipos de fototerapia empleada

(PUVA bafio manos y pies y PUVA oral manos y pies) (Tabla VVI1.2-7). Los 4 pacientes

tratados con PUVA oral se incluyeron en los pacientes tratados con PUVA oral manos y

pies para realizar el andlisis. Cabe sefialar que con la terapia PUVA oral manos y pies se

alcanz6 un mayor porcentaje de buenas respuestas que con PUVA bafio manos y pies

(34,2% vs 14,3%), aunque las diferencias no fueron significativas.

Tabla VI1.2-7. Descripcion de la respuesta clinica alcanzada con los diferentes

tratamientos de fototerapia empleados en la psoriasis palmo-plantar.

PUVA oral manos y pies PUVA bafio p
+ PUVA oral manos y pies
n=70 n=14
N (%) N (%)
Buena respuesta 24 (34,2) 2 (14,3) NS
Respuesta parcial 36 (51,4) 10 (71,4) NS
Falta de respuesta 10 (14,2) 2 (14,3) NS

NS: no significativo, p>0,05.
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V1.2.2.3. Psoriasis en gotas
Fueron recogidos 16 pacientes con psoriasis en gotas, con un total de 19 episodios
de fototerapia, la mayoria de los cuales eran mujeres (68,4%) y el fototipo mas
frecuente fue el 11 (57,9%) (Tabla V1.2-8). La edad de estos pacientes (35,9+16,3) fue
inferior a la del resto (45,1+16,1) (p=0,03).

El unico tratamiento empleado fue UVBBE; la tasa de respuestas excelentes/buenas
alcanzadas fue del 73,7%, muy superior a la obtenida en el resto de patologias (41,4%)
(OR: 4,1; IC 95%:1,4-11,6; p=0,004). Tras comparar el tipo de respuesta con otras
variables (sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia y fototerapia previa) no se hallaron

diferencias significativas.

Tabla VI1.2-8. Caracteristicas clinicas, epidemiolédgicas y terapéuticas de los
pacientes con psoriasis en gotas.

Psoriasis en gotas

n=19

N (%)
Sexo
- Var6n 6 (31,6)
Edad (media £ DE) 35,9+16,3
Fototipo
- 11 (57,9)
- 8(4,1)
Tipos de fototerapia
- UVBBE 19 (100)
Fototerapia previa 7 (36,8)
Respuesta
- Buena respuesta 14 (73,7)
- Respuesta parcial 4(21,1)
- Falta de respuesta 15,3

DE: desviacion estandar.

VI.2.3. Micosis fungoide

Se registraron 51 episodios de fototerapia en 31 pacientes con micosis fungoide.
Cabe destacar que la edad de estos pacientes (53,1 +14,9) fue significativamente
superior que la del resto de la poblacion (44,2 +16,1) (p=0,03). Los pacientes con
micosis fungoide habian recibido fototerapia previa mas frecuentemente que el resto
(43,1% vs 30,6%) (OR 1,8; IC 95% 1,1-3,2; p=0,04). El porcentaje de respuestas

excelentes y parciales fue similar, alcanzando el 78% de la poblacion (Tabla VI.2-9).
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Tabla VI1.2-9.

Micosis fungoide

n=51

N (%)
Sexo
- Var6n 24 (47,1)
Edad (media = DE) 53,1+14,9
Fototipo
-1 18 (35,3)
- 22 (43,1)
- v 11 (21,6)
Tipos de fototerapia
- PUVAooral 26 (51)
- UVBBE 25 (49)
Fototerapia previa 22 (43,1)
Respuesta
- Buena respuesta 20 (39,2)
- Respuesta parcial 20 (39,2)
- Falta de respuesta 11 (21,6)

DE: desviacién estandar.

Resultados

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas de los
pacientes con micosis fungoide, comparados con el resto de la poblacion.

Los resultados obtenidos con cada tipo de fototerapia se analizaron de forma

separada (Tabla V1.2-10). La tasa de buenas respuestas fue superior con UVBBE que

con PUVA oral (52% vs 26,9%), aunque las diferencias no fueron significativas.

Tabla VI1.2-10. Comparacién de las respuestas obtenidas con PUVA oral frente a

UVBBE en los pacientes con micosis fungoide.

PUVA oral UVBBE p

n=26 n=25

N (%) N (%)
Buena respuesta 7 (26,9) 13 (52) NS
Respuesta parcial 12 (46,2) 8 (32) NS
Falta de respuesta 7 (26,9) 4 (16) NS

NS: resultado no significativo, p>0,05

VI.2.4. Dermatitis atopica

Se incluyeron 16 pacientes con dermatitis atopica, tres de los cuales recibieron

tratamiento en dos ocasiones, lo que supuso un total de 19 episodios de fototerapia

(Tabla VI1.2-11). Al igual que en los pacientes con psoriasis en gotas, la edad de estos
pacientes (35,7+20,8) fue inferior a la del resto (45,1£15,9) (p=0,01). La terapia
UVBBE fue la mas frecuente (84,2%), aunque también se emple6 PUVA oral, UVA y

PUVA bafio manos y pies.
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La respuesta excelente fue la m&s comin (47,4%). El 31,6% de los pacientes no

obtuvo ninguna respuesta, cifra muy superior al resto de la poblacién (17,3%), si bien,

las diferencias no fueron significativas.

Tabla VI1.2-11. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas de los

pacientes con dermatitis atopica.

Dermatitis atdpica

n=19
N (%)
Sexo
- Varon 6 (31,6)
Edad (media + DE) 35,7 20,8
Fototipo
-1l 7 (36,8)
- -1V 12 (63,2)
Tipos de fototerapia
- UVBBE 16 (84,2)
- UVA 1(5,3)
- PUVAooral 1(5,3)
- PUVA bafio manos y pies 1(5,3)
Fototerapia previa 5 (26,3)
Respuesta
- Buena respuesta 9(47,4)
- Respuesta parcial 4(21,1)
- Falta de respuesta 6 (31,6)

DE: desviacion estandar.

Con UVBBE se consigui6 buena respuesta en el 43,8% de los pacientes, parcial en

el 25% y ninguna respuesta en el 31,2%. Los pacientes tratados con UVA y PUVA bafio

manos Yy pies presentaron respuesta completa, mientras que el paciente tratado con

PUVA oral no respondi al tratamiento.

VI1.2.5.  Vitiligo

Nueve pacientes con vitiligo fueron tratados con fototerapia, de ellos el 55,6% eran

mujeres, y la edad media fue 35+19,6 afios. El fototipo mas frecuente fue el I-11 (4

pacientes) seguido del Il (3 pacientes). De los 9 pacientes, 7 recibieron UVBBE y 2

PUVA oral. Seis pacientes obtuvieron respuesta parcial y tres pacientes no presentaron

ninguna respuesta.
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VI1.3.  Poblacion pediatrica

VI.3.1.  Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas
De los 648 episodios de fototerapia incluidos, 21 (3,2%) eran pediatricos, en un total
de 18 pacientes; de ellos la mayoria eran mujeres (66,7%), la edad media fue 11,4 afios
y el tratamiento méas empleado fue UVBBE (Tabla VI.3-1). Tras comparar con la
poblacién adulta, no se encontraron diferencias, excepto en el uso de PUVA oral, que

no se empled en ningun nifo.

Tabla VI1.3-1. Caracteristicas clinicas, epidemiologicas y terapéuticas de la
poblacion pediatrica, comparados con la poblacion adulta.

Poblacion pediatrica Poblacion adulta
n=21 n= 627
N (%) N (%)
Sexo
- Var6n 7 (33,3) 283 (45,1)
Edad (media + DE) 11,439 49 +14,1
Fototipo
-1l 8 (38,1) 195 (31,1)
- -1V 13 (61,9) 432 (68,9)
Tipos de fototerapia
- UVBBE 18 (85,7) 417 (66,5)
- PUVA bafio manos y pies 2 (9,5) 16 (2,6)
- UVA 1(4,8) 6 (0,9)
- PUVA oral 0 103 (16,4)
- PUVA oral manos y pies 0 85 (13,5)
Fototerapia previa 2 (9,5) 196 (31,2)
Tratamiento sistémico previo 4(11,9) 228 (36,3)
Tratamiento tépico previo 19 (90,5) 516 (83,1)
Tratamiento sistémico actual 1(4,8) 64 (10,2)
Tratamiento tépico actual 11 (52,4) 436 (69,5)
Respuesta
- Buena respuesta 7(33,3) 261 (41,6)
- Respuesta parcial 11 (52,4) 244 (38,9)
- Falta de respuesta 3(14,3) 109 (17,3)

NS: resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

En cuanto al resultado obtenido, la respuesta parcial fue mas frecuente que en la
poblacién adulta (52,4% vs 38,9%, respectivamente), mientras que la buena respuesta
fue menos comudn (33,3% vs 41,6%, respectivamente), si bien las diferencias no

resultaron significativas.
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VI1.3.2.  Principales dermatosis tratadas con fototerapia y fototerapia

administrada

VI1.3.2.1. Dermatosis tratadas con fototerapia
En los nifios la variedad de dermatosis fue menor que en los adultos, siendo la
psoriasis en placas (42,9%) la principal entidad, seguida de la dermatitis atopica (19%)
y el vitiligo (14,3%) (Tabla V1.3-2). Los diagnésticos de dermatitis atopica y de vitiligo
fueron indicaciones de fototerapia mas frecuentes en la poblacion pediatrica que en la

adulta [19% vs 2,4% y 14,3% vs 1%, respectivamente, (p<0,05)].

Tabla VI1.3-2. Diagnésticos de la poblacién pediatrica, comparados con la
poblacién adulta.

Poblacién pediatrica Poblacién adulta p

n=21 n= 627

N (%) N (%)
Psoriasis en placas 9 (42,9) 376 (60) NS
Dermatitis atépica 4 (19) 15 (2,4) 0,002
Vitiligo 3(14,3) 6 (1) 0,002
Psoriasis palmo-plantar 2(9,5) 84 (13,4) NS
Psoriasis en gotas 1(4,8) 18 (2,9) NS
Hipomelanosis macular progresiva 1(4,8) 0 (0) 0,03
Enfermedades pruriginosas 1(4,8) 91,4 NS

NS, resultado no significativo, p>0,05.
V1.3.2.2. Caracteristicas de la fototerapia

En la tabla VI.3-3 se describen las caracteristicas y tipo de fototerapia empleado
para cada una de las dermatosis. Las dosis recibidas variaron segun el diagnoéstico. Entre
los pacientes tratados con UVBBE se observo que las mayores dosis se administraron
en los pacientes con psoriasis en placas, mientras que los pacientes con hipomelanosis
macular progresiva y enfermedades pruriginosas recibieron menores dosis. EI nimero

de sesiones medio de todos los pacientes fue de 27,4 +13,4.
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Tabla V1.3-3. Caracteristicas de la fototerapia en la poblacion pediatrica, segun los
diagndsticos.

Diagndstico | Fototerapia | NUmero Dosis final Dosis total Numero
episodios Jlem? Jlem? sesiones
n=21 (Media=DE) | (Media=DE) | (Media*DE)
Psoriasisen | )\/gREg 9 1,740,7 35+22,4 26,4+ 11,6
placas
Psoriasis PUVA bafio
manos y 2 9,5+£0,7 196+165,4 27,5+17,6
palmo-plantar | .
pies
Dermatitis UVBBE 3 1,7£0,4 30,5£11,4 37,3+ 12
atopica UVA 1 10 21,5 15
Vitiligo UVBBE 3 0,8+0,6 22,3+24,8 28,3+26,1
Psoriasisen | \/BRE 1 15 21 25
gotas
Hipomelanosis
macular UVBBE 1 1,3 18 25
progresiva
Prurito UVBBE 1 11 18,7 29

DE: desviacién estandar.

V1.3.3. Resultados obtenidos y efectos adversos
Como se sefial6 anteriormente, la respuesta mas frecuente en la poblacion
pediatrica fue la parcial (52,4%), seguida de la buena respuesta (33,3%). Tres pacientes

no presentaron ninguna mejoria tras el tratamiento.

De los 21 pacientes pediatricos, tres (14,3%) suspendieron el tratamiento, todos por
motivos ajenos al mismo; esta tasa de suspension fue similar a la encontrada en la
poblacién adulta (18,3%) (p>0,05).

En cuanto a los efectos secundarios, se describieron sélo en un paciente (4,8%), que
presentd eritema, el cual no requiridé suspension del tratamiento. Aunque la tasa de
efectos secundarios fue inferior a la de la poblacion adulta (18,8%), no se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos (p>0,05).

Ademas de los resultados obtenidos de forma general, se describe a continuacion la

respuesta alcanzada en cada dermatosis (Tabla V1.3-5).

Psoriasis en placas. Todos los pacientes fueron tratados con UVBBE vy el 55,4%

obtuvo buena respuesta. Un paciente presenté eritema en las primeras sesiones, que no
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precisd la suspension del tratamiento. Otro paciente suspendid el tratamiento por
decision propia.

Psoriasis palmo-plantar. Los dos pacientes fueron tratados con PUVA bafio manos
y pies, uno presentd buena respuesta y el otro parcial, ya que abandono el tratamiento

tras varias sesiones, por decision propia.

Dermatitis atdpica. De los 4 pacientes con dermatitis atopica, tres fueron tratados
con UVBBE y uno con UVA. EI 50% obtuvo buena respuesta. Ninguno de los pacientes

presento efectos secundarios, ni abandono el tratamiento.

Vitiligo. Se emple6 UVBBE en los 3 pacientes con vitiligo. Dos presentaron
respuesta parcial y uno no respondid, ya que abandond el tratamiento tras las primeras
sesiones por decision propia. Al igual que en la poblacion adulta no se logré ninguna

respuesta excelente.

Psoriasis en gotas. Se incluyé Gnicamente un paciente, que fue tratado con UVBBE,

con excelente respuesta.

Hipomelanosis macular progresiva. Sélo se recogié un paciente, que recibio

UVBBE, con excelente respuesta.

Prurito. Un paciente de 2 afios de edad tratado con UVBBE por prurito asociado a
Sindrome de Alagille, respondié parcialmente.
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Tabla V1.3-4. Descripcion de la respuesta a fototerapia en la poblacion pediatrica.
Diagnéstico Tipo de Buena Respuesta Falta de Suspension Efectos
fototerapia | respuesta parcial respuesta del secundarios
(nGmero N (%) N (%) N (%) tratamiento
pacientes)
1 paciente,
Psoriasisen | UVBBE 5(54) | 2(222) | 2 (222) | MOWOS |4 eritema
placas (n=9) ajenos al
tratamiento
1 paciente,
Psoriasis PUVA motivos
palmo-plantar | bafio (n=2) 1(50) 1(50) 0 ajenos al No
tratamiento
UVBBE
1(33,3 2 (66,6 0 No No
Dermatitis (n=3) (333 (66.6)
t60i
atopica UVA (n=1) | 1 (100) 0 0 No No
1paciente,
Vitiligo UVBBE motivos
(n=3) 0 2 (66,6) 1(33,3) ajenos al No
tratamiento
Psoriasis en UVBBE
gotas (n=1) 1 (100) 0 0 No No
Hipomelanosis
macular E:]\:/E)BE 1 (100) 0 0 No No
progresiva
Prurito t’rj]\z/lB)BE 0 1 (100) 0 No No
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V14, Efectos adversos de la fototerapia a corto plazo

VI1.4.1. Efectos adversos

La descripcion de los posibles efectos adversos a corto plazo provocados por la
fototerapia fue otro de los objetivos del estudio. Entre los 648 episodios terapéuticos
incluidos se describieron 119 (18,4%) efectos secundarios en 92 pacientes. EI més
frecuente fue el eritema (55%), seguido de la aparicion de lesiones hiperpigmentadas
(24%) vy prurito (13%). La aparicion de dolor, sintomas gastrointestinales, lesiones
hipopigmentadas y desarrollo de lupus eritematoso supusieron el 2% de los efectos
adversos (Figura V1.4-1).

Figura V1.4-1. Frecuencia (%) de los diferentes efectos adversos (n=119).

0,
2% 2% [ 2% :
2% ’ Eritema, n= 65

M Lesiones hiperpigmentadas, n= 28
Prurito, n=15
m Dolor, n=3
55%

W Molestias gastrointestinales, n=3

M Lesiones hipopigmentadas, n=3

Lupus eritematoso, n=2

En la figura VI1.4-2 aparecen las tasas de efectos secundarios, segun el tipo de
fototerapia empleada. El tratamiento con PUVA oral present6 la mayor tasa de efectos
adversos (31,1%), mientras que PUVA oral manos y pies presentd la mas pequefia
(12,9%).
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Figura V1.4-2. Frecuencia (%) de efectos adversos segun el tipo de fototerapia.
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VI1.4.2. Pacientes que presentaron efectos adversos

VI1.4.2.1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas
Entre los pacientes con efectos adversos, la mayoria eran mujeres (56,3%) y la edad
media fue de 45,6 afios; no hallamos diferencias estadisticamente significativas en estas

variables con respecto a la poblacion sin efectos adversos (Tabla VI1.4-1).

Los pacientes que recibieron PUVA oral presentaron efectos adversos maés
frecuentemente; mientras que éstos fueron menos comunes en los tratados con UVBBE.
Asi mismo, los pacientes que habian recibido fototerapia previa desarrollaron efectos
secundarios menos frecuentemente que aquellos que no la habian realizado, diferencia
que se mantuvo tras el analisis multivariante (sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia y
fototerapia previa) (OR ajustada: 0,55; IC 95%:0,35-0,95, p 0,04).
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Tabla VI.4-1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapeuticas de los
pacientes que desarrollaron efectos adversos.

Efectos adversos
Total Si NO p OR
n= 648 n=119 n=529 (1C 95%)
N (%) N (%)
Sexo
- Varo6n 290 52 (43,7) 238 (45) NS -
Edad (media +DE) 44,9+16,1 45,6 £16 44,8 +£16.2 NS -
Fototipo
- Fototipo I-11 203 40 (33,6) 163 (30,8) NS -
- Fototipo Il 367 61 (51,3) 306 (57,8) NS -
- Fototipo IV 78 18 (15,1) 60 (11,3) NS -
Tipo de fototerapia
- UVBBE 435 70 (58,8) 365 (69) 0,03 0,6 (0,4-0,9)
- PUVA oral 103 32 (26,9) 71 (13,4) <0,001 | 2,4(1,5-3,8)
- PUVA oral manos y pies 85 11 (9,2) 74 (14) NS -
- PUVA bafio manos y 18 5(4,2) 13 (2,5) NS -
pies

- UVA 7 1(0,8) 6 (1,1) NS -
Fototerapia previa 198 26 (22,7) 171 (32,3) 0,04 0,6 (0,4-0,9)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. NS: resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

V1.4.2.2. Principales diagnosticos
Tras analizar las dermatosis de los pacientes que desarrollaron efectos secundarios,
la méas frecuente fue psoriasis en placas (54,6%), seguida de micosis fungoide (16,8%)
(Tabla VI1.4-2). No se describid ningun efecto secundario en los pacientes con
enfermedades pruriginosas, dermatitis cronica superficial, liquen escleroso y atréfico,

papulosis linfomatoide ni hipomelanosis macular progresiva.

