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Tratamiento con UVB de banda estrecha de los estadios
iniciales de la micosis fungoide. Estudio de 23 pacientes

I.M. Coronel-Pérez, A.M. Carrizosa-Esquivel y F. Camacho-Martinez
Departamento de Dermatologia Médico-Quirlrgica y Venereologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. Espafia.

Introduccion. La fototerapia ha demostrado ser de utilidad en la micosis fungoide. La radiacion UVB
de banda estrecha (UVB,) est4 siendo utilizada como alternativa a la radiacién UVA por su eficacia y menores
efectos secundarios. El objetivo del estudio fue determinar la eficacia del tratamiento de la fototerapia con
UVB; en los estadios iniciales de la micosis fungoide.

Meétodos. Estudio retrospectivo sobre 23 pacientes con micosis fungoide en estadio IB que habian recibido fo-
toterapia con UVB, segiin el protocolo de fototerapia del Grupo Espafiol de Fotobiologia.

Resultados. Se obtuvo respuesta completa en 13 pacientes (57 %), respuesta parcial en 8 (35 %) y no respondieron
2 (8%). La mitad de los pacientes con respuesta completa que finalizaron el afio de seguimiento (n = 6) pre-
sentaron recidivas.

Conclusiones. Consideramos que la fototerapia con UVB; es una buena opcién en el tratamiento de las fases
iniciales de la micosis fungoide, aunque el intervalo libre de enfermedad no es prolongado.
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NARROW BAND UVB THERAPY IN EARLY STAGE MYCOSIS FUNGOIDES. A STUDY OF
23 PATIENTS

Abstract. Introduction. Phototherapy is effective for mycosis fungoides. Narrow band UVB (UVB;) therapy is
being used as an alternative to PUVA therapy for its efficacy and less adverse events. The objective of the study
was to determine the efficacy of narrow band UVB therapy in early stage mycosis fungoides.

Methods. It is a retrospective study of 23 patients with stage IB mycosis fungoides that have received
UVB; therapy following the phototherapy protocol of the Spanish Photobiology Group.

Results. Thirteen patients (57 %) had a complete response, eight patients (35%) had a partial response and two
patients (8 %) did not respond. Half of the patients with complete response (n = 6) relapsed after one year of
follow-up.

Conclusions. We consider that UVB; therapy is a good alternative for treatment of early stage mycosis fungoides,

although the disease-free period is short.
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Introduccion

La micosis fungoide es la forma mas frecuente de linfoma
cutdneo. Cuando se diagnostica y se trata en los estadios
iniciales suele tener buena evolucién, aunque las recidivas
aparecen frecuentemente.
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Debido a su curso indolente, pero recidivante durante
aflos, y a la ripida respuesta al tratamiento en los estadios
iniciales, éste no debe ser agresivo!. Actualmente se consi-
deran tratamientos de primera linea los corticoides tépicos,
las mostazas nitrogenadas y la carmustina tépicas, la radio-
terapia y la fototerapia. Todos son similares respecto a la
respuesta obtenida y a la supervivencia a largo plazo, aun-
que varian en la duracién del periodo libre de enfermedad y
los efectos secundarios.

La fototerapia se ha usado en Dermatologia desde hace
décadas para el tratamiento de enfermedades como psoria-
sis, vitiligo, dermatitis atGpica y fotodermatosis®. La apari-
cién de lesiones de micosis fungoide en dreas no expuestas y
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Paciente con
micosis fungoide en estadio
IB antes (A) y después (B) del
tratamiento con fototerapia
UVB de banda estrecha.

la mejoria clinica con la exposicién solar sugirieron su bene-
ficio en este tipo de linfomas.

Actualmente se dispone de varias modalidades de fotote-
rapia para tratar la micosis fungoide®: UVA (320-400 nm),
UVA de banda larga (UVA;: 340-400 nm), UVB de banda
ancha (290-320 nm) y UVB de banda estrecha (UVB;:
311-313 nm), y todas pueden potenciarse con la combina-
cién de psoralenos. La eleccién depende de muchos facto-
res, entre ellos el estadio de la enfermedad, el cumplimien-
to y la tolerancia del paciente.

