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Resumen.—La fototerapia y la fotoquimioterapia siguen re-
presentando, aun a pesar de los notables avances en trata-
miento ocurridos durante los Ultimos afios, una alternativa de
primera eleccion en las dermatosis de gran prevalencia como
la psoriasis, el vitiligo o en estadios iniciales de los linfomas cu-
taneos de células T. Son, ademas, una opcion valiosa en la
dermatitis atopica, el prurigo nodular, la esclerodermia locali-
zada o la prevencion de las fotodermatosis. Por otro lado, de-
bido a su versatilidad y limitados efectos secundarios, estas
terapias se intentan a menudo en casi todos aquellos proce-
sos cutaneos de presumible patogenia inflamatoria en los que
han fallado otras alternativas.

La terapia con psoraleno y luz ultravioleta (PUVA) sigue repre-
sentando el referente en cuanto a eficacia en el tratamiento
de la psoriasis y los linfomas cuténeos de células T, si bien es
también la variante de fototerapia asociada a un mayor nu-
mero de efectos secundarios a corto y a largo plazo. Esta cir-
cunstancia explica probablemente el creciente empleo del
bafio de PUVA, que reduciria en parte estos inconvenientes,
en los Ultimos afios.

En la fototerapia ultravioleta B (UVB]) la principal novedad viene
dada por la irrupcion de la terapia UVB de banda estrecha,
asociada a una mayor comodidad y seguridad con respecto a
la terapia PUVA y considerada en la actualidad uno de los tra-
tamientos de eleccion de la psoriasis en placas. Ademas, es
una fuente de radiacion versatil que se ha aplicado con éxito
en el tratamiento de otras dermatosis como el vitiligo o la der-
matitis atopica.

Otras variantes de fototerapia cada vez mas empleadas inclu-
yen la terapia ultravioleta A1 (UVA-1), la microfototerapia o el
laser excimero.

Palabras clave: fototerapia, terapéutica, PUVA, UVB, foto-
biologia.
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INTRODUCCION

En los albores del siglo XX, a pesar de los induda-
bles avances producidos en cuanto a terapéutica en
los dltimos anos, puede afirmarse que la fototerapia y
la fotoquimioterapia siguen representando la alter-
nativa de primera eleccién en dermatosis de gran pre-
valencia como la psoriasis, el vitiligo o en estadios
iniciales de los linfomas cutaneos de células T'2. Cons-
tituyen ademads una opcién valiosa en la dermatitis
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PHOTOTHERAPY AND PHOTOCHEMOTHERAPY

Abstract.—Despite the noteworthy advances that have taken
place in therapeutics during recent years, phototherapy and
photochematherapy still represent a first-choice alternative in
widely prevalent dermatoses such as psoriasis and vitiligo, or
the initial stages of cutaneous T-cell lymphoma. In addition,
they are a valuable option in atopic dermatitis, prurigo nodu-
laris, localized scleroderma or in preventing photoder-
matoses. Furthermore, due to their versatility and limited side
effects, they are often tried in nearly all cutaneous processes
of presumed inflammatory pathogenesis in which other alter-
natives have failed.

PUVA therapy still represents the benchmark with regard to
its efficacy in the treatment of psoriasis and cutaneous T-cell
lymphoma, although it is also the type of phototherapy associ-
ated with more short- and long-term side effects. This cir-
cumstance probably explains the increasing use of PUVA
baths in recent years, which would partially reduce these
drawbacks.

In UVB phototherapy, the main innovation is the fact that nar-
row-band UVB therapy, associated with greater convenience
and safety compared to PUVA therapy, has burst onto the
scene; it is currently considered one of the treatments of
choice for plaque-type psoriasis. It is also a versatile source
of radiation which has been successfully applied in the treat-
ment of other dermatoses, such as vitiligo or atopic derma-
titis.

Other types of phototherapy whose use is increasing in re-
cent years include UVA1 therapy, microphototherapy or ex-
cimer lasers.

Key words: phototherapy, therapeutics, PUVA, UVB, photo-
biology.
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atopica, la prevencion de las fotodermatosis, el pruri-
go nodular o la esclerodermia localizada. Por otro
lado, debido a su versatilidad y limitados efectos se-
cundarios, se intentan a menudo en casi todos aque-
llos procesos cutaneos de presumible patogenia infla-
matoria en los que han fallado otras alternativas.

La presente revision se plantea como una puesta al
dia de las indicaciones, procedimientos, expectativas y
efectos secundarios asociados a las variantes mas em-
pleadas de fototerapia. Se incidird en especial en
aquellos apartados de interés prdctico, eludiéndose la
discusion de aspectos histéricos y sélo citandose de
forma somera los presumibles mecanismos de accion
implicados. No se han incluido variantes de fototera-
pia como la terapia fotodindmica, el ldser o la fotofé-
resis extracorporea, conceptualmente distintas y que
merecerian un monografico por si mismas. Se han
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anadido algunos apuntes practicos, resultado de la ex-
periencia clinica.

Teniendo en cuenta que la psoriasis representa la
principal indicacién en buena parte de las variantes
de fotoquimioterapia, la mayoria de los protocolos
existentes estan referidos, por defecto, al tratamiento
de esta enfermedad.