Los diagndsticos de micosis fungoide y mastocitosis se asociaron positivamente con
el desarrollo de efectos adversos. Esta asociacion se mantuvo tras el analisis
multivariante (edad, sexo, fototipo, tipo de fototerapia, fototerapia previa y diagndstico)
(OR ajustada micosis fungoide 3,1; IC 95% 1,6-5,8; p< 0,001) (OR ajustada
mastocitosis 5,4; IC 95% 1,1-25,4; p=0,03).

97




Resultados

Tabla VI1.4-2. Principales dermatosis de los pacientes que desarrollaron efectos
adversos.

Efectos adversos
Total Si NO p OR
n= 648 n=119 n=529 (1C 95%)
N (%) N (%)

Psoriasis en placas 385 65 (54,6) 320 (60,5) NS -
Psoriasis palmo-plantar 86 11(9,2) 75 (14,2) NS -
Micosis fungoide 51 20(16,8) 31 (5,9) <0,001 3,2(1,7-5,9)
Psoriasis en gotas 19 2(1,7) 17 (3,2) NS -
Dermatitis atépica 19 5(4,2) 14 (2,6) NS -
Eccema de manos 13 2(1,7) 11(2,1) NS -
Pitiriasis liquenoide 12 3(2,5) 9(1,7) NS -
crénica
Vitiligo 9 2(1,7) 7(1,3) NS -
Mastocitosis 7 4(3,4) 3(0,6) 0,02 6,1 (1,3-27,6)

*Se incluyen Unicamente aquellos diagnosticos en los que existe mas de un paciente que desarrolld efectos
secundarios. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. NS: resultado no significativo, p>0,05.

VI1.4.3. Descripcion de los diferentes efectos adversos
Las caracteristicas mas importantes de los principales efectos adversos recogidos en
nuestra poblacion se detallan a continuacion. Asi mismo, se compara cada uno de ellos

con la poblacion que no presenta efectos secundarios.

V1.4.3.1. Eritema
El eritema aparecio en sesenta y cinco episodios de fototerapia, siendo el efecto
secundario mas frecuente en nuestra poblacion (44,1%). El porcentaje de varones fue
inferior al de la poblacion que no present6 eritema (38,5% vs 45,3%, p>0,05), mientras
que la edad media fue similar (47,1 vs 44,7) (Tabla V1.4-3). El fototipo Il se asocié con
la aparicién de eritema (41,5% vs 29,7%, p=0,05). Trece pacientes (20%) presentaron
eritema grave con formacion de ampollas, en 5 de ellos se identifico un farmaco

fototoxico como responsable del episodio.

Los pacientes tratados con PUVA oral desarrollaron eritema méas frecuentemente
que el resto (39,4% vs 15,1%, p=0,005). Mientras que el uso de UVBBE se consider6
un factor protector para la aparicién de este efecto adverso (55,1% vs 68%, p=0,02). Por
otro lado, el eritema se asocio positivamente con el diagnéstico de micosis fungoide
(30,7% vs 7,4%, p<0,001). Tras ajustar por sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia y

diagnostico, Unicamente el fototipo Il y el diagndstico de micosis fungoide se asociaron
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con el desarrollo de eritema[(OR ajustada fototipo 11 1,8; IC 95%: 1-3,2, p=0,05) (OR
ajustada micosis fungoide 3,7; IC 95% 1,4-9,9, p=0,01), respectivamente].

Tabla VI1.4-3. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de los
pacientes que presentaron eritema.

Eritema
Si NO p OR
n=65 n=583 (1C 95%)
N (%) N (%)
Sexo
- Varon 25 (38,5) 278 (45,3) NS -
Edad (media +DE) 47,1+154 44,7 £16,1 NS -
Fototipo
- Fototipo Il 27 (41,5) 173 (29,7) 0,05 1,7 (1-2,8)
- Fototipo Il 25 (48,1) 342 (57,4) NS -
- Fototipo IV 13 (11,5) 72 (12,1) NS -
Tipo de fototerapia
- UVBBE 36 (55,4) 399 (68,4) 0,03 0,5 (0,3-0,9)
- PUVAoral 19 (29,2) 84 (14,4) 0,005 |2,4(1,4-4,4)
- PUVA oral manos y pies 6 (9,2) 80 (13,4) NS -
- PUVA bafio manos VY pies 4 (6,1) 14 (2,3) NS -
Fototerapia previa 14 (21,5) 188 (31,5) NS -
Diagnosticos
- Psoriasis en placas 32 (49,2) 355 (59,6) NS -
- Psoriasis palmo-plantar 7 (10,7) 79 (13,3) NS -
- Micosis fungoide 20 (30,7) 31 (7,4) <0,001 | 4,1(2,1-10)
- Mastocitosis 2(31) 5(0,8) NS -
- Dermatitis atopica 2(3.1) 18 (3) NS -
- Eccema de manos 2(31) 12 (2) NS -
- Pitiriasis liquenoide crénica 3 (4,6) 11 (1,8) NS -
- Granuloma anular 1(1,5) 7(1,2) NS -
- Liquen plano 1(1,5) 3(0,5) NS -
- Morfea 1(1,5) 1(0,2) NS -

Se incluyen sélo aquellos diagndsticos en los que se describi6 eritema. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
NS: resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

V1.4.3.2. Lesiones hiperpigmentadas
La aparicion de lesiones hiperpigmentadas se describié en 28 episodios. El
porcentaje de varones y la edad media fue similar al resto de la poblacién (Tabla V1.4-
4). Respecto a los fototipos, este efecto secundario fue més frecuente en el fototipo 11y
menos en el fototipo 11 (p<0,05).
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La dermatosis mas frecuente fue psoriasis en placas (71,4%), seguida de micosis
fungoide (10,7%) y mastocitosis (7,1%). Este ultimo diagnoéstico se asocio

positivamente con el desarrollo de este efecto secundario (p <0,05).

Tras el analisis multivariante (sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia y diagndstico)
persistio la asociacion de lesiones hiperpigmentadas con el diagndstico de mastocitosis
(OR ajustada 0,2; IC 95% 0,07-0,8; p=0,01), mientras que fue menos frecuente en
pacientes con fototipo 11 (OR ajustada 0,2; IC 95% 0,07-0,8; p=0,02).

Tabla VI1.4-4. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de los
pacientes que presentaron lesiones hiperpigmentadas.

Lesiones hiperpigmentadas
Si NO p OR
n=28 n=620 (1C 95%)
N (%) N (%)
Sexo
- Varon 13 (46,4) 277 (44,7) NS -
Edad (media +DE) 44,3+17 44,9+16,1 NS -
Fototipo
- Fototipo Il 3(10,7) 200 (32,3) 0,02 0,2 (0,07-0,8)
- Fototipo Il 21 (75) 346 (55,8) 0,04 2,4 (1,1-5,6)
- Fototipo IV 4 (14,3) 74 (11,9) NS -
Tipo de fototerapia
- UVBBE 22 (78,6) 413 (66,6) NS -
- PUVAooral 5 (17,9) 98 (15,8) NS -
- PUVA bafio manos y pies 1(3,6) 17 (2,7) NS -
Fototerapia previa 8 (28,6) 190 (30,6) NS -
Diagnosticos
- Psoriasis en placas 20 (71,4) 365 (58,9) NS -
- Psoriasis palmo-plantar 1(3,6) 85 (13,7) NS -
- Micosis fungoide 3(10,7) 48 (7,7) NS -
- Psoriasis en gotas 1(3,6) 18 (2,9) NS -
- Dermatitis atopica 1(3,6) 18 (2,9) NS -
- Mastocitosis 2(7,1) 5(0,8) 0,03 9,4 (1,7-57,1)

Se incluyen sdlo aquellos diagndsticos en los que se describieron lesiones hiperpigmentadas. OR: odds ratio. IC:
intervalo de confianza. NS, resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

V1.4.3.3. Otros efectos secundarios
Prurito. Fue el tercer efecto secundario mas frecuente, afectando a 15 pacientes
(13% del total de efectos adversos). No se observd ninguna asociacion con el sexo,
edad, fototipo o tipo de fototerapia. En cuanto a los diagnésticos, fue mas comun en la

psoriasis en placas (8 pacientes), micosis fungoide (2 pacientes) y dermatitis atopica (2
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pacientes). Se observd una tendencia a que los pacientes con dermatitis atopica
desarrollaran prurito de forma més frecuente que el resto (13,3% vs 2,7%), aunque las
diferencias no fueron significativas (OR 5,5; IC 95%: 0,9-26,6, p=0,07).

Lesiones hipopigmentadas. Se describieron en 3 pacientes (2,5% del total de efecto
secundarios). El desarrollo de estas lesiones fue m&s comun en pacientes con fototipo
IV (66,7% vs 11,8%) (OR 14,9; IC 95% 1,3-167,1, p=0,04), asi como en los tratados
con PUVA oral (100% vs 15,5%) (OR 2,9; IC 95% 1,2-5,8, p<0,01) y con diagnostico
de vitiligo (66,7% vs 1,1%) (OR 182,3; IC 95% 14,7-2250,5, p<0,001). Tras el analisis
multivariante (sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia y diagnodstico) no se hallaron
diferencias significativas.

Molestias gastrointestinales. Se presentaron en tres pacientes, cuya edad fue
significativamente menor que la del resto de pacientes (26,7+6,7 vs 45£16,1 afios) (OR
1,2; IC 95% 1,1-2, p=0,05). Ademas, este efecto secundario fue mas frecuente en
pacientes tratados con PUVA oral manos y pies (66,7% vs 12,9%) (OR 13,5; IC
95%:1,2-151, p=0,04). No se hallaron diferencias significativas tras el analisis

multivariante (sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia y diagndstico).

Dolor. Se identificé en tres pacientes, aunque no se encontrd asociacion con el sexo,
la edad, el fototipo, la fototerapia previa, el tipo de fototerapia realizada o el

diagnostico.

Lupus eritematoso. Dos pacientes desarrollaron lupus eritematoso confirmado con
biopsia. Los dos habian recibido UVBBE y presentaban psoriasis en placas. No se

asocio este efecto secundario con ninguna de las variables estudiadas.

V1.4.3.4. Suspension del tratamiento por efectos secundarios
Entre los pacientes con efectos secundarios se analizaron los diferentes motivos de
suspension del tratamiento para valorar si éste se debia al propio efecto secundario 0 a
otras razones. De los 119 episodios que presentaron efectos secundarios, 35
suspendieron el tratamiento (29,4%), siendo la causa mas frecuente por efectos adversos
(Figura V1.4-3).
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Figura VI1.4-3. Motivos de suspension del tratamiento en los pacientes que
presentaron efectos secundarios.

Efectos secundarios
119 episodios

Suspension de
tratamiento

35 (25,4%)
Efectos adversos Falta de eficacia Decision propia
23 pacientes (19,3%) 8 pacientes (6,7%) 4 pacientes (3,3%)

La causa de suspension por efectos secundarios mas frecuente fue eritema (27,7%),
seguida de lupus eritematoso (8,6%) y molestias gastrointestinales (8,6%) (Tabla V1.4-
6). Tanto el eritema como el desarrollo de lupus eritematoso se asociaron positivamente
con la suspension del tratamiento por efectos adversos. Asi mismo, en los casos de
eritema que suspendian el tratamiento se observd una asociacion con la micosis
fungoide (64,3% vs 27,5%, OR:4,7; IC 95%: 1,3-16,6, p=0,02), sin hallar ninguna
relacion con el fototipo, el tipo de fototerapia administrada ni otros diagnosticos.
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Tabla V1.4-5. Suspension del tratamiento segun los efectos adversos.

Resultados

Suspensidn del tratamiento
por efectos adversos

Total efectos Si NO p OR
adversos n=23 n=96 (1C 95%)
n=119 N (%) N (%)

Eritema 65 18 (27,6) 42 (72,4) 0,01 | 10,8(2,1-35,3)
Lesiones 28 0 28 (29,2) NS -
hiperpigmentadas
Prurito 15 0 15 (15,6) NS -
Dolor 3 1(4,3) 2(2,1) NS -
Lesiones 3 0 3331 NS -
hipopigmentadas
Molestias 3 2 (8,6) 1(1,2) NS -
gastrointestinales
Lupus 2 2 (8,6) 0 0,04 1,1(1-1,2)
eritematoso

NS, resultado no significativo, p>0,05.
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V1.5, Motivos de suspension de la fototerapia

Se identificaron tres posibles motivos de suspension de la fototerapia: a) efectos
adversos del propio tratamiento, b) falta de eficacia del mismo o ¢) motivos ajenos a la
fototerapia, es decir por decision del paciente. Tras analizar la suspension de forma

general, se realiza una descripcion de cada una de las causas por separado.

VI.5.1.  Suspension del tratamiento de forma general
De los 648 ciclos de tratamiento iniciados, 530 lo finalizaron y 118 lo suspendieron
(Figura VI.5-1). La causa mas frecuente fue por decision propia (10,6%), seguida de
falta de eficacia (4,4%) y en ultimo lugar debido a efectos adversos (4%).

Figura VI1.5-1. Descripcion de los pacientes que iniciaron y suspendieron el
tratamiento.

648 episodios

530 finalizaron 118 suspendieron
fototerapia fototerapia
81,8% 18,2%
Efectos adversos Falta de eficacia Decision propia

23 pacientes (4%) 24 pacientes (4,4%) 69 pacientes (16,6%)

De los 118 episodios que suspendieron la fototerapia (correspondientes a 118
pacientes), el 50,8% fueron varones y el fototipo mas frecuente fue el 11l. Tras comparar
con la poblacién que no suspendid el tratamiento, no hallamos diferencias significativas
entre ambos grupos en las principales caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
terapéuticas (Tabla VI1.5-1).
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Tabla V1.5-1. Descripcion epidemiologica, clinica y terapéutica de los pacientes que

suspendieron el tratamiento.

Suspensién del tratamiento
Total Si NO P
n=648 n=118 n=530
N (%) N (%)

Sexo
- Var6n 290 60 (50,8) 230 (43,4) NS
Edad (media + DE) 44,9 £16,1 44,2+15,8 45,1+16,1 NS
Fototipo
-1 203 35(29,7) 178 (31,7) NS
- 367 67 (56,8) 300 (56,6) NS
-V 78 16 (13,6) 62 (11,7) NS
Tipos de fototerapia
- UVA 7 1(0,8) 6 (1,1) NS
- PUVA oral 103 21 (17,8) 82 (15,5) NS
- UVBBE 435 77 (65,3) 358(67,5) NS
- PUVA bafio 18 4 (3,4) 14(2,6) NS
- PUVA oral manos y pies 85 15 (12,7) 70(13,2) NS

NS, resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

Tras analizar la suspension de la fototerapia segun las dermatosis tratadas (Tabla

VI.5-2), se observd una asociacion significativa entre el diagndstico de pitiriasis

liguenoide crdnica y la suspension del tratamiento de forma general (OR 3,3; IC 95%

1,1-10,6).

Tabla V1.5-2. Descripcion de la suspension del tratamiento segun los diagnosticos

clinicos.
Syspensién del tratamiento
Diagnosticos clinicos Total Si NO p

n=648 n=118 n=530

N (%) N (%)
Psoriasis en placas 385 73(61,9) 312(58,9) NS
Psoriasis palmo-plantar 86 14(11,9) 72(13,6) NS
Psoriasis en gotas 19 11(9,3) 16(3) NS
Micosis fungoide 51 3(2,5) 40(9,5) NS
Pitiriasis liquenoide crénica 12 4(3,4) 7(1,3) 0,05
Dermatitis atopica 19 3(2,5) 15(2,8) NS
Dermatitis crénica superficial 3 5(4,2) 2(0,4) NS

*Se recogen en la tabla Unicamente aquellos diagndsticos en los que existe mas de un paciente que suspendio el
tratamiento por cualquier motivo. NS, resultado no significativo, p>0,05.
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VI1.5.2. Suspension por efectos adversos

Resultados

Un total de 23 pacientes suspendieron el tratamiento por efectos adversos, lo que

supone el 19,5% del total de suspensiones. Los efectos secundarios que provocaron la

suspension fueron: eritema (18 pacientes), molestias gastrointestinales (2 pacientes),

lupus eritematoso (2 pacientes) y dolor (un paciente).

La distribucion por sexo y edad de estos pacientes fue similar al resto de la

poblacién, aunque los fototipos I-11 fueron mas frecuentes (47,8% vs 30,7%, p>0,05). El

tratamiento con PUVA oral se asocid con la suspension por efectos adversos (34,8% vs

15,2%), mientras que ésta fue menos frecuente en los pacientes tratados con UVBBE
(39,1% vs 68,2%) (Tabla V1.5-3).

Tabla V1.5-3. Descripcién epidemioldgica, clinica y terapéutica de los pacientes que
suspendieron el tratamiento por efectos secundarios.

Suspensién por efectos adversos
Si NO p OR

n=23 n=625 (1C 95%)

N (%) N (%)
Sexo
- Varon 10 (43,5) 280 (44,8) NS -
Edad (media = DE) 49,4+15,7 44,7 £16,1 NS -
Fototipo
-1 11 (47,8) 192 (30,7) NS -
- 9(39,1) 358 (57,3) NS -
- v 3(13) 75 (12) NS -
Tipos de fototerapia
- UVBBE 9(39,1) 426(68,2) 0,004 | 0,3(0,01-0,7)
- PUVAoral 8 (34,8) 95 (15,2) 0,02 2,9(1,2-7,2)
- PUVA oral manos y pies 4(17,4) 81(13) NS -
- PUVA bafio manos y pies 2 (8,7) 16(2,6) NS -
Fototerapia previa 7 (30,4) 191(30,6) NS -

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. NS, resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

Los pacientes con micosis fungoide suspendieron el tratamiento por efectos adversos de

forma mas frecuente que el resto (39,1% vs 6,7%); por el contrario, en la psoriasis en placas la

suspension por este motivo fue muy poco frecuente (26,1% vs 60,6%) (Tabla V1.5-4).