La fototerapia con UVA, con o sin psoralenos, se ha usa-
do ampliamente en la micosis fungoide y ha demostrado ser
eficaz en las fases de méculas, placas e incluso en tumores
incipientes. Se consiguen remisiones a largo plazo, pero
suele ser necesaria una terapia de mantenimiento. Los efec-
tos secundarios de la fototerapia con UVA son aumento del
riesgo de padecer cdncer cutineo, hiperpigmentaciones, hi-
popigmentaciones por efecto paradéjico, quemaduras mds
dolorosas y duraderas que con UVB, cataratas y dermatosis
fotoinducidas. Los psoralenos pueden producir nduseas,
vémitos, cefaleas, hepatotoxicidad y fotosensibilidad.

La radiacién ultravioleta B dafia el ADN y parece dete-
ner la proliferacién incontrolada de linfocitos T en la mico-
sis fungoide. Su eficacia se ha demostrado en los estadios en
midculas, obteniendo hasta el 71-75 % de respuestas com-
pletas después de una media de 5 meses de tratamiento®;
sin embargo, no parece ser util en la fase de placas, tal vez
por la poca capacidad de penetrar a través de las mismas.
Los efectos secundarios asociados a los UVB descritos son
reacciones fototéxicas, mas frecuentemente que con UVA,
porque los UVB son mis eritematégenos, pueden desenca-

denar prurito, inmunodepresién, carcinogénesis y dermato-
sis fotoinducidas.

La fototerapia con UVB de banda estrecha (311 nm),
también conocida como UVBy, ha demostrado ser tan efi-
caz como la PUVA-terapia en el tratamiento de la psoriasis
y obtiene mejores resultados que la fototerapia con UVB de
banda ancha. Entre sus ventajas respecto del tratamiento
con PUVA destacan la menor frecuencia de efectos secun-
darios y que no precisa afiadir psoralenos. La diferencia de
los UVB; respecto alos UVB de banda ancha radica en su
mayor poder de penetracién en la piel, ya que las dosis re-
queridas para conseguir la dosis minima eritema (MED)
son inferiores.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los pacientes con micosis fungoi-
de en estadio IB que habian recibido fototerapia con UVB,
(fig. 1).

Se incluyeron un total de 23 pacientes, con una media de
edad de 62 afios, y fototipos II a IV (2 pacientes tenfan fo-
totipo II, 17 fototipo 111 y 4 fototipo IV). Todos ellos pade-
cfan micosis fungoide en estadio IB (T2NOMO) y el perio-
do de seguimiento de la enfermedad oscilé entre 6 meses y
30 afios (tabla 1).

Antes de iniciar el tratamiento los pacientes fueron so-
metidos al protocolo de la Unidad del manejo de linfomas
cutineos T (tabla 2). Posteriormente, los pacientes se inclu-
yeron en el protocolo de fototerapia del Grupo Espafiol de
Fotobiologia®, segun el cual se inicia tratamiento con foto-
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Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes del estudio

terapia de banda estrecha, y en caso de falta de respuesta se
realiz6 fotoquimioterapia oral PUVA (tabla 3).

Como fuente de UVB; se utilizé la cabina Waldmann
UV 7001K (PUVA/TLO01). La pauta de administracién se-
guida fue de 200-300 mJ/cm? como dosis de inicio segtn el
fototipo del paciente, con incrementos de 100 mJ/cm? en
cada sesién. El tratamiento se realizé tres veces por semana
en dias alternos.

La dosis maxima por sesién fue de 1.800 m]/cm? en pa-
cientes con fototipo I a ITI, y 3.000 mJ/cm? en los fototipos
IVaVL

Para evaluar la respuesta clinica al tratamiento, conside-
ramos respuesta completa (RC) al blanqueamiento de mis
del 95 % de las lesiones, respuesta parcial (RP) al aclara-
miento de 50-95 % y no respuesta (NR) al blanquemiento
inferior al 50 %.

Tabla 2. Protocolo de linfomas cutaneos T

LDH: lacticodeshidrogenasa.

Tabla 3. Protocolo de Fototerapia del Grupo Espafol
de Fotobiologia (GEF)

Resultados

Todos los pacientes incluidos en el estudio lo finalizaron.

Se consiguié una respuesta completa en el 57 % de los
pacientes (n = 13). Estos tuvieron una media de duracién
de su enfermedad de 7 afios. En el 35% (n = 8) de los casos
se obtuvo una respuesta parcial, con una duracién de
11,75 afios de la enfermedad y no hubo respuesta en el 8%
de los pacientes (n = 2), con una duracién media de la mi-
cosis fungoide de dos afos.

LLa media de sesiones de UVB; recibidas oscilé entre las
43 que precisaron los pacientes en los que se obtuvo una res-
puesta completa, 34 en respuesta parcial y 25 en los que no
se consiguio respuesta.