FOTOTERAPIA UVB

La fototerapia ultravioleta B (UVB) es la mas vete-
rana de las variantes de fototerapia con fuentes de ra-
diacion artificial. Los protocolos propuestos de forma
original por Goekerman o Ingram, que requerian in-
greso hospitalario, han sido en la mayoria de centros
sustituidos por pautas ambulatorias en las que la foto-
terapia se emplea junto a tratamientos topicos mas
cosméticos y aceptables para el paciente con resulta-
dos similares, menor coste y mejor tolerancia.

Espectro de accion

Las ldmparas de UVB tradicionales proporcionan
radiacion entre los 295 y los 350 nm, con un pico en
torno a los 305 nm. La observacién de que la longi-
tud de onda situada entre los 304 y los 311 nm era la
mas eficaz en el tratamiento de la psoriasis favorecio el
diseno de las lamparas Phillips TL-01, fundamento de
la llamada terapia UVB de banda estrecha. Desde la
introducciéon de esta Gltima, la terapia UVB tradicio-
nal pasé a conocerse como de banda ancha.

Mecanismo de accion

Teniendo en cuenta las caracteristicas fisicas de la
radiaciéon UVB, cabe esperar que sus efectos directos
se vean limitados en gran medida a la epidermis, im-
plicando a los queratinocitos, los linfocitos intraepi-
dérmicos y las células de Langerhans. En todas estas
células el suceso inicial de mayor trascendencia pasa
probablemente por la génesis de dimeros de pirimi-
dina a partir del ADN, moléculas éstas implicadas de
forma directa en la distorsion de la funcién presenta-
dora de antigeno, en la induccién de la apoptosis de
los linfocitos T a través del sistema FAS y FAS ligand
systemy en la génesis de interleucina 10 (IL-10) a par-
tir de los queratinocitos. Desde un punto de vista te-
rapéutico, los dos efectos mas significativos seran la
disminucién de linfocitos por la induccion de apop-
tosis y la inhibicion, tanto por mecanismos directos
como indirectos, de la funcién presentadora de anti-
geno y de la activacion celular mediada por células,
circunstancias que conduciran a la desviacién inmu-
nolégica de un patrén Thl a otro Th2%.

Aunque todo el espectro de la radiacion UVB se
asocia a efectos inmunomoduladores similares, la te-
rapia UVB de banda estrecha podria desarrollar una

potencia inmunosupresora superior en funcion de su
mayor capacidad para inhibir respuestas linfoprolife-
rativas y de las células NK (natural killer)*>.

Variantes

Teniendo en cuenta las peculiaridades de la tera-
pia UVB de banda estrecha, esta variante se describi-
ra por separado de la terapia UVB de banda ancha.

Terapia UVB de banda ancha

Se considera como tal a la proporcionada por las
lamparas de UVB tradicionales dentro de un espectro
de radiacion situado entre los 295 y los 350 nm, con
un pico en torno a los 305 nm.

Indicaciones

Psoriasis. La terapia UVB de banda ancha se con-
sidera adecuada para el tratamiento de la psoriasis en
gotas y de aquellas formas con distribucién seborroi-
de. Las expectativas de respuesta resultan inferiores
en la psoriasis en placas, en particular cuando las le-
siones muestran un grosor considerable.

Dermatitis atopica. La terapia UVB de banda an-
cha se considera un tratamiento eficaz y seguro en la
dermatitis at6pica®.

Erupcién polimorfa luminica. En algunos centros
la fototerapia UVB de banda ancha representa el tra-
tamiento de eleccién en la desensibilizacion frente a
la erupcion polimorfa luminica. A modo de ejemplo,
Boonstra et al” proponen un protocolo, la mayor par-
te de los casos desarrollado en el domicilio del pa-
ciente, en el que la primera dosis representa el 0,1 de
la dosis eritematégena minima (DEM), con incre-
mentos por sesion del 0 al 10 % y con una frecuencia
de tres sesiones por semana desde febrero hasta mayo.
Debe conocerse que, tanto en ésta como en otras va-
riantes de fototerapia, cabe esperar una notable inci-
dencia —que puede superar el 50 %— de episodios de
exacerbacion de la enfermedad. Cuando estos son
leves, se recomienda repetir la dosis, debiéndose sus-
pender al menos una sesion si el efecto adverso alcan-
za mayor magnitud. En estos casos, el empleo conco-
mitante de corticoides tépicos o sistémicos pueden ser
utiles, y algunos autores recomiendan su empleo pro-
filactico. Una vez finalizada la pauta, debe asegurarse
una exposicion solar ambiental suficiente para per-
mitir el mantenimiento de los beneficios terapéuticos,
ya que de lo contrario cabe esperar que éstos desapa-
rezcan en un margen de 4 a 6 semanas®.

Otras indicaciones. Se ha empleado la terapia UVB
de banda ancha en el tratamiento de las fases inicia-
les de los linfomas cutaneos de células T, en particular
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en ninos y adolescentes y en las formas hipopigmenta-
das’. También se ha mostrado util en el control de fo-
todermatosis como el prurigo actinico, el kidroa vacci-
niforme, la dermatitis actinica crénica o la urticaria solar.