106



Resultados

Tabla VI1.5-4. Descripcion de la suspension por efectos adversos segun diagnostico
clinico.

Suspensién por efectos adversos
Diagnésticos clinicos Si NO p OR
n=23 n=625 (1C 95%)
N (%) N (%)
Psoriasis en placas 6 (26,1) 379 (60,6) 0,001 0,2 (0,1-0,6)
Psoriasis palmo-plantar 3(13) 83 (13,3) NS -
Micosis fungoide 9(39,1) 42 (6,7) 0,001 | 8,9(3,6-21,8)
Pitiriasis liquenoide crénica 2(8,7) 10 (1,6) NS -
Eccema manos 2(8,7) 11 (1,8) NS -

*Se recogen en la tabla Unicamente aquellos diagndsticos en los que existe mas de un paciente que suspendio el
g%a’?;.ento por efectos secundarios. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. NS, resultado no significativo,
VI.5.3. Suspension por falta de eficacia
De los 118 pacientes que interrumpieron el tratamiento, 24 lo hicieron por falta de
eficacia, lo que supone el 20,3% del total de suspensiones. Tras analizar las principales
caracteristicas de este grupo de pacientes (Tabla V1.5-5) unicamente se observo que los
pacientes con dermatitis atdpica suspendian el tratamiento por falta de eficacia méas

frecuentemente que el resto de dermatosis (11,5% vs 2,6%).

Tabla V1.5-5. Descripcién epidemioldgica, clinica y terapéutica de los pacientes que
suspendieron el tratamiento por falta de eficacia.

Susgensién por falta de eficacia
Sl NO p OR (IC 95%)
n=26 n=622
N (%) N (%)
Sexo
- Varén 14 (53,8) 276 (44,4) NS -
Edad (media + DE) 42,8+14,8 45+16,1 NS -
Fototipo
BT 6 (23,1) 197 (31,7) NS -
- 18 (69,2) 349 (56,1) NS -
Y] 2(7,7) 76 (12,2) NS -
Tipos de fototerapia
- UVBBE 17 (65,4) 418 (67,2) NS -
- PUVAoral 6 (23,1) 97 (15,6) NS -
- PUVA oral manos y pies 3(11,5) 82 (13,2) NS -
Fototerapia previa 8 (30,8) 190 (30,5) NS -
Diagnostico clinico*
- Psoriasis en placas 17(65,4) 358(59,2) NS -
- Psoriasis palmo-plantar 4(15,4) 82(13,2) NS -
- Dermatitis atopica 3(11,5) 16(2,6) 0,04 4,9 (1,3-18,1)

*Se recogen en la tabla Unicamente aquellos diagndsticos en los que existe mas de un paciente que suspendi6 el
tratamiento por falta de eficacia. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. NS resultado no significativo, p>0,05.
DE: desviacion estandar.
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VI1.5.4. Suspension por decision propia
Sesenta y nueve pacientes (58,4% del total) interrumpieron el tratamiento por decision
propia, por motivos ajenos al tratamiento. La distribucion de sexo, edad y fototipo fue similar a
la poblacion general (Tabla V1.5-6). Aunque los resultados no fueron significativos, fue mas
frecuente la suspension por este motivo en pacientes tratados con UVBBE (73,9% vs 66,3%) y
menos frecuente con PUVA oral (10,1% vs 16,6%).

Tabla V1.5-6. Descripcién epidemioldgica, clinica y terapéutica de los pacientes que
suspendieron el tratamiento por decision propia.

Suspensidn por decision del paciente
si NO p

n=69 n=579

N (%) n (%)
Sexo
- Varon 36 (52,2) 254 (43,9) NS
Edad (media + DE) 43,1(16,1) 45,1(16,1) NS
Fototipo
-1 18 (26,1) 185 (31,9) NS
- 40 (58) 327 (56,5) NS
- v 11 (15,9) 67 (11,6) NS
Tipos de fototerapia
- UVBBE 51 (73,9) 384 (66,3) NS
- PUVA oral 7 (10,1) 96 (16,6) NS
- PUVA oral manos y pies 8 (11,6) 77 (13,3) NS
- PUVA bafio manos y pies 2(2,9) 16 (2,8) NS
- UVA 1(1,4) 6 (1) NS
Fototerapia previa 19 (27,5) 179 (30,9) NS

NS, resultado no significativo, p>0,05. DE: desviacion estandar.

Tras analizar segun el diagnostico (Tabla VI1.5-7), los pacientes con psoriasis en
placas suspendian mas el tratamiento por decision propia que el resto (72,5% vs 57,9%);
mientras que aquellos con micosis fungoide se asociaron con una menor suspension por

este motivo (1,4% vs 8,6%).
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Tabla VI1.5-7. Descripcion de

segun los diagndsticos clinicos.

Resultados

la suspension del tratamiento por decision propia

Suspensidn por decision del

_ paciente
Diagndsticos clinicos Sl NO p OR

n=69 n=530 (1C 95%)

N (%) N (%)
Psoriasis en placas 50 (72,5) 335 (57,9) 0,02 1,9 (1,1-3,3)
Psoriasis palmo-plantar 7(10,1) 79 (13,6) NS -
Psoriasis en gotas 3(4,3) 16 (2,8) NS -
Micosis fungoide 1(1,4) 50 (8,6) 0,04 0,1(0,02-0,9)
Pitiriasis liquenoide crénica 2(29) 10 (1,7) NS -
Dermatitis atdpica 1(1,4) 18 (3,1) NS -
Dermatitis cronica superficial 1(1,4) 2(0,3) NS -
Eccema manos 1(1,4) 12 (2,1) NS -
Vitiligo 1(1,4) 18 (3,1) NS -
Mastocitosis 1(1,4) 18 (3,1) NS -
Urticaria solar 1(1,4) 5(0,9) NS -

*Se recogen en la tabla Gnicamente aquellos diagndsticos en los que existe algin paciente que suspendio el
tratamiento por su propia decision. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. NS, resultado no significativo, p>0,05.
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VI1.6. Habitos de exposicion solar y posibles efectos

carcinogénicos de la fototerapia

El dltimo de los objetivos de nuestro trabajo fue analizar los posibles efectos
carcinogenicos de la fototerapia, para lo que tuvimos en cuenta a los pacientes que
habian realizado al menos un tratamiento de fototerapia, entre enero de 2006 y
diciembre de 2008. Se realiz6 un estudio prospectivo, en el que se recogieron nuevas
variables no incluidas en la base de datos, referentes a la posible fotocarcinogénesis, asi
como a los habitos de proteccion solar, que también incluimos en nuestros objetivos
(Anexo 4).

VI.6.1.  Descripcion de la poblacion incluida en el estudio
Entre enero de 2006 y diciembre de 2008 324 pacientes recibieron fototerapia,

aunque de ellos unicamente 154 decidieron participar en el estudio.

Se realiz6 una descripcion de las principales caracteristicas de la poblacién del
subestudio de fotocarcinogénesis, incluyendo datos epidemiolégicos, comorbilidades
asociadas y tratamientos recibidos que pudieran influir en el desarrollo de lesiones
fotocarcinogénicas (Anexo 3). Asi mismo se describieron las principales caracteristicas

del tipo de fototerapia que habian recibido (dosis administrada y nimero de sesiones).

VI1.6.1.1. Caracteristicas epidemiologicas
Se incluyeron 154 pacientes, el 58,4% eran mujeres, el fototipo predominante fue el
fototipo 111 (68,8%) y solo se registraron 8 nifios. El 32,5% de la poblacion era o habia
sido fumadora, el 26% padecia alguna comorbilidad, y el 22,1% recibia tratamiento
inmunosupresor (Tabla VI1.6-1). El tiempo medio de seguimiento de cada paciente fue

de 4,1 afos.
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Tabla VI1.6-1. Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de la poblacion del estudio.

Caracteristicas epidemiol6dgicas y clinicas Pacientes
n=154
N (%)
Sexo
- varén 64 (41,6)
- mujer 90 (58,4)
Edad (media = DE) 45,7+16,7
Pacientes <18 afios 8 (5,2%)
Fototipo
- Fototipo I- 1l 40 (26)
- Fototipo I 106 (68,8)
- Fototipo IV 8(5,2)
Tiempo transcurrido desde la fototerapia
- 6 afios (afio 2006) 53 (34,4)
- bafios (afio 2007) 59 (38,3)
- 4 afios (afio 2008) 42 (27,3)
Tipo de fototerapia
- UVBBE 104 (67,5)
- PUVAoral 31(20,1)
- PUVA oral manos y pies 23 (14,9)
- UVA 5(3,2)
Fumador 50 (32,5)
Comorbilidad 40 (26)
Tratamiento inmunosupresor 34 (22,1)

DE: desviacion estandar.

Entre las comorbilidades descritas, las méas frecuentes fueron la hipertension arterial

(9,7%) vy la diabetes mellitus (5,2%); ademas, siete pacientes (4,5%) presentaban o

habian presentado alguna neoplasia (Tabla V1.6-2).
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Tabla V1.6-2. Descripcion de las comorbilidades en la poblacion estudiada.

Comorbilidades Pacientes
n=154
N (%)
Hipertension arterial 15 (9,7)
Diabetes mellitus 8 (5,2)
Awrtritis psoriasica 4 (2,6)
Hipotiroidismo 3(1,95)
VHC 3 (1,95)
Enfermedad de Crohn 2(1,3)
Obesidad 1 (0,65)
Enfermedad Still 1 (0,65)
VIH 1 (0,65)
Hipertiroidismo 1 (0,65)
Pancreatitis cronica 1 (0,65)
Miastenia gravis 1 (0,65)
Trasplante rifion 1 (0,65)
Neoplasias
- Meningioma 1 (0,65)
- Neoplasia rifion 1 (0,65)
- Neoplasia prostata 3(1,95)
- Neoplasia tiroides 1 (0,65)
-Neoplasia endometrio 1 (0,65)

VHC: virus hepatitis C; VIH: virus inmunodeficiencia humana

Entre los 34 pacientes que recibian o habian recibido en los 5 afios previos

tratamiento inmunosupresor el mas frecuente fue la ciclosporina (9%), seguida de

metotrexato (7,1%). Los tratamientos bioldgicos se registraron en 11 pacientes (7,1%)

(Tabla V1.6-3).
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Tabla VI1.6-3. Descripcion de los tratamientos
estudiada.

Resultados

inmunosupresores en la poblacion

Tratamiento inmunosupresor Pacientes
n=154
N (%)
Ciclosporina 14 (9)
Metotrexato 11 (7,1)
Acitretino 7(4,5)
Etanercept 5(3,2)
Efalizumab 4 (2,6)
Glucocorticoides orales 4 (2,6)
Quimioterapia 3(1,9)
Adalimumab 2(1,3)
Infliximab 2(1,3)
Azatioprina 1(0,6)
Radioterapia 1 (0,6)
V1.6.1.2. Caracteristicas del tratamiento con fototerapia

Entre los tratamientos con fototerapia recibidos se incluyeron UVBBE, PUVA

oral, UVA y PUVA oral manos y pies. Ningun paciente habia sido tratado con PUVA

bafio manos y pies, ya que se comenzd a utilizar en 2010. La terapia mas empleada fue

UVBBE (67,5%), seguida de PUVA oral (20,1%).

Respecto a la dosis administrada, los

pacientes con UVBBE recibieron menor dosis de radiacion que los pacientes tratados

con UVA. Las dosis de UVA alcanzadas con PUVA oral, PUVA oral manos y pies y

UVA fueron muy similares. En cuanto al namero de sesiones, la media fue equiparable
en todos los tipos de fototerapia (p>0,05) (Tabla V1.6-4).

Tabla VI1.6-4. Caracteristicas de la fototerapia administrada a los pacientes

incluidos en el estudio.

Tipo de fototerapia Pacientes Dosis total N° sesiones
n=154 Jlem?
N(%) Media =DE Media ==DE
UVBBE 104 (67,5) 45,7 +41,8 31,4 £17,2
PUVA oral 31(20,1) 144,6+88,5 28,2+14,1
PUVA oral manos y pies 23 (14,9) 178,9+ 78,3 28,4+10,1
UVA 5 (3,2 139,4 £103 26,8+14,4

DE: desviacion estandar
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VI1.6.2. Habitos de exposicion solar

Uno de los objetivos secundarios del estudio fue la descripcion de los habitos de
exposicion solar en la poblacidén que habia recibido fototerapia. EIl primer factor que se
estudié fue la presencia 0 no de exposicion solar incrementada, definida por las
variables recogidas en la tabla VI1.6-5 (ver Anexo 3). De los 154 pacientes
entrevistados, 105 (68,2%) tenian una exposicion solar incrementada. El factor méas
frecuente relacionado con el incremento de exposicion solar fue la jubilacion (31,8%) y

en segundo lugar los hobbies al aire libre (30,5%).

Tabla V1.6-5. Variables que determinan una exposicion solar incrementada.

Variables de exposicion solar incrementada Pacientes
n=154
N(%)

- Jubilaciéon 49 (31,8)

- Hobbies al aire libre 47 (30,5)

- Vivir en el campo 18 (11,7)

- Trabajo al aire libre 14 (9,1)

- Vivir en la playa 13 (8,4)

Tras analizar las caracteristicas epidemioldgicas sexo, edad o fototipo, se observo
que la edad de los pacientes con exposicién solar incrementada fue significativamente
superior a la de la poblacion general (49,6 £17,1 vs 37,3*12,3 afios, OR 2,7; IC 95% 7-

17, p<0,001). No se hallaron otras diferencias significativas.

Entre los héabitos de exposicién solar se valord en primer lugar el tiempo de
exposicion solar diario, asi como el uso de fotoproteccion en relacion al tiempo de
exposicion. Respecto al tiempo de exposicién solar diario, el 37,1% de la poblacion
referia una exposicion diaria superior a 120 minutos y sélo el 16,2% de la poblacion se

exponia menos de 30 minutos al dia (Figura V1.6-1).
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Figura VI1.6-1. Tiempo de exposicién solar diario.

Resultados

60 - 57(37,1%)

Numero de pacientes

42 (27,2%)

50 -
40 -
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Tiempo de exposicion solar diario

30 (19,4%)
I 5(16,2%)
>120 minutos 60-120 minutos 30-60 minutos <30 minutos

Tras analizar el tiempo de exposicion y el uso de factor de proteccion solar se

observO que, en todas las categorias, excepto en la exposicion solar superior a 120

minutos, la variable mas frecuente fue que “nunca” se empleaba fotoproteccion. En

aquellos pacientes que si lo usaban, el factor de proteccion solar (FPS) mas empleado

fue el FPS >50 (excepto en el grupo de pacientes con exposicion solar menor de 30
minutos, que fue FPS 30-50) (Figura V1.6-2).
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Figura VI1.6-2. Uso de fotoproteccion y factor de proteccion solar (FPS) utilizado
segun el tiempo de exposicion.
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Otra de las variables estudiadas fue la frecuencia (nunca, ocasional o siempre) con
la que los pacientes empleaban fotoproteccion. Méas de la mitad de la poblacion
(51,9%) respondié que “nunca” usaba fotoprotector, mientras que el 17,5% de los
pacientes respondi6 que lo usaba “siempre” (Figura V1.6-3). Entre el grupo de pacientes
que siempre usaba fotoprotector, el 74,1% eran mujeres, aunque las diferencias no

fueron significativas (p>0,05).
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Figura V1.6-3. Descripcion de la frecuencia de empleo de fotoprotector.
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Resultados

Al comparar el FPS utilizado segin su uso fuera “ocasional” o “siempre”, se

observd que la mayoria de los pacientes (36,8%) empleaban FPS > 50, seguido de FPS
30-50 (26,3%) (Figura V1.6-4).

FiguraV1.6-4. Factor de proteccion solar (FPS) empleado segun el uso del mismo

(ocasional o siempre).
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VI1.6.3. Evaluacion de los efectos fotocarcinogénicos de la fototerapia

En este dltimo apartado se estudiaron las lesiones fotocarcinogénicas (FC)
desarrolladas tras el empleo de la fototerapia, y se realizd un andlisis de las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de otros factores de riesgo que presentaban
estos pacientes. Se describié como fotocarcinogénesis (FC) la presencia, en el examen
clinico o en la historia clinica, de queratosis actinica, carcinoma basocelular o
carcinoma espinocelular, diagnosticados mediante examen clinico, dermatoscépico y/o

anatomopatologico, por un dermatélogo.

V1.6.3.1. Pacientes que presentaron lesiones fotocarcinogénicas

VI1.6.3.1.1. Lesiones fotocarcinogénicas previas a la fototerapia

De los 154 pacientes, solo 4 (2,6%) habian sido diagnosticados de alguna lesion
fotocondicionada maligna o premaligna previa al tratamiento con fototerapia. De las 4
lesiones, se identificaron 3 queratosis actinicas y un carcinoma basocelular. Cabe
sefialar que todos los pacientes eran menores de 60 afos, y que todas las lesiones

estaban localizadas en areas muy fotoexpuestas. como cabeza y cuello.

V1.6.3.1.2. Lesiones fotocarcinogénicas posteriores a la fototerapia
En total se identificaron 32 lesiones FC en 23 pacientes (20,7%) (queratosis actinica,
carcinoma basocelular y carcinoma espinocelular). En 16 pacientes se diagnostic una

sola lesion, en 3 pacientes 2 lesiones, y en 4 pacientes 3 lesiones diferentes.

La mayoria de las lesiones registradas fueron queratosis actinicas, excepto 7
pacientes con diagndstico de carcinoma basocelular y un paciente con carcinoma
espinocelular (que también habia desarrollado un carcinoma basocelular tras la
fototerapia). De los 23 pacientes, s6lo uno (4,3%) tenia una lesién FC previa. El 52,2%

eran mujeres y la edad media en el momento de la fototerapia fue 42,7 afios.

Entre los tipos de fototerapia recibida, la mas frecuente fue UVBBE, que se empled
en 13 pacientes (56,5%), seguida de PUVA oral manos y pies en 5 pacientes (21,7%),
PUVA oral en 4 pacientes (17,4%) y UVA en 1 paciente (4,3%). Las dosis recibidas
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oscilaron ampliamente en los pacientes que habian recibido PUVA oral y PUVA oral
manos y pies. Por el contrario, el niUmero de sesiones fue mas homogéneo en todos los
grupos, con una media de 31,6+11,1 sesiones realizadas entre los pacientes con lesiones
FC (Tabla V1.6-6).

Tabla VI1.6-6. Descripcion de la dosis y del nimero de sesiones de cada tipo de
fototerapia en los pacientes que presentaron lesiones fotocarcinogénicas.