La dosis media acumulada de UVB; fue de 64,84 J/cm?

en los pacientes con respuesta completa.

Actas Dermosifiliogr. 2007;98:259-64 261



Coronel-Pérez IM et al. Tratamiento con UVB de banda estrecha de los estadios iniciales de la micosis fungoide. Estudio de 23 pacientes

Tabla 4. Estudios previos de micosis fungoide en tratamiento con UVB de banda estrecha

Los efectos secundarios recogidos fueron prurito (n = 6),
eritema (n = 7), dermatitis seborreica (n = 1) y bromhidro-
sis (n = 1), aunque ninguno fue causa de la suspension del
tratamiento. En los demas casos no se produjo ningtn efec-
to asociado al tratamiento con UVB;.

E141,6 % de los pacientes con respuesta completa finali-
z6 el afio de seguimiento, y de ellos la mitad presentaron re-
cidivas.

Discusion

Existen pocos estudios que recojan la experiencia de mico-
sis fungoides tratadas con UVB; y la mayoria de ellos hacen
referencia a pacientes en estadio I de la enfermedad (ta-
bla 4). El mecanismo de accién de los UVB; no se conoce
bien, aunque pudieran actuar en la regulacién del sistema
inmune, ya que en estudios realizados iz vifro se observa
una disminucién de la activacién de las células de Langer-
hans y de su capacidad presentadora de antigenos, asi como
un aumento en la produccién de IL-2, IL-6 y factor de
necrosis tumoral (T'NF) por los queratinocitos. Ademis,
podrian también suprimir la funcién de las células T neo-
plisicas provocando su apoptosis.

Los efectos indeseables de la terapia con UVB; son simi-
lares a los de UVB de banda ancha. Aunque no se ha de-
mostrado, parece que el efecto carcinogénico es menor que
con PUVA o UVB de banda ancha, debido a la administra-
cién de menores dosis acumuladas de ultravioleta, y ademads
a que contienen una minima cantidad de radiacién mutagé-
nica localizada en las longitudes de onda entre 290 y
310 nm.

Hofer et al” estudiaron 20 pacientes, 6 de ellos con mico-
sis fungoide en estadios iniciales, y los restantes con parap-
soriasis en pequefias placas, demostrando respuesta com-
pleta confirmada histopatolégicamente en 19 casos,

después de 20 tratamientos de media. Las recidivas apare-
cieron en una media de 6 meses después de la suspensién de
la fototerapia.

Clark et al® comprobaron respuesta completa en 6 de
8 pacientes con micosis fungoide en méculas (75 % de los
casos), después de una media de 26 tratamientos (20-37
tratamientos), es decir, de 9 semanas. El estudio anatomo-
patoldgico relaciond la mejoria parcial de las lesiones con las
recidivas precoces. La mitad de los pacientes permanecie-
ron libres de enfermedad a los 20 meses de haberse retirado
el tratamiento.

Gathers et al’ revisaron los resultados del tratamiento
con UVB; de 24 pacientes con micosis fungoide (12 en es-
tadio IA y 12 en estadio IB). En el 54,2 % de los casos se
obtuvo respuesta completa, en un 29,2 % respuesta parcial y
no se obtuvo ninguna respuesta en el 16,7 %. La media de
tratamientos administrados fue de 52,2 en pacientes con
respuesta completa y 38,8 en el grupo de no respuesta. La
mitad de los pacientes del estudio tenian fototipos I-111 y la
otra mitad eran fototipos IV-VI, mds resistentes al efecto de
la luz ultravioleta. Esto puede ser la causa de la diferencia
en la respuesta en comparacién con otros estudios, que in-
clufan fototipos claros. Los casos de variedad hipopigmen-
tada de micosis fungoide también respondieron peor.

Diederen et al' realizaron un estudio retrospectivo com-
parando UVB; y PUVA en el tratamiento de 56 pacientes
con micosis fungoide en estadios precoces. E1 81 % de los
21 pacientes tratados con UVB; mostraron respuesta com-
pleta, asi como el 71 % de los 35 tratados con PUVA, con
un intervalo medio libre de enfermedad de 24,5 y 22,8 me-
ses respectivamente. La dosis media total de UVB; admi-
nistrada fue de 31,8 J/cm? y de UVA 283,2 J/cm?. A pesar
de que la eficacia es ligeramente superior con el tratamien-
to con UVBy, los autores sugieren su utilidad en estadios
mis iniciales de la micosis fungoide, reservando los UVA
para estadios mds avanzados o en casos de no respuesta.
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Ghodsi et al*! publicaron en 2005 un estudio con 16 pa-
cientes con micosis fungoide en estadios precoces tratados
con UVB;. En el 75 % de ellos la respuesta fue completa
después de 27,9 tratamientos de media (rango: 13-48) y
una dosis media acumulada de 26 J/cm?. La mitad de ellos
recidivaron en una media de 4,5 meses. La mejoria se con-
firmé en los 11 pacientes que aceptaron la realizacién de
biopsia. En el 18,75 % de los casos la respuesta fue parcial y
no hubo respuesta en un paciente (6,25 %).