Otra indicacién cldsica es el tratamiento sintomati-
co del prurito de distinta etiologia, como el asociado a
la diabetes, la uremia o la cirrosis biliar primaria, asi
como el de las dermatosis inflamatorias de patogenia
incierta como la foliculitis eosinofilica, la pitiriasis ro-
sada de Gibert, la erupcién papular pruriginosa aso-
ciada a la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH)!? o el liquen plano.

Procedimiento terapéutico

Teniendo en cuenta la capacidad eritematogena de
la radiacion UVB, se recomienda determinar la DEM
antes de iniciar el tratamiento. La dosis inicial acos-
tumbra a ser el 75-100 % de la DEM, con incrementos
por sesion que oscilan entre el 15y el 40 % segin los
diferentes autores, con el objetivo de mantener un eri-
tema minimamente perceptible, considerado un mar-
cador indirecto de una dosificacién adecuada. El pico
del eritema asociado a la radiacién UVB se manifiesta
alas 24 h, lo cual permite evaluar la conveniencia de
incrementar o no la dosis antes de cada sesion. La fre-
cuencia de las sesiones varia en funcién del protocolo
utilizado o de la disponibilidad de los centros, siendo
de dos a cinco por semana. En estudios recientes se
han empleado protocolos de tratamiento guiados por
la reflectancia cutdnea, que resultaron de eficacia si-
milar a la de controles historicos, con menores incre-
mentos por sesion y dosis totales con respecto a los
protocolos tradicionales! 2,

Cuando no pueda determinarse la DEM existe la
posibilidad de tomar como referencia el fototipo del
paciente. En las tablas 1 y 2 se adjuntan diversas pro-
puestas terapéuticas's.

Teniendo en cuenta que las lesiones de brazosy
piernas se muestran a menudo mas resistentes al tra-
tamiento, la radiacién administrada para el conjunto
del tegumento cutaneo puede complementarse con
dosis adicionales en las extremidades.

En general cabe esperar que cada ciclo terapéutico
se prolongue durante 25-30 sesiones. Si no existe una
franca mejoria hacia la décima sesiéon debe reconsi-
derarse el incremento de las dosis o de la frecuencia
de las sesiones.

Una vez conseguido el aclaramiento, el tratamien-
to puede suspenderse o proponerse una pauta de
mantenimiento consistente en dos aplicaciones sema-
nales durante 4-8 semanas seguidas por una sesién
por semana durante 1 o 2 meses mas. En este periodo
de mantenimiento se adoptara como dosis habitual la
correspondiente a la Gltima administrada o bien el
50-80 % de ésta. Una frecuencia de tratamiento infe-
rior a una sesién semanal resulta poco eficaz, ademas
de asociarse a una elevada incidencia de eritema, lo

TABLA 1. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON TERAPIA
UVB DE BANDA ANCHA BASADO EN LA DEM

Tronco (%) Extra (%)

1 DEM +10
2 +50 +20
3 +40 +30
4 +30 +40
5 +20 + 50
6 +20

7-15 +15

15-20 +10

> 20 0

UVB: ultravioleta B; DEM: dosis erimatdgena minima.
Adaptada de Almagro et al'3.

TABLA 2. CALCULO APROXIMADO DE LA DEM .
DE TERAPIA UVB DE BANDA ANCHA EN FUNCION
DEL FOTOTIPO

Fototipo DEM (J/ecm?)
| 0,015-0,03
1] 0,025-0,04
I 0,03-0,05
1\ 0,04-0,06
Y 0,06-0,09
\ 0,09-0,15

DEM: dosis erimatdgena minima; UVB: ultravioleta B.
Adaptada de Almagro et al™.

que sugiere que la tolerancia a la exposiciéon inducida
por UVB decrece de forma rapida en pocos dias.

Duracion de la remision

En el caso de la psoriasis, cabe esperar la reapari-
cion de la clinica cutanea en al menos el 50 % de los
pacientes en los 4-5 meses siguientes a la finalizacion
del tratamiento. El periodo de mantenimiento podria
mejorar de modo significativo estas perspectivas'.

Lfectos secundarios

Los efectos secundarios mads frecuentes a corto pla-
zo consisten en eritema, Xerosis cutanea, prurito, apa-
ricién de ampollas y una frecuencia incrementada de
reinfecciones por el virus del herpes simple.

El desarrollo de un cierto grado de eritema se ha
considerado un marcador de dosificacion 6ptima. Sin
embargo, el equilibrio entre un eritema leve y uno sin-
tomatico que obligue a modificar la pauta y resulte
molesto para el paciente es a menudo dificil. Ante el
desarrollo de un eritema leve se recomienda no incre-
mentar la dosis. En el eritema sintomatico debe apli-
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carse la dosis anterior a la que provocé el eritema o
suspenderse al menos una sesiéon y volver a evaluar al
paciente antes de reiniciar el tratamiento. En caso de
que el eritema se limite a un territorio cutineo con-
creto, debe protegerse la zona con ropa o aplicar una
pantalla solar en las sesiones siguientes. La xerosis
puede combatirse con el empleo de emolientes y syn-
dets limpiadores suaves, aplicados siempre después de
la sesion, para evitar la posibilidad de fotosensibiliza-
cion. Es preciso recordar a los pacientes que deben
evitar o limitar la exposicién al sol ambiental durante
el tratamiento.