Dosis J/cm? Ndmero de sesiones
Pacientes Media Rango Media Rango
UVBBE 13 487 £255 | 6,7-106 332 +13,1 10-52
PUVA oral 4 227,3+52,1 | 162,5-290 34,7 +81 25-44
PUVA oral manos y pies 5 187,9+73,2 | 60-246 25,4+9.3 15-36
UVA 1 27,5 9

Asi mismo, se analiz6 el tipo de lesiones FC segun el tipo de fototerapia recibida
(Tabla VI1.678). El porcentaje de lesiones FC fue superior con PUVA oral que con
UVBBE (26% vs 15,3%), aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,1), para
todos los tipos de lesiones (queratosis actinica, carcinoma basocelular y carcinoma
espinocelular). El paciente que desarroll6 un carcinoma espinocelular habia sido tratado
con PUVA oral. De los 5 pacientes tratados con UVA, dos presentaron queratosis

actinica.

Tabla VI1.6-7. Incidencia de lesiones fotocarcinogénicas segun el tipo de fototerapia
administrada.

Tipo de | Nimero NUmero Queratosis Carcinoma Carcinoma

Fototerapia pacientes lesiones FC actinica basocelular espinocelular
tratados n (%) n (%) n (%)

UVBBE 104 16 (15,3%) 13 (12,5%) 3(2,9%) 0

PUVA oral (a) 31 8 (26%) 6 (19,3%) 1(3,2%) 1(3,2%)

PUVA oral 23 6 (26%) 5 (21,7%) 1 (4,3%) 0

manos y pies (b)

PUVA oral total | 54 14 (26%) 11 (20,3%) 2 (3,7%) 1(1,8%)

(at+b)

UVA 5 2 (40%) 2 (40%) 0 0

PUVA oral total: pacientes tratados con PUVA oral méas pacientes tratados con PUVA oral manos y pies. FC:
fotocarcinogénicas
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Entre las caracteristicas clinicas estudiadas en los pacientes con lesiones FC, se
observd que el 21,7% eran fumadores y que el 39,1% tenian enfermedades
concomitantes. Sélo cuatro pacientes (17,4%) tomaban o habian tomado algin farmaco

inmunosupresor en los 5 afios previos a la revision clinica.

Respecto a los habitos de fotoexposicidn, el 61,3% de los pacientes se exponia al sol
diariamente més de 2 horas, el 13% entre 1 y 2 horas, el 21,7% menos de 1 hora y sélo
un paciente referia una exposicion inferior a 30 minutos. Ademas se describio en todos
los pacientes una exposicion solar incrementada, principalmente debido a los habitos

relacionados con la jubilacion (82%) y a los hobbies al aire libre (56,5%).

En cuanto al uso de fotoproteccion, 13 pacientes (56,5%) refirieron no usar nunca
fotoprotector, 6 (26,1%) lo usaban siempre y 3 (13%) lo hacian de forma ocasional.
Entre los 9 pacientes que usaban fotoprotector, el FPS > 50 fue el mas empleado

(44,4%), seguido de FPS <15 (33,3%) y por ultimo el FPS 30-50 y el FPS 20 (11,1%).

Otra de las variables recogida fue el tiempo de aparicion de las lesiones cutaneas
desde el inicio del tratamiento con fototerapia. El tiempo medio de aparicion de todas
las lesiones fue de 4,3 £1,6 afios, el tiempo de aparicion de la queratosis actinica fue de
4,5+1,5 afios, el de carcinoma basocelular de 3,6 +1,9 afios y el de carcinoma

espinocelular 5 afios. .

V1.6.3.2. Factores clinicos, epidemiolégicos y terapéuticos
relacionados con la fotocarcinogénesis
Se describieron y analizaron los diversos factores que podrian estar relacionados con
el desarrollo de lesiones FC, agrupando todas las lesiones (queratosis actinica,
carcinoma basocelular y carcinoma espinocelular) de forma conjunta en una sola
variable (Tabla V1.6-8).

La edad se asoci6 de forma significativa con el desarrollo de lesiones FC (OR 1,2;
IC 95%:1,06-1,17), de manera que los pacientes con mayor edad tenian mayor

probabilidad de desarrollarlas.

Tras analizar el tipo de fototerapia empleada, no encontramos diferencias en el

desarrollo de lesiones FC. Si bien, en los pacientes tratados con PUVA oral se observo
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que los que habfan recibido dosis superiores (>200J/cm?) presentaron un mayor riesgo
de desarrollar este tipo de lesiones (OR 1,4; IC 95% 1,1-1,9).

Otras variables como haber tenido lesiones FC previas, ser fumador o la

inmunosupresién, no se asociaron con el desarrollo de dicha patologia.

En cuanto a los habitos de exposicion solar, todos los pacientes con estas lesiones
presentaron una exposicion solar incrementada. Esta variable se asoci6 de forma
significativa con el desarrollo de estas lesiones (p<0,001). Asi mismo, esta patologia se
asocio de forma mas frecuente con la exposicion solar superior a dos horas que con el
resto (OR 3,2; IC 95% 1,3-7,9). La frecuencia de uso de FPS (siempre, ocasional o
nunca) o el factor de FPS empleado no se asociaron con la aparicion de lesiones FC.

En el andlisis multivariante, ajustado por edad, sexo, fototipo, tipo de fototerapia,
exposicion solar incrementada, asi como tiempo de exposicion solar, Unicamente la
edad se asocio con la aparicion de lesiones FC (OR 1,11; IC 95%: 1,1-1,15, p<0,001).
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Tabla VI1.6-8. Factores relacionados con el desarrollo de lesiones
fotocarcinogénicas, incluyendo queratosis actinica, carcinoma basocelular y
carcinoma espinocelular.

Desarrollg de lesiones fotocarcinogénicas
Sl NO p
n=23 n=131
N (%) N (%)
Sexo
- Var6n 11 (47,8) 53 (40,5) NS
Edad (media + DE) 62,8+10,1 42,7+ 158 <0,001
Fototipo
- 8 (34,8) 32 (24,4) NS
- 15 (65,2) 91 (69,5) NS
-1V 0 (0) 7 (5,3) NS
Tipo de fototerapia
- UVBBE 13 (56,5) 91 (69,5) NS
- PUVAoral 4 (17,4) 27 (20,6) NS
- PUVA oral manos y pies 5(21,7) 18 (13,7) NS
- UVA 1(4,3) 4 (31) NS
Dosis recibida (mediat DE)
- UVBBE (13 pacientes) 48,7 =255 45,7+ 437 NS
- PUVA (4 pacientes) 227,3 52,1 132,4 +86,7 0,04
- PUVA manos y pies (5 pacientes) 187,9+ 73,2 176,4+ 81,5 NS
- UVA (1 paciente) 27,5 167,3+94,5 NS
Lesiones malignas previas 1(4.3) 3(2,3) NS
fotocondicionadas
Fumador 18 (78,3) 86 (65,6) NS
Tratamiento inmunosupresor 5 (21,7) 29 (22,1) NS
Enfermedades concomitantes 9 (39,1) 31 (23,7) NS
Exposicion solar incrementada 23 (100) 82 (62,6) <0,001
Tiempo de exposicion solar
- <30min 1(4,3) 24 (18,3) NS
- 30-60 min 5(21,7) 25 (19,1) NS
- 60-120 minutos 3(13) 39 (29,8) NS
- >120 minutos 14 (60,9) 43 (32,8) 0,01
Uso de fotoprotector
- nunca 13 (56,5) 67 (51,1) NS
- ocasional 3(13) 36 (27,5) NS
- siempre 6 (26,1) 21 (16) NS
Numero de fotoprotector empleado
- >50 4 (17,4) 24 (18,3) NS
- 30-50 1(4,3) 19 (14,5) NS
- 20 1(4,3) 4 (3,1) NS
- <15 3(13) 8(6,1) NS

DE, desviacion estandar. NS, resultado no significativo, p>0,05.
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VII.1. Descripcion de las principales patologias atendidas en

nuestra poblacién

VII1.1.1. Caracteristicas epidemiolégicas de la poblaciéon atendida
Durante el periodo de estudio se incluyeron en la Unidad de Fototerapia 562
pacientes. El 29,7% realizo el tratamiento con fototerapia en mas de una ocasion, por lo

que en total se registraron 648 episodios.

En cuanto al nimero de episodios tratados cada afio, la cifra mas baja se registro en
2005 (61) y la mas alta en 2007 (122), afio a partir del cual se observo una caida leve de
las indicaciones. En otros lugares como Estados Unidos®*® se ha observado también un
descenso de la fototerapia, que atiende principalmente a razones economicas. Por el
contrario, en el Sistema Nacional de Salud francés** se ha observado un incremento de
mas del 12% de este tratamiento en los Gltimos afios, debido al uso extensivo en otras
dermatosis diferentes a la psoriasis, asi como a su empleo obligatorio antes del uso de

farmacos bioldgicos.

Creemos que en nuestros pacientes probablemente este descenso en el nimero de
tratamientos indicados se deba a un aumento en el numero de prescripciones de
farmacos sistémicos clasicos y bioldgicos, cuyo uso se ha incrementado en los Gltimos
afios®®’, como refleja el estudio de Hernanz y cols®*®. En este trabajo realizado en 2009
en 442 pacientes con psoriasis, se observo que en los cinco afios anteriores al estudio, el
39,1% de los pacientes habia realizado alguna terapia bioldgica y sélo el 22,3% habia
recibido algun tipo de fototerapia. En el momento de la encuesta (afio 2009) el
porcentaje de pacientes con tratamiento biologico ascendia hasta el 57% y el de
pacientes con fototerapia disminuia hasta el 11%. Aunque en nuestro estudio existen
otras entidades diferentes a la psoriasis, ésta constituye mas del 75% de los

diagnosticos, por lo que podemos comparar nuestros datos con los de estos autores.

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas, la mayoria de nuestra poblacién

eran mujeres (54,7%), lo que se corresponde con otros estudios como el de Park y

cols®®

, que incluye 1692 pacientes tratados con fototerapia, con diversas patologias,
durante un periodo de 10 afios, de los cuales el 53% eran mujeres. Por el contrario, la
media de edad de nuestros pacientes (45,6 afios) fue considerablemente mas elevada que

la descrita por estos autores (29,3-34,1 afios)>*.
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Respecto al fototipo, la mayoria de los pacientes registrados fueron fototipo Il
(55,6%), lo que se corresponde con el fototipo mas comun en nuestro entorno. Cabe
destacar que existe un numero elevado de pacientes con fototipo IV (12%), lo que
pensamos se debe a que nuestra area es un destino frecuente de pacientes inmigrantes

procedentes de Latinoamérica o Africa, como ha sido descrito por Albares y cols®®.

VII.1.2. Tratamientos previos y concomitantes a la fototerapia
Existen pocos estudios que detallen los tratamientos recibidos por el paciente antes y

durante la fototerapia. Uno de los pocos trabajos es el de Hernanz y cols®*®

, en pacientes
espafoles con psoriasis, que establece que el 68% de ellos habia recibido tratamiento
sistémico previo y el 32,6% en el momento de la consulta; en relacion a los farmacos
topicos, el 64,1% habia recibido algin tratamiento previo, y s6lo el 27,2% lo recibia en
el momento de la visita. En comparacion con este estudio, nuestros pacientes recibian
mas farmacos topicos y menos sistémicos, tanto antes como durante la fototerapia. Esto
podria explicarse por la inclusion de otros diagnosticos en nuestro estudio, no sélo
psoriasis, en los que la fototerapia puede ser una terapia de primera eleccion tras el

tratamiento tépico, por delante de otros farmacos sistémicos.

El farmaco tdpico mas frecuente, antes y durante la fototerapia, fue calcipotriol
asociado con glucocorticoides topicos. Estos resultados son de esperar, ya que éste es
uno de los principales tratamientos para la psoriasis, y esta entidad supone mas del 75%
de las dermatosis incluidas. Estos datos estarian en relacién con los publicados por

Ribera y cols®*

, €n una encuesta realizada a 634 dermato6logos espafioles, acerca del
tratamiento de la psoriasis, en la que se establece que el tratamiento tdpico mas
frecuente es la asociacion de calcipotriol mas corticoides topicos (tratamiento

combinado).

Ademas el 30,6% de los pacientes habia realizado algun tratamiento con fototerapia
previamente, siendo la mas frecuente UVBBE, seguida de PUVA oral. Este dato es muy
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similar al referido por Hernanz y cols= en sus pacientes con psoriasis, entre los que el

22,3% habia recibido tratamiento con fototerapia en los cinco afios previos al estudio.

VII1.1.3. Dermatosis tratadas con fototerapia
Entre los 20 diagndsticos incluidos en nuestro estudio, la psoriasis (en placas,

palmo-plantar y en gotas) fue la entidad mas frecuente (75,6%), seguida de las
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neoplasias linfoides cutaneas (micosis fungoide y papulosis linfomatoide) (11,1%),
dermatitis atopica (2,9%), eccema de manos (2%), pitiriasis liquenoide crénica (1,9%) y
vitiligo (1,4%). Estas cifras son similares a las publicadas por Del Molino y cols** en
una encuesta entre 459 dermatdlogos espafioles, donde la psoriasis (incluyendo la
pustulosis palmo-plantar) supuso el 70,2% de las indicaciones de fototerapia, seguida de
vitiligo, dermatitis atdpica y linfomas cuténeos; si bien, en nuestro caso, las neoplasias

linfoides fueron el segundo diagnostico mas frecuente.

243 también se

En otro cuestionario realizado a 158 dermatdélogos australianos
establecié como dermatosis mas frecuente en la consulta de fototerapia la psoriasis,

seguida de linfomas T cutaneos y dermatitis atopica.

VII.1.4. Tratamiento con fototerapia

VIIL.1.4.1. Tipos de fototerapia administrada
En nuestro trabajo la fototerapia mas indicada fue UVBBE (67,1%), seguida de
PUVA oral (15,9%) y PUVA oral manos y pies (13,1%). Estos datos se corresponden

24 an una encuesta realizada a 97

con los publicados en 2001 por Evans y cols
dermat6logos de la Sociedad de Fotomedicina, de dmbito mundial (Norteamerica,
Europa y Asia), en la que se observé que la terapia UVBBE era la mas frecuente en
Europa, seguida de PUVA oral y PUVA bafio manos y pies. Ademas también se
determind que el uso de UVBBE era mads comun en Europa que en Asia 0

Norteamérica.

Nuestras cifras también son similares a las de Huynh?*

, quien establecié que la
terapia UVBBE era la mas frecuentemente empleada entre los dermatdlogos
australianos, seguida de PUVA oral y PUVA bafio manos y pies. Estos datos apoyan el

hecho de que la terapia UVBBE se consolida como la mas frecuente hoy dia.

Por otro lado, también hemos observado un incremento del uso de PUVA bafio
manos y pies a expensas de PUVA oral manos y pies, debido principalmente a la

disminucion de efectos secundarios y a la mejor tolerancia de este tratamiento por parte

del paciente?®?* como ya ha sido puesto de manifiesto por otros autores

espafioles™*®.
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VII1.1.4.2. Caracteristicas de la fototerapia administrada
Entre las caracteristicas recogidas en el estudio, se incluyeron las dosis finales, dosis
totales y el numero de sesiones realizado. Tras revisar la literatura, existen pocos
trabajos que recojan la experiencia con diversos tipos de fototerapia y de dermatosis, y
que reflejen la dosis total asi como el nimero de sesiones recibido por el paciente. La

mayoria de estudios revisados?>*2*’

establecen cifras muy variables, tanto referentes a
dosis como a numero de sesiones, aunque nuestros datos se encuentran entre los

publicados.

VII1.2. Respuesta a la fototerapia en las diferentes entidades

clinicas

VII1.2.1. Psoriasis

VIIL.2.1.1. Psoriasis en placas
De los 648 ciclos de tratamiento, 385 (59,4%) fueron psoriasis en placas. El fototipo
més frecuente fue el 111 (60,8%), lo que difiere del estudio de Yones y cols®, realizado
en Londres, en el que se describen como fototipos mas comunes el I-11 (49% de sus
pacientes). Estas diferencias en cuanto al fototipo podrian deberse a que en nuestro

medio el fototipo | es muy poco frecuente.

Respecto al tipo de fototerapia empleada, la méas frecuente fue UVBBE (87,5%),
seguida de PUVA oral (10,6%). Esta distribucion se corresponde con los datos
publicados que establecen UVBBE como la fototerapia méas empleada hoy dia para el

tratamiento de la psoriasis en placas®*243:2%°,

En cuanto a la respuesta obtenida, con PUVA oral el 68,2% de los pacientes alcanz6
una respuesta parcial o buena, mientras que con UVBBE esta respuesta se obtuvo en el
84,6% de los pacientes. La respuesta obtenida en nuestra poblacion con PUVA oral fue
inferior a las descritas por el Grupo Espafiol de Fotobiologia (80-90%)%*, mientras que

la obtenida con UVBBE fue similar.

El Grupo Espafiol de Fotobiologia®, la Sociedad Francesa de Fotodermatologia®® o

el Grupo de Trabajo Britanico de Fotodermatologia’®™ determinan que la terapia
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UVBBE es similar a PUVA oral, en términos de eficacia, en el tratamiento de la
psoriasis en placas, con respuestas entre el 63 y el 90%, segun los casos. Esto también
ha sido observado en diferentes estudios comparativos, como los de Tanew®' y
Markham®, que no hallaron diferencias significativas entre ambas terapias. En la tltima

252

revision publicada por Chen y cols, tampoco establecen diferencias en la respuesta

obtenida tras analizar todos los estudios publicados.

Sin embargo, metaanalisis como el de Archier y cols®® de 2012, o autores como
Yones® y Gordon® en estudios comparativos, establecen que PUVA oral es mas
efectivo que UVBBE en el tratamiento de la psoriasis en placas crénica, mostrando
tasas de respuesta del 80% frente al 70%, respectivamente.

Por tanto, podemos decir tras revisar la literatura, que la obtencién de respuesta
buena/parcial con UVBBE en nuestra poblacién (84,6%) fue similar a la descrita por la

mayoria de autores, mientras que con PUVA oral (68,2%) fue discretamente inferior.

Otro dato que observamos en nuestro estudio fue que aquellos pacientes que habian
recibido fototerapia previa tenian menor probabilidad de presentar falta de respuesta al
tratamiento. Aungue no hemos encontrado referencias similares en la literatura, creemos
que esto puede ser debido a que, en la mayoria de los casos, la repeticion del tratamiento
con fototerapia se debe a una buena respuesta en los tratamientos previos.