Recientemente se ha publicado un estudio con 23 pa-
cientes con micosis fungoide!? (10 casos estadio IA y 13 es-
tadio IB) tratados con UVB;, con respuesta completa en el
83 % de los casos después de una media de 26 tratamientos.
La dosis recibida fue de 22,4 J/cm? de media y la anatomia
patolégica demostré la ausencia de hallazgos de la enfer-
medad. En el 17 % restante de los casos se consiguié una
respuesta parcial después de una media de 52 tratamientos.
La respuesta obtenida fue menor en aquellos pacientes que
llevaban mids tiempo de evolucién de la enfermedad. La
media de intervalo libre de enfermedad fue de 16 meses
(3-36 meses) y las recidivas estaban asociadas a los esta-
dios IB.

Enlos estadios IA, IB y ITA de la micosis fungoide la fo-
toterapia con UVB;, PUVA y PUVB; parece conseguir re-
sultados similares'3. La respuesta fue parecida (respuesta
completa en torno al 70 % de los casos) y tampoco hubo di-
ferencias en cuanto al tiempo necesario para inducir el efec-
to terapéutico o la méxima efectividad. La unica diferencia
observada fue la aparicién mds tardia de las recidivas en los
tratados con fototerapia PUVA.

Nuestro estudio incluyé 23 pacientes con estadio 1B, lo
que supone la serie mds larga de micosis fungoide en este
estadio que se ha tratado con UVB,. La respuesta obtenida
ha sido buena, con respuesta completa en el 57 % de los ca-
sos, después de una media de 43 tratamientos. Esta res-
puesta es ligeramente inferior a los otros estudios publica-
dos, lo que puede relacionarse con los pacientes incluidos,
ya que todos presentaban estadio IB y no se incluy6 ningin
caso en estadio IA. Ademds, en la respuesta puede haber in-
fluido también el fototipo, que predominantemente era de
tipo IIT y IV, con sélo dos casos de fototipo 1.

A diferencia de otros estudios, las tasas de respuestas par-
ciales obtenidas fueron superiores. El cumplimiento de las
sesiones se ha considerado un factor condicionante en el
tratamiento del prurigo nodular con UVB;. Entre nuestros
pacientes se consiguié un alto grado de cumplimiento del
tratamiento, lo que podria explicar las buenas respuestas
obtenidas'.

Aunque se ha sugerido que la fototerapia con UVB; es
eficaz s6lo en las formas mas iniciales de la micosis fungoi-
de, nuestra serie confirma que es una buena opcién de tra-
tamiento en los estadios IB. Ademads, hay un estudio con
14 pacientes'® que demuestra una eficacia similar en los es-
tadios I y IIA, aunque se necesita mayor nimero de sesio-

nes en los ultimos. En este estudio también se consiguié un
intervalo libre de enfermedad superior al de otros trabajos,
lo que podria relacionarse con la fototerapia de manteni-
miento que habian recibido algunos pacientes.

En conclusién, planteamos nuevamente la fototerapia
con UVB; como tratamiento de primera linea para los esta-
dios IA, IB y ITA de la micosis fungoide!, debido a la répi-
da induccién de la mejoria de las lesiones, su tolerancia y la
larga duracién de la remisién. La necesidad de menor can-
tidad de sesiones facilita el cumplimiento del paciente y la
aparicién de menos efectos secundarios a largo plazo. Ade-
mis, es la terapia de eleccién en mujeres de edad fértil por-
que no tiene efecto teratégeno.

No obstante, siguen necesitdndose estudios prospectivos
a largo plazo y estudios aleatorizados que confirmen estos
hallazgos y que nos permitan conocer tanto el régimen 6p-
timo de tratamiento, como la necesidad de terapia de man-
tenimiento para prolongar la fase de remisién de la enfer-

medad.
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