La exposicion accidental ocular a la radiacion UVB
se ha relacionado con el desarrollo de fotoqueratitis,
por lo que resulta obligatorio que los pacientes em-
pleen gafas con filtros UV durante las sesiones.

Los efectos secundarios a largo plazo incluyen foto-
envejecimiento y carcinogénesis, aunque probable-
mente de menor magnitud que las asociadas a la tera-
pia con psoraleno y luz ultravioleta (PUVA) 5.

Terapia UVB de banda estrecha (TL-01)

Laidentificacién de que la longitud de onda de ma-
yor eficacia en el tratamiento de la psoriasis se situaba
entre los 304 y los 311 nm condujo al diseno de las
lamparas Phillips TL-01, cuyo pico de radiacion den-
tro de este espectro fundamenta la llamada terapia
UVB de banda estrecha!®1%18, Se trata, por lo tanto,
de una variante de fototerapia disenada de forma es-
pecifica para el tratamiento de la psoriasis. Los bue-
nos resultados obtenidos en esta enfermedad han fa-
vorecido, sin embargo, la extension de su indicacion a
otras dermatosis, en algunos casos con notable éxito.

Indicaciones

Psoriasis. La terapia UVB de banda estrecha es una
excelente alternativa terapéutica en la psoriasis en pla-
cas de extension moderada y en la psoriasis en gotas
que responde de forma insuficiente al tratamiento t6-
pico. También puede considerarse una buena opcion
en formas extensas de psoriasis en placas. No existe
experiencia suficiente acerca del empleo de la tera-
pia UVB de banda estrecha en psoriasis eritrodérmi-
cas o pustulosas.

En la actualidad parece bien establecido que la te-
rapia UVB de banda estrecha resulta mas eficaz y me-
nos eritematoégena y, por lo tanto, mejor tolerada que
la UVB de banda ancha en el tratamiento de la pso-
riasis!®%,

En cuanto a las expectativas de respuesta, cabe es-
perar que ésta sea satisfactoria —aclaramiento superior
al 50 %— en el 80-90 % de los casos, con remisiones
completas o casi completas en el 50-90 %.

En los ultimos anos se ha propuesto el empleo a do-
micilio de la terapia UVB de banda estrecha supervi-
sada por equipos médicos*!.

UVB de banda estrecha frente a PUVA en el tratamiento de
la psoriasis. Se ha determinado que tanto la terapia
PUVA oral como la UVB de banda estrecha permiten
obtener una respuesta similar en buena parte de los
pacientes psoriasicos®, si bien la segunda es a menudo
mejor valorada por los pacientes, presumiblemente
por su mayor comodidad®. Sin embargo, existe cierta
controversia acerca de cudl es la mejor alternativa en
los pacientes con psoriasis grave. De este modo, mien-
tras que en la experiencia de algunos autores la ba-
lanza se inclinaria del lado de la terapia PUVA oral, en
particular en aquellas zonas en donde las lesiones pre-
sentan un grado mayor de infiltracién?, en otros tra-
bajos los resultados clinicos fueron similares para am-
bas opciones terapéuticas, siempre y cuando la terapia
UVB se aplicara con una frecuencia de tres veces por
semana?2:29,

Aunque de nuevo existe cierta controversia al res-
pecto, tiende a considerarse que la terapia UVB de
banda estrecha proporciona un periodo de remisiéon
inferior al de la terapia PUVA. De este modo, cabe es-
perar una recaida en el 30-60 % de los pacientes a las
12 semanas de concluido el tratamiento, y s6lo el
10-25 % mantendran los beneficios del tratamiento
después de 6 meses, frente al 35 % de aquellos trata-
dos con terapia PUVA!#2227,

La terapia UVB de banda estrecha se ha mostrado,
por el contrario, mas eficaz que el bano de PUVA con
timidinmonofosfato en un estudio comparativo®.

Experiencia personal. En nuestro servicio se emplea
la terapia UVB de banda estrecha para el tratamiento
de la psoriasis desde 1994 con resultados similares a
los descritos anteriormente®?? (figs. 1Ay B). En nues-
tra experiencia, y a diferencia de lo que ocurre en la
terapia PUVA, resulta infrecuente que la remision sea
completa, incluso en el grupo de pacientes con mejor
respuesta; a menudo persisten algunas lesiones re-
siduales o de pequeno tamano, casi siempre en el dor-
so de los codos, las rodillas o la cara anterior de las
piernas.

Una vez alcanzada una mejoria de al menos el 80 %,
se administran de tres a seis sesiones adicionales an-
tes del alta. En algunos pacientes en los que la enfer-
medad presenta un curso mérbido y con historia de
rapidas recurrencias durante ciclos previos de fotote-
rapia, se propone una pauta mas prolongada de man-
tenimiento, de una a dos sesiones por semana, que
en algln caso se ha mantenido durante varios meses.