VI1.2.1.2. Psoriasis palmo-plantar
Se incluyeron 86 episodios terapéuticos de psoriasis palmo-plantar, entre los cuales
el porcentaje de mujeres fue superior al de la poblacion general (67,4% vs 55,2%),
aunque similar al descrito por otros autores como Carrascosa y cols*>? (68%); si bien, la
mayoria de los trabajos no establecen diferencias en cuanto a la distribucién segun sexo

de esta dermatosis246:254255

De forma general, la respuesta mas frecuente fue la parcial (55,8%), seguida de la
excelente/buena (30,2%). El tratamiento mas empleado fue PUVA oral manos y pies,

seguido de PUVA bafio manos y pies.

La terapia PUVA oral manos y pies se ha considerado el tratamiento de eleccion en
las dermatosis palmo-plantares hasta la introduccion del PUVA topico/bafio. En nuestra

poblacién se observd una mejoria en mas del 85% de los pacientes con este tratamiento
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(de ellos el 35% obtuvo respuesta excelente). En el estudio de Adisen y cols®°, en 17
pacientes con psoriasis palmo-plantar tratados con esta terapia, el 53% presentd una
respuesta completa, el 12% respuesta moderada y el 35% no obtuvo respuesta. En un

estudio mas reciente realizado por Redon y cols*®

, en 62 pacientes con psoriasis palmo-
plantar, este tratamiento mostré una mejoria completa en el 61% de los pacientes,
parcial en el 23% de los casos y una falta de respuesta en el 16%. Nuestros datos
indican tasas de respuesta excelente inferiores, a expensas de un incremento de las
respuestas parciales, mientras que la falta de respuesta fue similar. Creemos que esto
podria deberse al uso de diferentes parametros clinicos para la medicion de la respuesta
obtenida, que pueden variar dependiendo del observador, como se ha reflejado en otros

trabajos™>.

En cuanto al tratamiento con PUVA bafio manos y pies, mas del 85% de nuestros
pacientes presentdé una mejoria, aunque de ellos sélo el 14,3% obtuvo una respuesta
excelente. Los estudios publicados determinan tasas de respuesta muy elevadas,
superiores en la mayoria de los casos al 60%"™"*2#0%72% gunque las tasas de respuesta
completa son muy variables, ya que oscilan entre el 20 y el 80%, lo que es muy superior
a nuestras cifras. Creemos que esto puede ser debido a la heterogeneidad de este
tratamiento, por un lado, por la variacion en la aplicacion del psoraleno, ya sea en forma

257,258, ge|260,261 151,246

concentraciones a las que se emplea, ya que no existe un consenso Unico. Por ultimo, al

de bafio , emulsion™? o crema , 'y por otro debido a las diversas
igual que hemos comentado anteriormente, no existe un criterio unificado acerca de la

evaluacidn clinica de la respuesta.

El resultado obtenido, dependiendo de la forma de aplicacién, ha sido estudiado por
varios autores. Asf, Grundmann-Kollmann y cols?®®, compararon los resultados
empleando PUVA topico en bafio y en crema, en 12 pacientes con dermatosis palmo-
plantares, 4 de ellos con psoriasis. Observaron que las lesiones tratadas con PUVA en
crema respondian peor que las lesiones tratadas con PUVA en bafio (50% vs 75%).

Schiemer y cols?®

realizaron un estudio aleatorizado en 20 pacientes con dermatosis
palmo-plantares, 8 de ellos con psoriasis, sin encontrar diferencias significativas en la
mejoria obtenida con PUVA bafio frente a PUVA gel. La guia de uso de PUVA tdpico
del Grupo Britanico de Fotodermatologia tampoco establece diferencias entre el uso de

bafio, emulsion o gel™°.
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Por otro lado, también se han comparado los resultados obtenidos con PUVA oral
manos y pies frente a PUVA bafio/topico, si bien los estudios publicados que comparan
ambos tipos de terapias son escasos. En nuestra poblacion los pacientes tratados con
PUVA oral manos y pies obtuvieron mas respuestas excelentes que aquellos que
recibieron PUVA bafio manos y pies (34,2% vs 14,3%), aunque las diferencias no
fueron significativas. En la década de los noventa se realizaron varios trabajos que
comparaban PUVA oral y PUVA bafio/topico, que sugerian una tasa de respuesta
similar con ambos tratamientos'**1°8160.263 'Estdios mas recientes, como el de Hawk y
Grice®™, en 36 pacientes con dermatosis palmo-plantares, tampoco observaron

diferencias significativas en la respuesta obtenida. Hofer y cols®*

, en un estudio
aleatorizado comparando ambas terapias, determinaron que la mejoria en los pacientes
tratados con PUVA oral manos y pies era significativamente mayor que con PUVA
bafio/topico manos y pies en las primeras 4 semanas; aunque tras este periodo los

resultados se igualaban.

Por tanto, podemos establecer, que nuestros resultados obtenidos con PUVA oral
manos Yy pies son inferiores a los publicados; mientras que con PUVA bafio manos y
pies alcanzamos respuestas similares a las conocidas. Asi mismo, al igual que la
mayoria de estudios, no hallamos diferencias significativas en la respuesta obtenida

entre ambos tratamientos.

VI1.2.1.3. Psoriasis en gotas
Se recogieron 19 episodios de psoriasis en gotas, lo que supone el 3,8% del total de
pacientes con psoriasis. Este porcentaje es muy similar al publicado por la Sociedad
Japonesa para la Investigacion de la Psoriasis®®, que describe una tasa del 3,9% de
psoriasis en gotas en el total de sus pacientes con psoriasis. La edad media (35,9 afios)
fue inferior a la del resto de la poblacion, y similar a la descrita en otras poblaciones con

psoriasis en gotas>®®.

Existen pocas referencias en la literatura acerca de la experiencia con fototerapia en
estos pacientes de forma especifica, ya que la mayoria de los estudios incluyen la
psoriasis en gotas dentro de los pacientes con psoriasis generalizada'®*. El trabajo de

Carvalho y cols®®

, publicado en 2012, describe 41 pacientes con psoriasis en gotas,
aunque no empled terapia UVBBE en ninguno de ellos, sino el tratamiento combinado

de UVB y UVA, asi como PUVA topico.
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Creemos importante sefialar que en nuestra poblacién mas del 70% de los pacientes
obtuvo una respuesta excelente, lo que supone una tasa significativamente superior a la
obtenida por el resto de la poblacién (73,7% vs 41,4%). Esto sitla a la psoriasis en gotas

como la dermatosis con mejor tasa de respuesta entre todas las tratadas.

VII.2.2. Micosis fungoide

La micosis fungoide fue el segundo diagnostico més frecuente tras la psoriasis, en
nuestra poblacién de estudio. El fototipo I11 fue el mas frecuente (43,1%) dentro de este
grupo de pacientes, lo que coincide con otras descripciones previas?®®?®®, La edad media
fue superior a la del resto de la poblacion (53,1 vs 44,9 afos), aunque similar a otros
estudios, que establecen una edad entre 58 y 68 afios?®®?®®. Cabe sefialar también que
estos pacientes recibieron fototerapia previa mas frecuentemente que el resto (43,1% vs
30,6%). No hemos encontrado referencias que aborden esta relacion, aunque pensamos
que el hecho de que se trate de una enfermedad crénica hace al paciente méas susceptible

de recibir mas de un tratamiento con fotototerapia.

Los tratamientos empleados en nuestros pacientes de micosis fungoide fueron
PUVA oral en 26 episodios y UVBBE en 25. La mayoria de los tratados con PUVA oral
obtuvo respuestas parciales (46,2%), mientras que la mayor parte de los que recibieron
UVBBE alcanzaron buena respuesta (52%), aunque las diferencias no fueron

significativas.

Autores como Ponte®®, EI-Mofty?®’, Ahmad’ o Diederen”® han comparado ambos
tipos de fototerapia en pacientes con micosis fungoide. Ninguno de ellos hallo
diferencias significativas entre la respuesta obtenida y el tipo de fototerapia empleada.
Si bien, llama la atencion que el porcentaje de pacientes que alcanza respuesta
completa/excelente con PUVA oral en nuestro estudio es inferior al del resto de
trabajos, en los que oscila entre 60-70%. Por el contrario, la respuesta obtenida con
UVBBE es similar a la descrita (50-60%). Un dato muy similar al nuestro lo describen

268

Coronel-Peérez y cols™" en su estudio en poblacién espafiola, con una tasa de respuesta

excelente del 57% y de respuesta parcial del 35% en pacientes tratados con UVBBE:

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es el hecho de no haber diferenciado los
estadios de los pacientes, como ocurre en otros trabajos, lo que podria modificar la

respuesta, ya que se ha observado que los pacientes en estadios iniciales de micosis
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fungoide responden mejor a UVBBE?*®?™ hallando diferencias significativas entre la
respuesta en estadios precoces (parche) e intermedios (placa)®’*. Este hecho podria
explicar también las diferencias obtenidas en la respuesta entre PUVA oral y UVBBE,
debido a que se suele emplear UVBBE en aquellos pacientes con estadios mas leves,
mientras que se usa PUVA oral en los casos mé&s resistentes, al ser la terapia mas
establecida en la literatura.

VI1.2.3. Dermatitis atopica
Se trataron 19 episodios con dermatitis atopica, cuya edad fue significativamente
inferior a la del resto (35,7 vs 45,1 afios); si bien, la edad referida en otros articulos es

muy similar a la de nuestros pacientes (25-35 afios)?’22",

En nuestro estudio el 47,4% de los pacientes alcanzé una buena respuesta y el
21,1% parcial; hay que destacar que la falta de respuesta fue muy superior a la del resto
de la poblacion tratada con fototerapia (31,6% vs 17,3%), si bien estas diferencias no

fueron significativas.

La terapia mas empleada en nuestros pacientes fue UVBBE (n=16); este tratamiento
se ha mostrado eficaz en la dermatitis atopica, en su forma crénica, principalmente
cuando se ha comparado con la terapia UVAL. Reynolds y cols® realizaron un estudio
doble ciego, comparando UVBBE con UVA banda ancha y placebo, en 69 pacientes. La
respuesta conseguida tanto con UVBBE como con UVA fue significativamente superior
a la alcanzada con placebo, y a los 3 meses la respuesta se mantuvo en un mayor
nimero de pacientes tratados con UVBBE que con UVA. Posteriormente, Legat y

275

cols®™ estudiaron el efecto de la terapia UVBBE frente a UVAL a dosis medias. La

mejoria conseguida fue significativa en los pacientes tratados con UVBBE, mientras
que no lo fue en los tratados con UVAL. Otros autores como Majoie®”® y Gamblicher?’®
no hallaron diferencias significativas tras comparar UVBBE frente a UVAL a dosis

medias.

Nuestros datos reflejan que mas del 30% de los pacientes no obtuvo ninguna
mejoria, lo que supone una tasa muy alta de falta de eficacia. Creemos que esto puede
ser debido a que en muchas ocasiones (principalmente en los primeros afios del estudio)
los pacientes tratados con dermatitis atdpica se encontraban en una fase aguda de la

enfermedad mas que en una fase cronica, y por tanto, habrian sido mejores candidatos a
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tratamiento con UVAL que con UVBBE. Ademas, existen otras variables que no se han
analizado en la repuesta, por ejemplo el uso concomitante de tratamientos sistémicos,

como los corticoides, que pueden influir en la respuesta obtenida.

Los estudios con UVA2*?" y PUVA oral*”* también han mostrado una buena tasa
de respuesta en estos pacientes, si bien, es dificil comparar estos resultados con los
nuestros, debido a la escasa casuistica de nuestro estudio.

VII1.2.4. Vitiligo

Entre los 9 pacientes tratados con vitiligo cabe destacar que el fototipo I-11 fue el
mas frecuente, al contrario que en la poblacidn general, que fue el fototipo I1l. Segun la
localizacion geografica del estudio es méas frecuente uno u otro fototipo, aunque en la
mayoria de los trabajos son més frecuentes los fototipos altos (IlI, IV y V)%®277278 4|

278

contrario de lo que ocurre en nuestra serie. Nicolaidou y cols“”® encontraron una

asociacion significativa entre los fototipos Il y IV y la mayor repigmentacién de las

68,279

lesiones de la cara, frente a los fototipos I y I1. Sin embargo, otros estudios no han

descrito esta asociacion.

La mayoria de nuestros pacientes fueron tratados con UVBBE, alcanzando
respuestas parciales. Aungque muchos autores establecen la terapia UVBBE como

101

tratamiento efectivo en el vitiligo™", las tasas de repigmentacion descritas son muy

variables entre 12,5%°®° y 75%°®, encontrando casos en los que no ha habido

respuesta?®?.

Algunos estudios, como el de Sapam y cols?®® han comparado la eficacia de UVBBE
frente a PUVA oral. En este trabajo ninguno de los pacientes obtuvo respuesta
completa. EI mayor porcentaje de repigmentacion lo conseguian los pacientes tratados
con UVBBE, si bien, no encontraron diferencias significativas entre ambos

tratamientos.
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VI1.3. Poblacion pediatrica

VI1.3.1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas

Para el estudio se ha considerado como poblacién pediatrica aquella con edad igual
o inferior a 17 afios. Segun el Sistema Nacional de Salud®®®, la atencién a la infancia
comprende hasta los 14 afios; si bien, esta demarcacion no esta claramente establecida
en la literatura, ya que la edad limite en los estudios en pacientes pediatricos varia entre

14 y 17 afios*®*%°,

La edad media de nuestros pacientes pediatricos fue 11,4 £3,9 afios, de los cuales el
66,7% eran mujeres. Si comparamos nuestros datos con el estudio de Ersoy-Evans y

cols'®®

, uno de los mas amplios realizados en poblacion pediatrica hasta la fecha, que
incluye 113 pacientes con edades entre los 3-17 afios, la distribucion por sexo y edad es

similar.

En el 85,7% (18 pacientes) de nuestros pacientes se empled UVBBE, 2 pacientes
fueron tratados con PUVA bafio manos y pies y 1 con UVA. Esta distribucién fue

similar a la descrita por Ersoy-Evans y cols*®

, Si bien estos autores también emplearon
en su serie PUVA oral en pacientes mayores de 12 afios. El uso de PUVA oral varia
segun las diferentes guias, asi para el Grupo Britanico de Fotodermatologia, este
tratamiento se considera contraindicado en menores de 10 afios, salvo circunstancias
excepcionales™®®; mientras que el Grupo Espafiol de Fotobiologia establece ese limite

entre los 10 y 12 afios*.

VII1.3.2. Principales dermatosis tratadas con fototerapia y fototerapia

administrada

VI1.3.2.1. Dermatosis tratadas con fototerapia
El diagndstico mas frecuente en la poblacion pediatrica fue psoriasis en placas
(42,9%), sequida de dermatitis atopica (19%), vitiligo (14,3%), psoriasis palmo-plantar
(9,5%), psoriasis en gotas (4,8%), hipomelanosis macular progresiva (4,8%) y
enfermedades pruriginosas (4,8%).

198

El estudio de Ersoy-Evans y cols™™ establece como diagnoéstico mas frecuente la

psoriasis (incluyendo la psoriasis en placas, en gotas y palmoplantar) (54%), siendo la
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forma en gotas la entidad mas comun (46,8%), mientras que solo el 7,2% presentaba
psoriasis en placas, lo que difiere de nuestros datos. El segundo diagndstico més
frecuente fue vitiligo (20%), seguido de pitiriasis liquenoide crénica (14%) y alopecia
areata (8%). Llama la atencion en este trabajo que no se incluya ningun paciente con

dermatitis atopica.

En el trabajo de Pasic y cols'®

, realizado en 57 pacientes, el diagndstico més
frecuente fue dermatitis atopica (36,8%), seguido de psoriasis en placas (29,8%),
pitiriasis liquenoide cronica (15,8%), enfermedades esclerodermiformes (12,3%) y
psoriasis en gotas (5,2%). Los datos de Pavlovsky y cols*® describen como diagnéstico
mas frecuente la psoriasis (68%), sin especificar los tipos, seguido de la dermatitis

atopica (32%).

Tras comparar con la poblacion adulta, la dermatitis atopica y el vitiligo fueron mas
frecuentes en la poblacion pediatrica que en la adulta. Segun los datos de la literatura, el
90% de los casos de dermatitis atépica se diagnostican antes de los 5 afios®®, lo que
resulta concordante con nuestros datos. En cuanto al vitiligo, su distribucién etaria es
mas regular, apareciendo a cualquier edad, si bien, se ha descrito que la edad media de
aparicién son los 20 afios®. Aunque sélo existi6 un paciente con diagnéstico de
hipomelanosis macular progresiva, la asociacion con la poblacion pediatrica fue
significativa; esto puede explicarse debido a que esta entidad aparece y se diagnostica
principalmente en adolescentes®®®.

VI11.3.2.2. Caracteristicas de la fototerapia

Un aspecto que suscita mucho interés es la dosis final alcanzada, asi como la dosis
acumulada en los pacientes pediatricos. Estos valores difieren de unos autores a otros,
en ocasiones en gran medida, y no siempre quedan reflejados en los articulos. Las
principales variaciones encontradas se refieren a UVBBE, con la que existe una mayor
experiencia, aunque no por ello un mayor acuerdo. En cuanto a la dosis total, en nuestro

caso se alcanzé una dosis media de 32,3J/cm?, valor similar al de Clayton (293/cm?)%®,

198 103

inferior al de Ersoy-Evans (70 J/cm?)*®® y Pavlovsky (50 J/cm?)

cifras de Tay (5,8 J/cm?)*®, Pasic (6,6 J/cm?)*®° 0 Jain (4,2 J/cm?)?®8,

, Y muy superior a las
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Los valores relativos a UVA y PUVA bafio/topico son muy similares a los nuestros
en el trabajo de Ersoy-Evans y cols'®, aunque los datos de Pasic*®®, al igual que ocurria

con UVBBE, siguen siendo inferiores para estas terapias.

VII1.3.3.  Principales resultados obtenidos y efectos secundarios
La psoriasis, al igual que en la poblacion adulta, sigue siendo la principal indicacion de
fototerapia en nifios. La mayoria de los estudios publicados dedican un apartado al tratamiento
especifico de la misma. Si bien, en muchas ocasiones no esté detallado si se trata de psoriasis en
placas, en gotas o palmo-plantar, por lo que a la hora de analizarlas hemos agrupado estas tres
categorias.

Se incluyeron 9 pacientes con el diagnostico de psoriasis en placas, 2 pacientes con
psoriasis palmo-plantar y 1 paciente con psoriasis en gotas. Todos fueron tratados con UVBBE,
excepto los pacientes con psoriasis palmo-plantar que recibieron PUVA bafio manos y pies.

Entre los pacientes tratados con UVBBE, el 60% obtuvo respuesta excelente, mientras que
el 20% obtuvo respuesta parcial. De los 2 pacientes con psoriasis palmo-plantar tratados con
PUVA bafio manos y pies, uno presentd una respuesta excelente, mientras que el otro obtuvo
una respuesta parcial. La mayoria de los autores'®'%:1%92828 dascriben tasas de respuesta
parcial-buena del 90-95% en la psoriasis infantil, cifras superiores a las de nuestro estudio.
Creemos que estas diferencias pueden ser debidas al hecho de incluir mas pacientes con
psoriasis en gotas en alguno de estos estudios, que suelen tener una mejor respuesta que la
psoriasis en placas o la psoriasis palmo-plantar. También es probable que nuestra poblacion sea

demasiado pequefia para poder obtener conclusiones representativas.

En relacion a la dermatitis atdpica, la fototerapia se ha demostrado eficaz en nifios,
aunque los estudios publicados son menos numerosos que los dedicados a psoriasis.
Sélo 4 pacientes fueron incluidos en nuestro estudio, por lo que resulta dificil poder
extraer conclusiones; la mitad de ellos presentd buena respuesta y el resto respuesta

parcial. La mayoria de los estudios'%3199.287.289

establecen una mejoria de las lesiones en
mas del 75% de los pacientes, si bien, existen algunos casos en los que la fototerapia
puede resultar completamente ineficaz’®. Creemos que seria conveniente para futuros
estudios valorar en estos casos otros factores que pueden influir en la respuesta, como la
gravedad de las lesiones, la extensién, el uso concomitante de otros farmacos o la

respuesta a terapias previas.
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En la literatura el uso de UVBBE en pacientes pediatricos con vitiligo se ha

278,283,290. Sélo se

extrapolado de los resultados obtenidos en la poblacion adulta
recogieron 3 pacientes con vitiligo, dos de los cuales mostraron buena respuesta y el
otro no presento ningun resultado. Las tasas de respuesta publicadas son muy variables,

oscilando la respuesta buena-completa entre 70-90%°%2%%%"

, llegando la falta de
respuesta al 30% en algunas series®®, ya que, probablemente, al igual que se coment6
anteriormente, se deban tener en cuenta otros factores al analizar la respuesta, como la
localizacion de las lesiones o el tiempo de evolucion de las mismas, datos que no

quedan recogidos en la mayoria de los estudios.

El paciente diagnosticado de hipomelanosis macular progresiva y tratado con
farmacos topicos sin mejoria, realiz6 fototerapia UVBBE dados los buenos resultados y

las escasas recurrencias descritas en la literatura®®?%,

Se obtuvo una respuesta
excelente tras realizar 25 sesiones de fototerapia UVBBE, sin manifestar ningin efecto

secundario.

Se incluy6 un paciente de 2 afios con sindrome de Alagille (sindrome colestasico
gue se manifiesta en el nacimiento debido a la escasez de conductos biliares
intrahepaticos). Pese a que en la literatura no se ha descrito ningun caso de tratamiento
del prurito en estos pacientes con fototerapia, debido a la buena respuesta obtenida en

otras entidades que cursan con prurito® %%

, Y en particular en procesos con prurito
asociado a colestasis de diverso origen en pacientes adultos®”’, se decidié tratamiento
con UVBBE. Se realizaron 29 sesiones, sin presentar efectos adversos, aunque

Unicamente se obtuvo una respuesta parcial.

S6lo uno de los 21 pacientes pediatricos (4,8%) presentd efectos secundarios, que
consistio en eritema, el cual no requirié suspension del tratamiento. Otros autores como
Ersoy-Evans y cols’® han descrito tasas de efectos adversos mucho mas elevadas,
apareciendo eritema en el 51,6% de todos sus pacientes, prurito en el 18% y sensacion
de quemazon en el 9%. Jury y cols®® describieron el eritema en el 30% de sus
pacientes, asi como infecciones por herpes simple y varicela zoster. El estudio de

Pavlovsky y cols®

refiere aparicion de eritema en el 14,7%, fototoxicidad leve en el
3,1% vy prurito en el 3,8% de los pacientes. Jain y cols®® describen Gnicamente la

aparicion de eritema como efecto secundario, en el 10% de sus pacientes. Por tanto,
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como podemos observar, nuestra tasa de efectos secundarios es inferior a la mayoria de

las series publicadas.

Ningun paciente suspendio el tratamiento por efectos secundarios, ni por falta de
eficacia, coincidiendo con los datos que recogen la mayoria de los estudios
publicados'®*%2% Esto implica, por tanto, una buena tolerancia y respuesta de los

pacientes pediatricos al tratamiento con fototerapia.
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VIl.4. Efectos adversos de la fototerapia a corto plazo

VIl.4.1. Efectos adversos

En nuestra poblacién, se registraron 119 episodios de tratamiento (18,4%) en los que
aparecieron efectos adversos. La tasa de efectos secundarios de la fototerapia varia
ampliamente segun los registros que empleemos. Son pocos los estudios que hacen
referencia a la experiencia real en grandes poblaciones, ya que la mayoria de los
trabajos se refieren a tipos de fototerapia aislados o bien a patologias unicas. En el
estudio realizado por Martin y cols?*® en pacientes tratados con UVBBE, PUVA oral,
PUVA oral manos y pies y PUVA bafio se describen 70 efectos adversos en 8.784
tratamientos realizados, 1o que supone una tasa de 0,8%. Si comparamos con nuestros
datos, en 16.455 tratamientos de fototerapia se han producido 119 efectos secundarios,

lo que supone una tasa de 0,7%.

El efecto secundario mas frecuente en nuestra poblacion fue el eritema (10%),
seguido de la aparicion de lesiones hiperpigmentadas (4,3%), prurito (2,3%), dolor
(0,5%), sintomas gastrointestinales (0,5%), lesiones hipopigmentadas (0,5%) vy
desarrollo de lupus eritematoso (0,3%). Estos efectos adversos coinciden, también, con
los més comunes publicados en la literatura®**?°, Se han comunicado, asi mismo,
lesiones de toxicidad ocular (queratitis/conjuntivitis), dermatitis de contacto, erupcién

24,299

polimorfa luminica o infecciones , aungue en nuestra poblacion no se encontrd

ningun caso.

Si analizamos los efectos secundarios segun el tipo de fototerapia empleada, la tasa
mas elevada (teniendo en cuenta el numero de tratamientos realizados) la presentaron
los pacientes con PUVA oral (31,1%), seguido de PUVA bafio manos y pies (27,7%),
UVBBE (16,1%), UVA (14,3%) y PUVA oral manos y pies (12,9%). Segun Martin y

cols®®®

, el tratamiento que mas frecuentemente presentd efectos adversos fue PUVA
oral, seguido de PUVA bafio manos Yy pies, PUVA oral manos y pies y UVBBE, con

valores muy similares a los nuestros.

VIl1.4.2. Pacientes que presentaron efectos adversos
En nuestra poblacion la aparicion de efectos adversos se asocio de forma

significativa con el uso de PUVA oral, mientras que fue menos frecuente en los
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pacientes tratados con UVBBE. Otros estudios”® han establecido también una mayor
frecuencia de efectos secundarios con PUVA oral.

El empleo de fototerapia previa se considerd un factor protector para el desarrollo de
efectos secundarios. Creemos que esto puede ser debido al hecho de conocer cuales son
las dosis més toleradas por el paciente, asi como la frecuencia de las sesiones, por lo

que, en muchas ocasiones, se puede prevenir el desarrollo de efectos secundarios.

Respecto al diagndstico, la aparicion de efectos adversos se asocid con micosis
fungoide y mastocitosis, independientemente del tratamiento empleado. En relacion a
esta Ultima, el 57,1% (4/7) de nuestros pacientes desarroll6 efectos secundarios, lo que
supone una tasa muy elevada. Este dato es superior a los publicados en las escasas

series de la literatura, como la de Godt y cols®®

, que describen una tasa de efectos
adversos del 20% en sus 20 pacientes. En la serie de Brazzelli y cols®®, de 5 pacientes
con mastocitosis ninguno suspendio el tratamiento por efectos secundarios, aunque no
se detalla si se presentd algun efecto adverso que no requiriese la suspension. Prignano

302

y cols®™ trataron 7 pacientes con mastocitosis, con buena respuesta, aunque tampoco

hacen referencia a los posibles efectos adversos durante el tratamiento.

El 39,1% (20/51) de los episodios de micosis fungoide presentaron efectos adversos.
En el estudio realizado por Ahmad y cols™ en 40 pacientes con micosis fungoide, el
40% presentd efectos adversos, cifra muy similar a la nuestra. Segtin El-Mofty y cols?®’,
el 25% de sus 20 pacientes con esta dermatosis desarrollaron efectos secundarios, dato

266

parecido al de Ponte y cols (23,6% en sus 114 pacientes). La tasa méas baja fue

descrita por Diederen y cols”, con el 16,1% de efectos adversos en sus 56 pacientes.

VI1.4.3. Descripcidn de los diferentes efectos adversos

El eritema fue el efecto secundario mas frecuente en nuestra poblacion (54,6%), lo
que coincide con la mayoria de la literatura®*>%*"?%, Sy aparicién fue menos comin en
los pacientes que habian realizado fototerapia previa, 1o que puede deberse a un mejor
control de las dosis y del incremento de las mismas. El eritema también fue mas
frecuente en los pacientes con fototipo Il (p=0,05), como ya ha sido descrito
previamente®®, aunque cabe sefialar que la mayoria de autores no describe ninguna

asociacion entre fototipo y efectos adversos?®’2%2%
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El uso de PUVA oral se asocio con la aparicion de eritema, mientras que fue menos
frecuente en pacientes que recibieron UVBBE, lo que coincide con la mayoria de guias
de uso de fototerapia®*'*?*°. Sin embargo, estudios en unidades de fototerapia como el

de El-Mofty y cols®*’

, no encontraron diferencias en el desarrollo de eritema entre
UVBBE, PUVA oral o PUVA topico. Por otro lado, el 39,2% de los pacientes con
micosis fungoide desarrollaron este efecto secundario, cifra muy superior a los datos

publicados por la mayoria de autores, que describen tasas inferiores al 15%""4266267,

Trece pacientes presentaron eritema severo, con aparicion de ampollas, cuatro de
ellos asociado a farmacos fototdxicos que no habian podido ser suspendidos o que el
paciente habia introducido por su cuenta. En estos trece pacientes fue méas frecuente el

empleo de PUVA oral, como ya ha sido descrito ampliamente en la literatura®>%,

La aparicidon de lesiones hiperpigmentadas fue el segundo efecto secundario mas
frecuente. En la literatura se ha descrito tanto la aparicién de lesiones hiperpigmentadas

residuales como de léntigos, en todos los tipos de fototerapia®*>30+3%

, al igual que
ocurrio en nuestra poblacion. El diagndstico de mastocitosis se asocio con la aparicion
de estas lesiones, aunque no hemos encontrado en la literatura datos que apoyen

nuestros hallazgos, si bien, son escasas las series publicadas®®=%.

El prurito fue el tercer efecto adverso méas frecuente, aunque en la mayoria de los
trabajos se describe como el segundo tras el eritema®*?*’. En relacion al diagndstico, se
observo una asociacion entre la dermatitis atopica y la aparicion de prurito. Esto podria
ser debido a que durante las primeras sesiones de tratamiento los pacientes con
dermatitis atdpica presentan una exacerbacion de su prurito, principalmente en casos de
dermatitis atépica moderada-grave y cuando no se acompafian de corticoides topicos.

Estos datos se corresponden con los publicados por Majoie y cols?”

, que describen un
aumento en la escala de prurito VAS (escala analdgica visual) durante las primeras
semanas de tratamiento, tanto con UVA1 como con UVBBE. La mayoria de la literatura
establece que estos pacientes experimentan con la fototerapia una disminucion del

prurito, siempre que se combine con corticoides topicos y/o orales®”’.

Las lesiones hipopigmentadas como leucoderma, hipopigmentacién en confeti o
lesiones tipo vitiligo se han descrito en asociacion con la fototerapia desde hace afos,

aunque no existen datos acerca de su frecuencia. En nuestra poblacion s6lo 3 pacientes
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las presentaron, dos de los cuales eran fototipo IV, lo que coincide con la mayoria de los

trabajos®*®3%

. En cuanto al tipo de fototerapia, fueron mas frecuentes con PUVA oral,
dato que también se refleja en la mayoria de estudios***>*2. Por dltimo, su aparicién se
asocio con el diagnostico de vitiligo, lo que se ha descrito de forma frecuente en los

Gltimos afios10:312313,

El dolor es un efecto secundario raro, que se ha comunicado durante el tratamiento
con fototerapia, principalmente con PUVA oral®***3%> Tres de nuestros pacientes
presentaron este efecto adverso, aunque no se asocid con ninguna de las caracteristicas

estudiadas (sexo, edad, fototipo, tipo de fototerapia recibida o diagndstico).

Las molestias gastrointestinales son un efecto secundario frecuente en los pacientes
que reciben psoralenos por via oral. Tres pacientes refirieron estos sintomas, asociados
con el uso de PUVA oral y PUVA oral manos y pies, como cabria esperar. La tasa de
molestias gastrointestinales entre todos los pacientes que recibieron psoralenos orales
fue de 1,6%, muy inferior a las publicadas por otros autores®*"*?°. Un dato a sefialar es
que la edad media de los pacientes con esta sintomatologia fue significativamente
menor que la del resto. No hemos encontrado referencias acerca de este hecho, aunque
pensamos que es mas probable que los pacientes de mayor edad presenten mayor
tolerancia debido a un uso mas frecuente de protectores gastricos.

El altimo efecto adverso descrito fue el desarrollo de lupus eritematoso, confirmado
por biopsia, en dos pacientes. La induccion o empeoramiento de fotodermatosis como la
erupcién polimorfa luminica o el lupus eritematoso se ha descrito como efecto

secundario poco frecuente en los pacientes que reciben fototerapia®*®**°.

Entre los 119 episodios de tratamiento que presentaron efectos secundarios, en 25 se
suspendio la fototerapia por este motivo, lo que supone el 3,8% de todos los ciclos o el
0,001% de todas las sesiones realizadas. Este dato es inferior al publicado por Martin y

cols®®®

, que establece una tasa de suspension por efectos adversos del 0,05% del total de
sesiones. Tanto el desarrollo de eritema como de lupus eritematoso se asociaron con la
suspension del tratamiento. Estas cifras coinciden con la mayoria de series, que
establecen la aparicion de eritema grave o ampollas, asi como de fotodermatosis, como

los principales motivos de suspension del tratamiento'’>2%317.
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VIL.5.  Motivos de suspension de la fototerapia

VIL.5.1.  Suspension del tratamiento de forma general

Aunque la fototerapia es una técnica terapéutica muy empleada hoy dia, posee una
serie de caracteristicas que pueden llegar a ser una limitacion a la hora de realizarla,
como son la necesidad de tiempo para acudir a las sesiones y desplazarse al centro de
referencia, la disponibilidad laboral, de medio de transporte, o bien, en algunos casos, la
aparicion de efectos secundarios importantes. Estas condiciones conllevan, en muchos
casos, una falta de adherencia al tratamiento, hecho que se ha reflejado muy
escasamente en la literatura, y que creemos conveniente tener en cuenta antes de decidir

iniciar o no un tratamiento de este tipo.

De los 648 episodios de fototerapia iniciados, 118 (18,2%) suspendieron el
tratamiento. Es dificil comparar nuestros datos con otras poblaciones, ya que existen
pocos estudios acerca de la préctica clinica real en unidades de fototerapia. EI-Mofty y
cols®*” describieron la eficacia de diferentes tipos de fototerapia (UVB, UVBBE, PUVA
oral y UVA) en 745 pacientes con diversas dermatosis (psoriasis, vitiligo y micosis
fungoide), aunque no reflejan cuantos pacientes abandonan el tratamiento y cuales son

las causas. Carvalho y cols®®

refieren su experiencia clinica en 211 pacientes con
psoriasis tratados con varios tipos de fototerapia (UVB, PUVA topico, PUVA oral y
RePUVA), aunque tampoco hacen referencia acerca del porcentaje de pacientes que

abandona el tratamiento.

La causa mas frecuente de suspension fue por decision propia (10,6%), seguida de
falta de eficacia (4,4%) y efectos adversos (4%). Por tanto, observamos que la mayoria
de los pacientes abandonaron el tratamiento por motivos ajenos al mismo, debido a falta
de tiempo, incapacidad para desplazarse al centro o por incompatibilidad laboral; por
tanto creemos que estas cuestiones deben ser planteadas al paciente en el momento en
que se le propone realizar la fototerapia, para conseguir disminuir esta alta tasa de

interrupcién voluntaria del tratamiento.

De forma general, cabe destacar que no se asocio la suspension del tratamiento con
ninguna caracteristica epidemiologica, clinica o terapéutica, excepto, con el diagnostico
de npitiriasis liquenoide cronica. Hasta el 41,5% de nuestros pacientes con este

diagnostico interrumpieron la fototerapia, cifra muy superior a la de otras series, como
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318 319

la de Farnaghi®™ y Pavlotsky®™, que establecen tasas de suspension entre 0 y 34%,
respectivamente. Estas diferencias pueden ser debidas a que en muchos estudios
unicamente se analiza la suspension por efectos secundarios, mientras que no se tienen

en cuenta aquellos pacientes que abandonan por otros motivos.

VI1.5.2. Suspension por efectos adversos
Se identificaron 23 pacientes (4,4%) que finalizaron la fototerapia por efectos
adversos, lo que supone una tasa de 0,13% respecto al total de sesiones realizadas

2% comentado anteriormente,

(16.455). El estudio llevado a cabo por Martin y cols
refleja una tasa de suspension por efectos adversos del 0,05%, ligeramente inferior a la
nuestra. La interrupcién de la fototerapia por este motivo fue méas frecuente en los

pacientes tratados con PUVA oral, como ya ha sido descrito por otros autores®*2%2%

En cuanto a los diagndsticos, fue mas frecuente la suspension en la micosis fungoide
y menos comun en la psoriasis en placas. Respecto a esta Gltima, son muy pocos los
estudios que incluyen los abandonos del tratamiento por efectos secundarios. El 1,5%
de nuestros pacientes suspendid por este motivo, lo que resulta similar a los datos
descritos por Ros6n® y Gordon®, que establecen cifras entre 1,2% y 2%,
respectivamente. Sin embargo, otros autores como Yones y cols® muestran tasas de

suspension superiores, en torno al 5%.