Dermatitis atépica. Se ha empleado la terapia UVB
de banda estrecha con éxito en la dermatitis atopica
moderada o grave tanto en ninos como en adultos, y
se considera una opcién adecuada para el control de
los brotes moderados o en el mantenimiento tras la
remision de un brote intenso®3. Al contrario de lo
que ocurre en el caso de la terapia UVA-1, pocas ve-
ces se administra en régimen de monoterapia, sino
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Fig. 1.—Imdgenes clinicas de un paciente antes (A) y después (B) de un ciclo de terapia ultravioleta B (UVB) de banda estrecha.

que mds a menudo se complementa con el uso de
emolientes y corticoides tépicos o incluso sistémicos.
Los protocolos empleados son similares a los descritos
en el caso de la psoriasis, aunque las dosis, y también
las expectativas de respuesta, casi siempre son meno-
res que en aquélla. De este modo, cabe esperar una
mejoria moderada en el 80 % de los pacientes, de los
que solo alrededor del 30 % mejorard de forma com-
pleta o casi completa. Por otro lado, en la mayoria de
los pacientes la dermatosis recurrird en el margen
de los 3-6 meses que siguen al fin del tratamiento. En
los ninos el desarrollo de prurito resulta frecuente, lo
cual puede contrarrestarse con la instalacion en las ca-
binas de aire acondicionado™.

En nuestra experiencia los episodios de eritema re-
sultan mas habituales que durante el tratamiento de la
psoriasis, por lo que se lleva a cabo un incremento de
la dosis de forma muy cuidadosa (se repite una vez
cada dosis), manteniendo como dosis maxima por se-
sién aquella que permite una evolucién satisfactoria.
De este modo, en algunos pacientes pueden conse-
guirse buenos resultados con dosis maximas por se-
sion de tan s6lo 600-800 m]/cm?. En algunos casos
muy resistentes que han respondido de forma ade-
cuada se considera correcto proponer una pauta de
mantenimiento, que puede resultar eficaz con una
Unica sesion por semana. La terapia UVB de banda es-
trecha no parece, sin embargo, capaz de controlar los
brotes graves, y no es infrecuente comprobar c6mo
pacientes que evolucionaban de forma satisfactoria
durante el mantenimiento deben suspender las sesio-
nes por un agravamiento de sus lesiones.

Vitiligo. La terapia UVB de banda estrecha se ha
empleado en el tratamiento del vitiligo desde finales

de la década de 1990. Las pautas habituales incluyen
dos o tres sesiones semanales administradas durante
un minimo de 6 y un maximo de 12 meses en ninos
y de 24 en adultos®. Aunque cabe esperar cierto gra-
do de repigmentacién en la mayoria de casos, ésta re-
sulta superior al 75 % —es decir, estéticamente acepta-
ble— en el 50-60 % en las series mds numerosas®’. Al
igual que ocurre con la terapia PUVA, las perspectivas
de respuesta son mejores en la cara, moderadas en el
tronco y en general insatisfactorias en las extremida-
des*™3. Entre las ventajas de la terapia UVB de banda
estrecha, los autores destacan las moderadas dosis
acumuladas medias y la mejor tolerancia con respec-
to a la terapia PUVA, con menor pigmentacion de la
piel perilesional y sin los efectos secundarios asociados
a los psoralenos. La repigmentacién con terapia UVB
de banda estrecha empieza a manifestarse de forma
precoz, entre las 6 y las 12 semanas, circunstancia que
permite seleccionar aquellos pacientes en los que vale
la pena continuar el tratamiento. Teniendo en cuen-
ta que el tratamiento se prolongara durante meses, se
recomienda prudencia a lIa hora de elegir la dosis ma-
xima por sesion. En nuestros pacientes se mantiene
como dosis maxima por sesion aquella que permite
conseguir un ritmo de repigmentacién adecuado. De
este modo, se han conseguido porcentajes de repig-
mentacion superponibles a los referidos con una dosis
media de 765 m]/cm? por sesion’’.

Prurigo nodular. En un estudio abierto se pudo
comprobar una mejoria clinica de los sintomas supe-
rior al 50 % en el 73 % y la remision completa o casi
completa en el 18 % de un grupo de pacientes con
prurigo nodular resistente a otras alternativas tera-
péuticas. Los resultados, aunque satisfactorios si se tie-
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nen en cuenta las dificultades en el tratamiento de
esta enfermedad, resultaron claramente inferiores y
requirieron un mayor nimero medio de sesionesy de
dosis acumulada con respecto a las habituales en la
psoriasis o la dermatitis atépica®.

Parapsoriasis en placas y linfoma cutaneo de células
T. Se ha empleado la terapia UVB de banda estrecha
en un numero hasta ahora limitado de pacientes con
parapsoriasis en placas y formas iniciales (IA, IB) de
linfoma cutaneo de células T empleando protocolos
similares a los indicados en la psoriasis. Las perspecti-
vas de respuesta completa en esta enfermedad se en-
cuentran entre el 50 y 90 %, y son mejores en los ca-
sos de parapsoriasis en placas, aunque se reduce de
forma proporcional a la progresién del estadio. Sin
embargo, y a pesar de tratarse de un tratamiento mas
seguro, mas comodo y mejor tolerado que la terapia
PUVA, las recurrencias son rdpidas, en los 3-6 meses
que siguen a la conclusién del tratamiento**#. Se ha
propuesto que la terapia UVB de banda estrecha esta-
ria indicada en las fases iniciales, y se recurrira a la te-
rapia PUVA en el caso de comprobarse progresion de
la enfermedad®.