En cuanto a la micosis fungoide, el 17,6% de nuestros pacientes suspendid por
efectos adversos, tasa muy superior al resto de dermatosis estudiadas, asi como al resto

de estudios publicados en la literatura, que establecen cifras inferiores, entre el 0% y el

2,6%, seglin los autores’® 74206270

VI1.5.3.  Suspension por falta de eficacia

Un total de 24 (4,4%) pacientes suspendieron la fototerapia por falta de eficacia. El
diagnostico de dermatitis atdpica se asocié con la suspension por este motivo, con una
tasa de suspension del 15,8%. Al igual que hemos comentado anteriormente, son pocos

los estudios que en sus resultados incluyen el abandono por este motivo. El estudio de

272

Tzaneva y cols®’“ refiere una tasa de abandono por falta de eficacia del 4,7%, mientras

%20 glevan esta cifra al 8,3%. Sin embargo, la mayoria de

273,307,321,322

gue Der Petrossian y cols

autores no describen suspensiones por este motivo en sus series
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VI1.5.4. Suspensién por decisién propia

Sesenta y nueve pacientes (10,4%) interrumpieron el tratamiento por decision
propia, lo que la sitia como la causa mas frecuente de suspension de la fototerapia.
Creemos importante analizar este dato, ya que la mayoria de la literatura no hace
referencia a este motivo de suspension, y puede ser un hecho importante a la hora de

elegir o de iniciar el tratamiento con fototerapia.

Segun el tipo de fototerapia empleada, fue més frecuente la suspension por decision
propia en los pacientes tratados con UVBBE (11,7%) y menos en los que recibieron
PUVA oral (6,8%). Esto puede ser debido a que los pacientes tratados con PUVA oral,
por el hecho de recibir medicacion oral, conceden al tratamiento mayor importancia (y
por tanto, mayor adherencia) que aquellos que no reciben ninguna medicacion con la
fototerapia (como es el caso de UVBBE) . Existen pocos datos sobre este aspecto,
aunque nuestras cifras son similares a las de Yones y cols®®, que establecen tasas de
suspension por decision del paciente del 4,6% y del 8,8% de los tratamientos con
PUVA oral y UVBBE, respectivamente. Sin embargo, Rosén y cols®'’ describen una
tasa inversa de suspension por esta causa, siendo del 3% en UVBBE y del 9,3% en
PUVA oral.

En cuanto al diagnostico, fue mas frecuente la suspension en la psoriasis en placas
(12,9%) y menos en la micosis fungoide (1,9%). Respecto a la micosis fungoide, la
mayoria de los estudios no sefialan ningin caso de suspension por decision del
paciente” 2% o que se corresponde con nuestras cifras. En cuanto a la psoriasis en
placas, las tasas de abandono por decision del paciente se sitian entre el 4,2% vy el
7,9%°°31 discretamente inferiores a las nuestras. Pensamos que las diferencias entre
ambas entidades pueden ser debidas a la percepcion de su enfermedad por parte del
paciente. La psoriasis en placas tiene una evolucidn crénica, lo que implica, en muchas
ocasiones, haber recibido varios tratamientos, mas o menos satisfactorios, algunas veces
de dificil cumplimiento, y por tanto, una valoracién de cronicidad y escasa gravedad de
enfermedad, que puede conllevar al abandono del tratamiento con fototerapia. Sin
embargo, los pacientes con micosis fungoide conocen su condicion de enfermedad
maligna, asi como las posibles implicaciones que puede tener el no realizar ningun

tratamiento, y por tanto, es mas dificil que lo abandonen.
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VI1.6. Habitos de exposicibn solar y posibles efectos

carcinogénicos de la fototerapia

VII.6.1. Habitos de exposicion solar

Segln los datos de la Agencia Estatal de Meteorologia, Espafia es el pais europeo
que recibe la mayor cantidad de radiacion, con una diferencia substancial. Ademas,
también es el pais que muestra mayores contrastes interregionales, lo cual no es de
extrafiar debido a sus diferentes condiciones climaticas y a su variada orografia®®.
Alicante es una poblacion costera, situada a una latitud 38°, cuya temperatura media es
17,8° C, y el numero de horas de sol al afio es de 2.864, sélo superado por algunas
provincias costeras de Andalucia e incluso superior a la mayoria de las provincias
canarias®®*. Estas buenas condiciones climaticas favorecen la exposicién solar
intencionada de los pacientes, asi como la no intencionada, ya que es mas frecuente

pasar mas tiempo al aire libre.

Existen diversos grupos considerados de riesgo, por su mayor sensibilidad a la
exposicion solar. Entre ellos se encuentra la poblacion pediatrica, los pacientes
diagnosticados de melanoma y los pacientes que incrementan su exposicion solar por
diversos motivos, como aquellos que han realizado fototerapia. Estudios como el de

Goémez-Moyano y cols®®

, en pacientes con melanoma, observaron un cambio en los
habitos de fotoproteccion, comparando las costumbres antes y después del diagndstico.
Sin embargo, otros estudios han detectado que en pacientes no afectados directamente

por el cancer cutaneo, los cambios en los habitos de fotoproteccién son muy escasos®%.

En Espafia se han llevado a cabo diversas campafias educativas en la poblacién

pediatrica, como la campafia “SolSano” de Gilaberte y cols®”’

218,328

, realizada en la poblacién

de Aragon, los estudios de Buendia y cols
329

en Granada, o el estudio de Nagore y
cols® en Valencia. Este tipo de intervenciones se han demostrado efectivas tanto si se
han realizado de forma presencial como por otras vias como internet®*°. Otros autores
también han realizado propuestas para establecer y validar cuestionarios centrados en la
exposicion solar, como el “Cuestionario a pie de playa”, realizado en la poblacién de

Maélaga, en 2009°%.

A pesar de todos estos trabajos, hasta la fecha no conocemos estudios acerca de la

exposicion solar ni los habitos de fotoproteccion en pacientes que han recibido
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fototerapia. El 68,2% de nuestros pacientes referia una exposicion solar incrementada,
siendo la variable “estar jubilado” la mas frecuente, seguida de la variable ‘“hobbies al
aire libre”. Debido a las extraordinarias condiciones climaticas de nuestra zona,
comentadas anteriormente, es importante sefialar estos aspectos a la hora de establecer
cudl es la exposicion solar. Nuestros datos estan en consonancia con los del estudio de

De Vries y cols®™

, realizado en cuatro paises europeos, que determind que las
intervenciones mas efectivas para disminuir el cancer cutaneo eran aquellas dirigidas a
proteger al individuo durante los trabajos al aire libre, asi como durante los hobbies al
aire libre. Segln estos autores, estas intervenciones podrian reducir hasta en un 45% el

cancer cutaneo en el afio 2050.

Otro de los aspectos analizados fue el uso de fotoprotector, observando que mas del
50% de los pacientes no lo aplicaba “nunca”, y sélo el 20% lo hacia “siempre”. En un
estudio espafiol realizado en poblacién sana, en estudiantes de educacion fisica®?, y por
tanto, con gran exposicion solar diaria, observaron que el 44% de los encuestados usaba
fotoproteccion “a veces”, y solo el 12% “siempre”. Consideramos que, aunque este
grupo es muy diferente al nuestro, principalmente en cuanto a la edad, supone también

un grupo de riesgo debido a la exposicion solar incrementada por su condicién laboral.

32 realizado en un ambito costero similar al

En el trabajo de Gomez-Moyano y cols
nuestro, el empleo de fotoprotector durante la exposicion solar no intencionada era
“nunca” en casi el 90% de los pacientes. Si se preguntaba acerca del uso durante la
exposicion solar intencionada este valor descendia al 56%. Estos datos son maés

parecidos a los nuestros, aungue en este caso no se trata de una poblacion de riesgo.

Respecto al indice de factor de proteccion solar empleado, el mas comin en nuestra
poblacién fue el factor igual o superior a 50. En el estudio de Gémez-Moyano y cols®®
la mayoria de sus pacientes usaba fotoprotector menor de 15, similar a los resultados de

Pefia-Ortega y cols®*

en los estudiantes de educacion fisica. Creemos que esta
diferencia puede estar directamente relacionada con los consejos y recomendaciones
gue se administran a nuestros pacientes en la consulta de fototerapia, por lo que, aunque

usan el fotoprotector de forma muy limitada, cuando lo hacen usan el indice adecuado.

En resumen, tras la informacion transmitida por el médico y la enfermera, cabria

esperar que los pacientes tratados con fototerapia disminuyeran su exposicion solar y
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mejoraran sus habitos de fotoproteccion, aunque como hemos observado no ha sido asi.
Es decir, existe una disociacion entre el grado de conocimiento y las conductas

adoptadas, como se ha establecido en otros estudios:®**3,

Por otro lado, hay que tener en cuenta el tiempo transcurrido entre la fototerapia, y
por tanto, la administracion de las recomendaciones de fotoproteccion, y la realizacion
de la encuesta, que era igual o superior a 3 afios. La mayoria de los estudios valoran el
efecto a corto plazo de las intervenciones realizadas, y no tanto, el efecto a largo plazo.
En un trabajo realizado con médicos de atencion primaria que llevaban a cabo
intervenciones por carta y en persona se observé que, a los 3 afios de seguimiento, el
80% de los pacientes que habia recibido consejos directamente por el médico mantenia
sus conductas®**. En nuestros pacientes los resultados son diferentes, observando una
exposicion solar mayor de la esperada y un uso de fotoprotector escaso, contrariamente
a las recomendaciones administradas. Aunque, también debemos tener en cuenta que la
mayoria de nuestros pacientes tenian psoriasis, y en estos casos, siempre se recomienda
la exposicién solar (con fotoproteccidn) para mejorar las lesiones, por lo que algunos
pacientes podrian haber interpretado de forma errénea las recomendaciones y aumentar
la exposicién solar sin fotoproteccion. Por tanto, creemos que esta situacion podria
mejorar si las intervenciones se realizaran mas frecuentemente, y no Unicamente por el
dermatologo, sino también por el médico de atencion primaria, y de forma tanto verbal

como escrita.

VI1.6.2. Evaluacion de los efectos fotocarcinogénicos de la fototerapia

VI1.6.2.1. Pacientes que presentan lesiones fotocarcinogénicas
Uno de los principales efectos secundarios del tratamiento con fototerapia es la
capacidad de la radiacion UV de inducir carcinogénesis a largo plazo. De forma
experimental se ha demostrado un aumento de cancer cutaneo tras este tratamiento,
aunque los datos acerca de la incidencia y prevalencia de este tipo de tumores en la
poblacién real todavia no se conocen completamente, ya que existen pocos estudios que
recojan un gran numero de pacientes, y la mayoria de ellos tienen cortos periodos de

seguimiento.

Asi mismo, sabemos que el cancer cutaneo es la neoplasia mas comun en muchos

335,336

paises, como Estados Unidos o Dinamarca , aumentando su prevalencia cada afio,
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lo que supone un gran impacto en la salud pablica, asi como en los sistemas sanitarios,
debido al coste de su tratamiento. Se estima que en Estados Unidos se diagnostican un

millon de casos nuevos de cancer cutaneo cada afio®®®

. Aunque en Esparfia también se
considera la neoplasia maligna mas frecuente, no existen datos acerca de su incidencia,
ya que el cancer cutaneo no melanoma no suele recogerse en los registros generales de
cancer, como queda reflejado en el ultimo registro nacional publicado en el documento
“La situacion del cancer en Espafia, 1975-2006”, emitido por el Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto Carlos 111, en el afio 2009%°. Ademas, cabe sefialar, que
este registro no incluye datos de la Comunidad Valenciana. Por otro lado, para realizar
el registro de melanoma se cred el Registro Nacional de Melanoma Cutaneo en 1997, a

través de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia.

En nuestro estudio hemos intentado describir las caracteristicas de los pacientes que
desarrollaron alguna lesion FC tras la fototerapia, incluyendo queratosis actinica,
carcinoma basocelular y carcinoma espinocelular. Una de las dificultades con que nos
encontramos a la hora de analizar los datos es la inclusion o no de las queratosis actinica
como lesion tumoral provocada por la fototerapia. Aunque la queratosis actinica se
considera una lesion fotocarcinogénica, y como tal, ha sido reflejada en nuestro estudio,
la mayoria de la literatura relacionada con la fotocarcinogénesis y la fototerapia
establece Unicamente como lesiones carcinogénicas la aparicion de carcinoma

basocelular, carcinoma espinocelular y/o melanoma.

De los 154 pacientes incluidos en el estudio, solo 4 (2,6%) habian sido
diagnosticados de alguna lesion FC antes del tratamiento con fototerapia. Por el
contrario, tras la fototerapia se identificaron 32 lesiones FC (20,7%) en 23 pacientes, lo
que implica un incremento de este tipo de lesiones. Debido a que no se incluyd grupo
control, Unicamente podemos determinar que existe un aumento de las lesiones
fotocarcinogénicas después de haber recibido el tratamiento. Asi mismo, dado que no
existen registros de la incidencia de cancer cutdneo no melanoma en la poblacion
general en Espafia, tampoco podemos comparar nuestros datos con la poblacion que no

ha recibido fototerapia.
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VI11.6.2.2. Factores clinicos, epidemioldgicos y terapéuticos

relacionados con la fotocarcinogenesis

Uno de los principales puntos de discusion acerca de la fotocarcinogénesis y la
fototerapia es establecer si todos los tipos de fototerapia tienen el mismo potencial
carcinogenico. Los primeros estudios realizados, y la mayoria de los trabajos publicados
hasta la fecha, hacen referencia a la fototerapia PUVA, aunque cada vez son mas
frecuentes los trabajos con UVBBE y UVA. En nuestra poblacion, no hemos
encontrado diferencias significativas entre los distintos tipos de fototerapia y el
desarrollo de lesiones FC de forma general, si bien, esto podria deberse al nimero
limitado de pacientes. Aunque si se ha observado un mayor riesgo de desarrollo de
lesiones fotocarcinogénicas en pacientes que recibieron PUVA oral a dosis superiores a
200J/cm?,

Entre los 54 pacientes tratados con PUVA oral, hemos detectado un 3,7% de CBC,
un 1,8% de CEC y ningln caso de melanoma maligno. En 2012, Archier y cols**’
realizaron una revision sistematica acerca del riesgo carcinogénico de PUVA oral,
analizando los principales estudios publicados'®®*%*%®  |a mayoria de ellos en los afios
90. Estos primeros estudios determinaron que existia un riesgo incrementado (muy
variable entre los diferentes trabajos) de padecer carcinoma espinocelular y carcinoma
basocelular, en la poblacion gue habia recibido PUVA, frente a la poblacién general. El
338 yel

10,4%™* . El incremento de riesgo de CBC ha sido demostrado posteriormente en otros

riesgo de CEC entre los pacientes que recibieron PUVA se situaba entre el 1,5%

estudios, principalmente cuando se han realizado mas de 100*°* o 200'** sesiones de

192,193

fototerapia, estableciendo una tasa de 2,4-9,4% , segun las series. Atendiendo a

estas cifras, nuestros datos se encuentran en el rasgo establecido.

También, en el afio 2012, el Grupo de Seguimiento de PUVA, liderado por Stern y

cols®*®

, publico los datos de seguimiento a 30 afios de un grupo de 1.380 pacientes
(1975-2005). En este trabajo se determind que la incidencia de CBC y CEC en los
pacientes tratados con PUVA fue significativamente superior a la de la poblacion
general (24% CBC y 25% CEC en la poblacion que habia recibido PUVA oral).
Ademas, observaron que el riesgo de desarrollar CEC era muy superior en aquellos
pacientes que realizaban mas de 150 tratamientos, y que este riesgo era continuado, por

lo que resulta necesario conocer cuéntas sesiones o qué dosis ha acumulado el paciente

150



Discusion

a lo largo de su vida. En nuestro estudio, hemos observado que a mayor dosis de
radiacion PUVA (>200J/cm?), existe mayor riesgo de desarrollar lesiones FC; aunque
no hemos comparado el nuimero de sesiones, la dosis acumulada puede resultar

equivalente para realizar esta comparacion.

Por otro lado, el riesgo aumentado de melanoma en pacientes tratados con PUVA es

f1e8 I**® no han

mas controvertido. Los estudios europeos de Lindelo y Bruynzee
observado un riesgo aumentado de melanoma en estos pacientes, mientras que los
estudios del Grupo de Seguimiento de PUVA si han establecido un riesgo relativo
incrementado frente a la poblacion general (0,65-1,04%)'%%'*  Estas diferencias
podrian ser debidas a un periodo de seguimiento més largo en estos ultimos trabajos. En
nuestra poblacion no se detectd ningun caso de melanoma, aunque el tiempo de
seguimiento es muy limitado, por lo que seria conveniente un mayor periodo de

seguimiento para poder realizar comparaciones.

Por tanto, los estudios concluyen que el riesgo de CEC y de CBC en pacientes
tratados con PUVA oral es discretamente superior al de la poblacion general, sin

embargo no existe el mismo acuerdo para el desarrollo de melanoma.

Respecto a la fototerapia UVB, se han realizado diversos trabajos para establecer la
asociacion entre cancer cutaneo y esta fototerapia. En el metaanalisis realizado por Lee

100

y cols™, en 2005 en el que recogen 11 estudios diferentes, no se demostré un aumento

de céancer cutaneo (CBC, CEC o melanoma) en los pacientes tratados con UVB. Los

estudios mas amplios publicados desde el afio 2004%%%:%°

tampoco han establecido un
riesgo aumentado de estas neoplasias, excepto en el caso del CBC, que parece
aumentado en el estudio de Man y cols®. En nuestro trabajo Unicamente detectamos una
tasa de 2,9% de CBC, y ningin caso de CEC o melanoma maligno, lo que se
corresponde con los datos publicados. Un hecho que llama la atencién es el limitado
tiempo de seguimiento de todos los estudios de fotocarcinogeénesis en pacientes tratados
con UVBBE, con respecto a los estudios que versan sobre PUVA, debido
principalmente a que hasta hace sélo unos afios la fototerapia UVB era menos empleada
y se consideraba de escaso potencial carcinogénico. Por tanto, hoy dia la mayoria de los
estudios establecen que no existe un aumento del riesgo de melanoma o cancer cutaneo

no melanoma en los pacientes que reciben UVB.
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En nuestro estudio, entre el resto de variables analizadas se observé que la edad era
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de las lesiones FC. Estos resultados
eran de esperar, ya que la exposicion solar acumulada debida a la edad constituye el
principal factor de riesgo para el desarrollo de este tipo de lesiones, independientemente

de si han recibido fototerapia o no.

Asi mismo, la variable “exposicion solar incrementada” se consider6 un factor de
riesgo para el desarrollo de estas lesiones neoplasicas. En este grupo de pacientes la
mayoria eran “jubilados” o con “hobbies al aire libre”. En el estudio de De Vries y
cols*? los hobbies al aire libre se identificaron como uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de CBC, CEC y melanoma. Estos resultados se podrian
comparar con los obtenidos en nuestro estudio, si asociamos los “hobbies al aire libre”

con una exposicion solar aumentada.

El tabaco se considerd inicialmente una variable que podria aumentar el riesgo de
lesiones carcinogénicas, aunque tras realizar el andlisis no encontramos asociacion.

Otros autores como De Vries y cols®®

observaron que existia un mayor riesgo de
desarrollar CBC y CEC en los pacientes fumadores, si bien no se encontrd una

asociacion estadistica.

Otra de las variables incluidas fue el estado inmunoldgico del paciente, mediante las
variables de tratamiento inmunosupresor y enfermedad grave concomitante. Aungque no
encontramos diferencias significativas, creemos que es importante incluir este apartado
cuando analizamos la aparicion de tumores, ya sean cutdneos o de otra categoria. La
mayoria de los estudios realizados sobre este aspecto se llevan a cabo en pacientes con
trasplante de 6rgano, conociéndose que mas del 40% de todas las lesiones malignas que
se desarrollan en trasplantados son neoplasias cutaneas®**. En nuestro estudio se incluy6
un paciente con trasplante de rifidbn y 7 pacientes con diversas neoplasias, si bien,

ninguno de ellos desarrollé tumores cutaneos.

Por tanto, en nuestro trabajo se observd un incremento de las lesiones
fotocarcinogénicas en pacientes que habian recibido fototerapia, tras cinco afios de
seguimiento. Entre los factores asociados se identificd la edad, el tratamiento con

PUVA oral a dosis elevadas (>200J/cm?), y la exposicién solar incrementada, siendo el
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factor “jubilado” el mas frecuente. Otras variables como el tabaco o el estado de

inmunosupresion del paciente no se asociaron con el desarrollo de estas lesiones.
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Limitaciones

El estudio realizado puede presentar algunas limitaciones, que quedan recogidas en los

siguientes apartados:

1. En el caso de la psoriasis, actualmente se considera de eleccion para cuantificar
la severidad y la respuesta obtenida el indice PASI (Psoriasis Area Severity Index); sin
embargo, en nuestro estudio Unicamente se ha medido la respuesta con las variables
buena, parcial o falta de respuesta, debido a que la inclusion del PASI en la base de

datos se realizd solo a partir de 20009.

2. En la dermatitis atopica no se ha diferenciado la forma aguda de la cronica, lo
que podria interferir en la respuesta obtenida, ya que se ha observado que los pacientes

en fase crénica responden mejor a UVBBE que aquellos en fase aguda.

3. No se ha realizado un analisis de la respuesta obtenida en micosis fungoide en
subgrupos segun el estadio, aunque es conocido que los pacientes en estadios iniciales
responden mejor a UVBBE que aquellos en estadios intermedios, que presentan una

mejor respuesta a PUVA oral.

4. El fototipo es una caracteristica epidemioldgica importante a tener en cuenta en
el tratamiento con fototerapia, sin embargo no existe hoy dia un consenso Unico ya que

se trata de una variable muy dependiente del observador.

5. EIl espectro de dermatosis recogidas es muy amplio, sin embargo la reducida
frecuencia de algunos diagnésticos en nuestra serie de pacientes no ha permitido

demostrar asociacion estadistica en algunas diferencias observadas.

6. En el estudio de fotocarcinogénesis no se incluyd grupo control de similares
caracteristicas clinicas, por lo que no se han podido comparar nuestros resultados con la

poblacién general.
7. El periodo de seguimiento de los pacientes del estudio de fotocarcinogénesis ha

sido relativamente corto, por lo que un seguimiento mas prolongado permitiria extraer

mas datos acerca de la posible fotocarcinogénesis a largo plazo.
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1. El tipo de fototerapia més frecuentemente empleada en nuestra poblacion fue
UVBBE. El diagndstico mas comun fue la psoriasis en placas, seguido de lejos de la

psoriasis palmo-plantar y la micosis fungoide.

2. El tratamiento con PUVA oral ha descendido a lo largo de los ultimos afios,
aunque continta siendo de eleccion en los diagnosticos de micosis fungoide, papulosis

linfomatoide y mastocitosis.

3. El 80% de los pacientes atendidos alcanz6 una respuesta buena o parcial de su
enfermedad a la fototerapia. La dermatosis que mejor respuesta obtuvo fue la psoriasis
en gotas, ya que el 94% de sus pacientes alcanzd respuesta buena o parcial. Segun el
tipo de fototerapia empleada, los pacientes que mejor respuesta obtuvieron fueron los
tratados con UVBBE.

4. Tres de cada 100 pacientes eran menores de 18 afos. La dermatosis mas
frecuentemente tratada con fototerapia en la poblacion pediatrica fue la psoriasis,
seguida de la dermatitis atépica y el vitiligo, al contrario que en la poblacién adulta, en
la que estos diagnosticos fueron menos frecuentes. La respuesta parcial o buena
obtenida en este grupo de edad fue del 85%, discretamente superior a la alcanzada en la

poblacién adulta.

5. Una quinta parte de los pacientes tratados presentaron efectos adversos, pero tan
solo el 3,5% suspendid el tratamiento por este motivo. Los pacientes tratados con
PUVA oral, asi como aquellos con mastocitosis o micosis fungoide presentaron mayor

probabilidad de desarrollar efectos secundarios con la fototerapia.

6. Uno de cada cinco pacientes interrumpi6 la fototerapia; mas de la mitad de ellos
lo hicieron por decisién propia, y en menor medida por falta de eficacia y efectos
adversos. Aungue solo el 4% de los pacientes suspendio por falta de eficacia, este fue el

principal motivo de interrupcion del tratamiento en los pacientes con dermatitis atopica.

7. Respecto a los habitos de exposicién solar en el grupo del estudio de

fotocarcinogénesis, se observd que mas de las dos terceras partes de la poblacién
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presentaban una exposicion solar incrementada, debido principalmente al hecho de estar

jubilado. Ademas, mas del 50% de los pacientes “nunca” usaba fotoproteccion.
8. La aparicion de lesiones fotocarcinogenicas fue mas frecuentes en los pacientes

de mayor edad, en aquellos con una exposicion solar diaria superior a dos horas, y en
los pacientes que habian recibido dosis elevadas de PUVA oral (>200J/cm?).
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CBC. Carcinoma basocelular

CEC. Carcinoma espinocelular

CIE-10. Clasificacion Internacional de Enfermedades
DEM. Dosis eritematdgena minima

DFM. Dosis fototoxica minima

EICH. Enfermedad de injerto contra huésped

FC. Lesiones fotocarcinogénicas

HGUA. Hospital General Universitario de Alicante
IL. Interleucina

INF-Y. Interferén gamma

MOP. Metoxipsoraleno

OMS. Organizacion Mundial de la Salud

PUVA. Psoralenos asociados a radiacion UVA
QA. Queratosis actinica

TMP. Trimetilpsoraleno

UVBBA. Ultravioleta B de banda ancha

UVBBE. Ultravioleta B de banda estrecha.

UVA. Ultravioleta A.

VHC. Virus hepatitis C.

VIH. Virus inmunodeficiencia humana.

Abreviaturas
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Anexo 1. Modelo de consentimiento informado de tratamiento con

fototerapia

N©° de Historia:
Nombre:
SIP
DNI
Don/Dofia.:
(Nombre y dos apellidos del representante legal)
DNI
En calidad de de

(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)

DECLARO
Que el DOCTOR/A _
(Nombre y dos apellidos del facultativo que facilita la informacion)
me ha explicado que es conveniente proceder, en mi situacion, a recibir FOTOTERAPIA.

8. El objetivo del tratamiento es controlar los sintomas de algunas enfermedades de la piel.

9. El tratamiento consiste en la administracion de distintos tipos de radiacion ultravioleta sobre la superficie
cutanea. Ademas, el médico me ha advertido que en el curso del tratamiento debo seguir sus indicaciones en cuanto a
la toma de medicacion, cuidado de la piel, proteccion solar cutanea y ocular.

Ademas de comenzar el tratamiento el médico me realizara unas pruebas con el fin de descartar enfermedades que, de
estar presentes, contraindiquen su empleo.

10. Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion del tratamiento y de su correcta realizacion pueden
presentarse efectos indeseables, como enrojecimiento, pigmentacion de la piel, picor, sequedad cutanea, nduseas y
elevacion de las transaminasas, estos ultimos relacionados con la toma de psoralenos.

El médico me ha advertido especialmente que el medicamento esta contraindicado en el embarazo y la lactancia o en
pacientes que tomen mediaciones fototoxicas, en los menores de 10 afios y en los que refieran antecedentes de
lesiones cutaneas malignas y/o premalignas o cataratas.

Sé igualmente que debo avisar posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion, enfermedades
cardiopulmonares, protesis, marcapasos, medicaciones actuales y cualquier otra circunstancia.

11. En mi caso particular, se ha considerado que éste es el tratamiento mas adecuado, aunque pueden existir
otras alternativas que estarian indicadas en otro caso y que he tenido la oportunidad de comentar con el médico.

También he sido informado de las posibles consecuencias de no realizar el tratamiento que se me propone.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.
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También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el

consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacidn recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del

tratamiento
Y en tales condiciones,
CONSIENTO

que se me realice tratamiento con FOTOTERAPIA

en a de
Fdo. El médico Fdo. El paciente
REVOCACION

N° de Historia:
Nombre:
SIP
DNI
Don/Dofia.:
(Nombre y dos apellidos del representante legal)

DNI

En calidad de de
(Representante legal, familiar o allegado)

REVOCO el consentimiento prestado en fecha ...........................e.
con esta fecha por finalizado.

(Fecha)

Fdo. El representante legal, familiar

(Nombre y dos apellidos del paciente)

y no deseo proseguir el tratamiento, que doy

Fdo: El/la Médico Fdo: El/la Paciente Fdo: El representante legal, familiar o allegado
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Anexo 2. Unidad de Fototerapia

Cabina Waldmann UV 7001K, Cabina Waldmann UV 181/200 AL,
para tratamiento de cuerpo entero. para tratamiento de manos y pies.
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Anexo 3. Base de datos de la Unidad de Fototerapia

Anexo 3.1. Caracteristicas generales del paciente

NOMBRE HISTORIA

Datos Episodio | Historia | Trat. Previos | Trat. Actual | Fototerapia - PUVA | Otras Fototerapias | Curso y Evolucion|

CODIGO I\Juevo] NH | SIF NSS
NOMBRE | EDAD | SEX0 v
PROCEDENCIA CENTRO | [l DERMATOLOGO | [+
DR FOTOTERAPEUTA | |v| ATS FOTOTERAPEUTA |
SALIR BUSCAR GUARDAR COMO TEXTO | FICHA FOTOTERAPIA | INFORME ALTA HISTORIA
NOMBRE HISTORIA

Datos Episodio | Historia | Trat. Previos | Trat. Actual | Fototerapia - PUVA | Otras Fototerapias | Curso y Evolucién|

ANTEC PERSONALES

MEDICACION HABITUAL

FOTOTIPO | [+ DEM | FECHAINDICACION |

DIAGNOSTICO | ~| OTROS DIAGNOSTICOS: |
LOCALIZACION | ~| OTRAS LOC |

DESCRIPCION CLINICA

SALIR BUSCAR GUARDAR COMO TEXTO FICHA FOTOTERAPIA INFORME ALTA HISTORIA
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Anexo 3.2. Tratamiento pautado

NOMBRE HISTORIA

Datos Episodio | Historia | Trat. Previos | Trat. Actual| Fototerapia - PUVA | Otras Fototerapias | Curso y Evolucion|

FOTOTERAPIA ] = PROTOCOLO |

INDICACIONES
ESPECIALES
PUV2 [
DOSIS INICIAL UVA (J/cm2) | N°_SESIONES PUVA |
DOSIS INICIAL PSORALENO (mg) |
DOSIS FINAL PUVA (3/cm2) | DOSIS TOTAL (3/cm2) |
SALIR | BUSCAR | GUARDAR COMO TEXTO | FICHA FOTOTERAPIAl INFORME ALTA | HISTORIA |

Anexo 3.3. Resultados obtenidos, efectos adversos y suspension del tratamiento

NOMBRE HISTORIA

Datos Episodio | Histora | Trat. Previos | Trat. Actual | Fototerapia - PUVA | Otras Fototerapias| Curso y Evolucién |
CURSO Y EVOLUCION FINAL
RESULTADO FOTOTERAPIA | [=] DOSISFINAL | 0
s 00 =~ posisTotAL [ 000
PRURITO AL TTO s pIAs |

SUSPENSION DEL TTO ™ MOTIVO DE SUSPENSION | =
COMENTARIO
TRATAMIENTO
RECOMENDACIONES: ‘
SALIR BUSCAR GUARDAR COMO TEXTO | FICHA FOTOTERAPIA | INFORME ALTA HISTORIA
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Anexo 4. Protocolo deteccion de carcinogénesis

fototerapia

NHC/ SIP

Teléfono

Edad

1. ;Se ha podido contactar con el paciente?

e Si
e NO

2. ¢El paciente acepta participar en el estudio y acudir al examen de salud?

e SI
e NO, ¢por qué motivo?

o Porque no se realizo6 la fototerapia
Considera que no es necesario, ¢por qué?
No tiene tiempo
El paciente ha fallecido
Problemas de salud
Motivos laborales
Otros

O O O O O O

3. FOTOTIPO | I 1l v \Y

4. Tipo de fototerapia recibida

Anexos

asociada a la

PUVA oral manos y pies, UVA)

Tipo de fototerapia Afio de la Dosis acumulada | Namero de sesiones
(PUVA oral sistémico, UVBBE, | fototerapia recibidas

5.¢Ha presentado el paciente alguna lesion fotocarcinogénica previa al tratamiento con fototerapia?

e Si (rellenar formulario)

e NO
Lesién (queratosis actinica, Fecha Localizacién (cabezay | Tratamiento (sise
carcinoma basocelular, diagndstico | cuello, tronco, MMSS, | realizd)
carcinoma espinocelular) MMII)
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6. ¢Ha presentado el paciente alguna lesion fotocarcinogénica tras el tratamiento con fototerapia?

Lesidn (queratosis actinica, Fecha Localizacién (cabezay | Tratamiento (sise
carcinoma basocelular, diagndstico | cuello, tronco, MMSS, | realizd)
carcinoma espinocelular) MMII)

7. ¢Es fumador?
e Si
e NO

8. ¢Padece o ha padecido en los 5 afios previos a la fototerapia alguna enfermedad importante?
e Si.ESPECIFICAR
e NO

9. ¢Esta tomando o ha tomado en los 5 afios previos a la fototerapia algin tratamiento
inmunosupresor?

e SI

e NO

10. Habitos de exposicion solar. ¢Presenta alguno de los siguientes factores que determinan una
exposicion solar incrementada?
e Trabajaen el campo
Trabaja en el mar
Vive en el campo
Vive en la playa
Jubilado
Hobbies al aire libre

11. Tiempo de exposicidn solar diario
e <30 minutos
e 30-60 minutos
e  60-120 minutos
e  >120 minutos

12. Uso de fotoproteccién. Frecuencia y factor de fotoproteccion empleado.
e Nunca usa fotoproteccién
e Uso ocasional
e Siempre usa fotoproteccion

FPS <15
FPS 20
FPS 30-40
FPS >50

197




Anexos

Anexo 5. Modelo de consentimiento informado del estudio de

carcinogénesis asociado a la fototerapia

N° de Historia:

Nombre:
SIP
DNI
Don/Dofia.:
(Nombre y dos apellidos del representante legal)
DNI
En calidad de de
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
DECLARO

Que el DOCTOR/A _

(Nombre y dos apellidos del facultativo que facilita la informacion)

me ha explicado las caracteristicas del siguiente examen de salud.

La fototerapia es un tratamiento empleado frecuentemente en Dermatologia para diversas enfermedades
cutaneas, como psoriasis, dermatitis atopica, micosis fungoides..., que presenta escasos efectos secundarios y buenos
resultados.

Es conocido que a largo plazo la fototerapia, particularmente PUVA, podria aumentar el riesgo de cancer de
piel en los pacientes que han recibido este tratamiento, respecto a la poblacién general.

Se esté llevando a cabo un estudio que pretende conocer cudl es la situacion actual de los pacientes que han
recibido fototerapia en el Hospital General Universitario de Alicante, con el objetivo de conocer los posibles efectos
de la fototerapia sobre el cancer de piel, asi como analizar los posibles factores que lo determinan

Este estudio pretende un mejor conocimiento de los efectos secundarios a largo plazo asociados a la fototerapia,
lo que permitird realizar una mejora en este tratamiento, asi como una mejor orientacion de los recursos en un futuro.

Aquellos pacientes que decidan participar seran examinados directamente por personal facultativo de
Dermatologia, y en caso de existir alguna alteracion recibiran el tratamiento y el seguimiento oportunos.

El principal inconveniente se deriva del tiempo de la propia consulta, que consistira sobre todo en la realizacion
de una exploracion dermatoldgica general y el cuestionario (que se adjunta).

Es importante destacar que:
- Su participacion en el estudio es completamente voluntaria.
- Puede negarse a participar sin que ello repercuta en la calidad de la asistencia recibida ni en sus

cuidados posteriores.
- Puede retirarse del estudio en cualquier momento.
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He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que
me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he

planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo revocar el

consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los riesgos

del tratamiento.

Nombre y apellidos del participante Nombre y apellidos del investigador

Fecha y firma del participante/representante legal Fechay firma del investigador

REVOCACION

Ne° de Historia:
Nombre:
SIP
DNI
Don/Dofia.:
(Nombre y dos apellidos del representante legal)

DNI

En calidad de

(Representante legal, familiar o allegado)

REVOCO el consentimiento prestado en fecha .................

doy con esta fecha por finalizado.

Fdo: El/la Médico Fdo: El/la Paciente

de

(Nombre y dos apellidos del paciente)

............ y no deseo proseguir el tratamiento, que

............ (Fecha)

Fdo: El representante legal, familiar o allegado
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