Otras indicaciones. Se ha aplicado la terapia UVB
de banda estrecha con éxito en la induccion de tole-
rancia en diversas fotodermatosis. En particular, es
una alternativa de eficacia similar a la PUVA en la pre-
vencion de la erupcion polimorfa luminica en estu-
dios comparativos aleatorizados a doble ciego, y se ha
adoptado como tratamiento de primera eleccién en
los centros con notable experiencia en el tratamiento
de esta dermatosis. También se ha informado su em-
pleo con éxito en unos pocos casos de prurigo actini-
co, hidroa vacciniforme, fotosensibilidad inducida por
farmacos o porfiria eritropoyética®.

Se ha descrito buena respuesta clinica y sintomati-
ca en un estudio abierto sobre una pequena serie de
pacientes con dermatitis seborreica, si bien las recu-

rrencias ocurrieron tras una media de 21 dias®'. Pue-
den recogerse también publicaciones en las que se
indica su éxito en casos aislados o pequenas series de
dermatosis perforantes®, liquen plano, enfermedad
de injerto contra huésped (EICH)%, prurito asociado
a policitemia vera®, erupcion polimorfa del embara-
z0%, pitiriasis rosada de Gibert®®, granuloma anular,
pitiriasis liquenoide crénica, pitiriasis rubra pilaris, fo-
liculitis eosinofilica, papulosis linfomatoide o alopecia
mucinosa®.

Procedimiento lerapéutico

En buena parte de los estudios publicados se han em-
pleado pautas que toman como referencia la DEM?5,
Aunque en los primeros trabajos se adopt6 para las
lamparas TL-01 un protocolo similar al utilizado en la
terapia UVB de banda ancha', la practica clinica ha fa-
vorecido el disenno de protocolos mas conservadores,
con dosis iniciales del 50-70 % de la DEM e incremen-
tos por sesién del 10-20 %, que alcanzan resultados
igualmente satisfactorios y mejor tolerados!?%%6% Las
dosis maximas por sesién varian de forma muy consi-
derable en funcién de los pacientes y de los protocolos
empleados, de 400 a mas de 5.000 m]J/cm??%

Una alternativa a la determinacioén de la DEM seria
la eleccion de la dosis inicial en funcién del fototipo.
Esta estrategia presenta la ventaja de que el trata-
miento puede iniciarse de forma inmediata, lo que
permite resultados igualmente satisfactorios aun cuan-
do es conocida una muy considerable variabilidad
idiosincrasica de la DEM que no siempre tiene una
correspondencia adecuada con el fototipo?!. En la ta-
bla 3 se exponen ejemplos de protocolos basados en
el fototipo®%. En la tabla 4 se adjunta la pauta em-
pleada en nuestro centro.

En general, ante el desarrollo de eritema leve asin-
tomatico o sélo levemente molesto se suele mantener
la dosis previa. El desarrollo de eritema moderado jus-
tifica la suspension de 1 o 2 sesiones y una nueva eva-

TABLA 3. PROTOCOLOS DE TERAPIA UVB DE BANDA ESTRECHA SEGUN EL FOTOTIPO

Autores Dosis inicial (mJ/cm?)/fototipo Incrementos por sesion Dosis maxima (mJ/cm?)
Picot et al?? 100/11 15-40 % 1.500
140/11
200/IV
Zanolli et al® 300/l y Il 100/1-1V
500/1ll 'y IV 1507V y VI
8007V y VI
Halasz% 180-240711 30-407I1 1.400 (dosis media)
240-280/11 60-70/111
280-320/IV 90-100/1V
280-400/V 120-130/V
280-400/VI 150-160/VI

UVB: ultravioleta B.
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luacién previa al reinicio del tratamiento. En el caso
de que se pierda una semana de tratamiento, la dosis
debera disminuirse en el 25 %), porcentaje que alcan-
zard el 50 % si la pérdida es de 2 semanas. Si la Gltima
sesion fue administrada mas alld de los 15 dias, la pau-
ta debera reiniciarse por completo.

En cuanto a la frecuencia de las sesiones, aunque
variable en funcién de la rutina de cada centro, es en
la mayoria de casos de entre 2 y 5 por semana®. En
particular, se considera 6ptima la pauta de tres sesio-
nes por semana®’.

Aunque no esta tipificada una pauta de manteni-
miento, parece razonable hacer extensivas aqui las
anotaciones realizadas con anterioridad respecto a la
terapia UVB de banda ancha.

Efectos secundarios

Aunque las ldmparas UVB de banda estrecha se di-
senaron con el fin de reducir al maximo la radiacion
UVB con poder eritematégeno (aquella situada por
debajo de 310 nm), la practica clinica ha puesto de
relieve que cabe esperar un cierto grado de eritema
en alrededor del 50 % de los pacientes, que ademas
puede resultar mas intenso y prolongado que el aso-
ciado a la terapia UVB de banda ancha'”?’. En nues-
tra experiencia hemos comprobado el desarrollo de
eritema que condicionase la suspension de la sesion y,
por lo tanto, significativo y molesto para el paciente
s6lo en el 16 % de los casos, y fue la causa de la sus-
pension definitiva en un 2 %%!. En nuestra opinién, el
desarrollo de eritema que conlleva la suspensién
transitoria del tratamiento condiciona a menudo la
actitud del paciente hacia la fototerapia y su predis-
posicion a continuarla. De este modo, se prefiere que
el tratamiento discurra por dosis suberitematogenas.
Se ha descrito el desarrollo de ampollas asintomaticas
sobre las dreas tratadas que se autolimitan después de
entre 96y 120 h, no acompanadas de hallazgos signi-
ficativos en los estudios de inmunofluorescencia di-
recta ni de alteraciones en el metabolismo de las por-
firinas®.

Diversos estudios sobre ratones albinos han permi-
tido demostrar que, en dosis equivalentes, el potencial
carcinogénico e inmunosupresor de la radiacion UVB
de banda estrecha resulta similar o incluso superior
al atribuido a la radiacién UVB convencional!*6-70,
Por el contrario, se considera que el riesgo de cancer
cutaneo en seres humanos es menor que el asumido
en el caso de la terapia PUVA™, circunstancia que po-
dria hacer inclinar la balanza a la hora de escoger uno
u otro tratamiento cuando las perspectivas de res-
puesta sean buenas ante ambas opciones. Consideran-
do como hipétesis que la UVB de banda estrecha se
asociase a un potencial carcinogénico similar al de la
luz solar, se ha calculado que un nimero de entre
400y 1.200 tratamientos durante toda la vida podria
incrementar el riesgo relativo de padecer cancer cu-

TABLA 4. PROTOCOLO DE TERAPIA UVB DE BANDA
ESTRECHA SEGUN EL FOTOTIPO

Dosis iniciales (mJ/cm?)
Sesion
Fototipo Il | Fototipo Ill | Fototipo IV

1 200 240 288
2 240 288 345
3 288 345 400
4 345 400 440
5 400 440 484
6 440 484 532
7 484 532 585
8 532 585 643
9 585 643 700
10 643 700 770
11 700 770 847
12 770 847 930
13 847 930 1.100
14 930 1.100 1.200
15 1.100 1.200 1.300
16 1.200 1.300 1.400
17 1.300 1.400 1.500
18 1.400 1.500 1.500
19 1.500 1.500 1.500
Siguientes 1.500 1.500 1.500

UVB: ultravioleta B.

taineo no melanoma entre 1,2 y 2 veces™. En este tra-
bajo se encontré que la proteccion de dreas expues-
tas de forma habitual a la radiaciéon UV ambiental po-
dria limitar de forma notable el riesgo de futura
carcinogénesis.

Evaluacion previa al tratamiento

El tratamiento con terapia UVB es un tratamiento
razonablemente seguro. Aunque el desarrollo de eri-
tema es habitual, s6lo de forma infrecuente conlleva
consecuencias significativas. Si bien no se ha subrayado
tanto como en el caso de la terapia PUVA la existencia
de contraindicaciones absolutas y relativas, parece ra-
zonable abstenerse de este tratamiento o emplearlo
con prudencia en aquellos pacientes en los que sea sig-
nificativo el riesgo de carcinogénesis cutdnea.

No se requiere analitica previa ni monitorizacion,
y puede emplearse durante la gestacion. Deben re-
gistrarse todos aquellos farmacos empleados de for-
ma concomitante que pudiesen condicionar episo-
dios de fotosensibilidad. Es obligatorio el empleo de
gafas con filtro para la radiacién UV durante las se-
siones.

Se recomienda administrar a los pacientes una hoja
de informacién relativa al tratamiento. Como en cual-
quier procedimiento médico, debe obtenerse el con-
sentimiento informado.
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Evaluacion posterior al tratamiento

No se ha establecido ninguna pauta de seguimiento
especifico en los pacientes tratados con terapia UVB,
si bien parece razonable llevar a cabo visitas periodicas
en aquellos casos en los que las dosis acumuladas sean
mayores o cuando el paciente haya recibido diversas
terapias con potencial carcinogénico.

COMBINACION DE UVA
Y UVB (UVAB)

Se ha empleado con éxito la combinacion de UVA'y
UVB de banda ancha en el tratamiento de la dermatitis
atopica, siendo de mayor eficacia que la radiacion UVA
en monoterapia y similar a la UVB de banda ancha,
aunque preferida por los pacientes a esta dltima op-
cién™.

TERAPIA PUVA

La terapia PUVA se fundamenta en la interaccion
entre la radiacion ultravioleta A y un farmaco foto-
sensibilizante o psoraleno, combinacién que condi-
ciona reacciones fototoxicas repetidas y controladas.
Desde mediados de los anos 1970, la terapia PUVA es
el referente en cuanto a eficacia en la fototerapia de la
psoriasis’ ™.

Espectro de accion

El espectro terapéutico de la terapia PUVA tiene un
pico en las longitudes de onda situadas entre los 320 y
los 355 nm, mientras que el espectro de emision de la
mayoria de unidades de UVA se encuentra entre los
350 y los 355 nm.

Mecanismo de accion

Ademas de los efectos antiproliferativos secundarios
a la génesis de fotoaductos de ADN, se ha demostra-
do que la terapia PUVA es capaz de inducir con gran
eficacia apoptosis linfocitaria, circunstancia que pue-
de explicar, unida a la capacidad de penetracién de
la radiacion UVA en la dermis profunda, los efectos te-
rapéuticos en los linfomas de células T7°. Se ha pro-
puesto, ademads, que la terapia PUVA inhibe la trans-
cripcién génica, circunstancia que conduciria a una
menor liberacion de citocinas y de moléculas de ad-
hesion relevantes en las respuestas inflamatorias” .

Indicaciones

Psoriasis. La terapia PUVA oral o en bano repre-
senta una alternativa de primera eleccién en el trata-
miento de la psoriasis en placas grave y en aquellas
formas de extension moderada que no responden al
tratamiento tépico o a la terapia UVB (figs. 2Ay B).
También puede administrarse en las formas eritrodér-
micas o pustulosas, si bien el procedimiento esta mu-
cho menos tipificado y los resultados no resultan tan
satisfactorios. La terapia PUVA tépica o en bano
representa un tratamiento de segunda linea en la
psoriasis de las manos y los pies, en donde pueden
conseguirse resultados al menos moderados en un

50-75 %79

Linfoma cutaneo de células T. La terapia PUVA
oral es un tratamiento de primera linea en los estadios
iniciales del linfoma cutaneo de células T (estadios 1A,
IB y ITA). Siguiendo las pautas propuestas para la pso-
riasis, se administran tres sesiones por semana hasta
conseguir el aclaramiento, circunstancia que cabe es-
perar en el 90 % en estadios Ia, en el 76 % para esta-
dios IIA, y en menos del 60 % en estadios IB y III%!.

Fig. 2.—Imd&genes clinicas de un paciente antes (A) y después (B) de un ciclo de terapia con psoraleno y luz ultravioleta (PUVA).
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Una vez alcanzado el maximo beneficio terapéutico
posible, se ird disminuyendo la frecuencia de las sesio-
nes hasta llegar a la minima que permita mantener al
paciente libre de lesiones o con un control aceptable
de su enfermedad, lo que puede conseguirse en oca-
siones mediante una Unica sesién cada 3-4 semanas.
A diferencia de lo que ocurre en la psoriasis, en el lin-
foma cutdneo de células T resulta menor el peso de
los posibles efectos secundarios a largo plazo, por lo
que la pauta de mantenimiento podria alargarse, en
determinados casos, de forma indefinida. En opinién
de algunos autores, sin embargo, las pautas de mante-
nimiento prolongadas resultan ineficaces en el man-
tenimiento de las remisiones prolongadas y deberian
ser evitadas®.

Siguiendo las directrices citadas con anterioridad
pueden conseguirse respuestas completas que pueden
prolongarse entre 20 y 50 meses, y las perspectivas son
mejores cuanto mas precoz es el estadio en el mo-
mento de iniciar el tratamiento®>%*. De este modo, la
terapia PUVA es s6lo una alternativa complementaria
de la radioterapia con rayos X o la quimioterapia sis-
témica en estadios avanzados.

Vitiligo. El vitiligo ha sido una de las indicaciones
clasicas de la terapia PUVA, incluso antes de estar dis-
ponibles las fuentes de radiacién artificial. Las dosis
de psoraleno son algo menores que en el caso de la
psoriasis, de 0,3 a 0,6 mg/kg para 8-MOP y de 0,6 a
1,2 mg/kg para 5-MOP®. La pauta se inicia a dosis de
1 02]J/cm? con incrementos de 0,25 J/cm? para los
fototipos Iy II o de 0,5-1 J/cm? para los fototipos III a
V, con una frecuencia de dos a tres sesiones por sema-
na. Se recomienda realizar un periodo de prueba de
unos 3 meses, tras el cual solo se continuara si existe
evidencia de repigmentacion, hasta alrededor de
1 afto. Aunque el 70-80 % de los pacientes experimen-
tara algun grado de repigmentacion, ésta serd com-
pleta en no mas del 20 %%, observindose una recaida
de magnitud variable en hasta el 75 % de los casos en
un intervalo de 1 o 2 anos*. En general, las mejores
respuestas se obtendran en individuos de fototipos
pigmentados, en ninos y en determinadas localizacio-
nes como la cara, el tronco y la regién proximal de
las extremidades. En un estudio retrospectivo recien-
te, realizado sobre la experiencia clinica de 10 anos,
Kwok et al® comprobaron una repigmentacién com-
pleta o casi completa en s6lo 8 de 97 pacientes, por lo
que recomendaron prudencia a la hora de escoger los
pacientes y de informar acerca de las expectativas de
respuesta.

Cuando la disponibilidad de la terapia PUVA sea li-
mitada puede emplearse la PUVA sol, en la que se
combina la toma de trioxaleno con la exposicién so-
lar. Las dosis recomendadas del farmaco son de 0,3 a
0,6 mg/kg ingeridos de 2 a 3 h antes de la exposicién
solar, con una frecuencia de 2 a 3 exposiciones por
semana. Los principios de fotoproteccién ocular re-

sultan similares a los descritos en el caso de la terapia
PUVA®,

La terapia PUVA tépica empleando psoraleno di-
suelto en etanol o vaselina a concentraciones de
0,01 al 0,1 % puede ser util cuando el territorio afec-
tado sea inferior al 20 % del tegumento cutdneo. La
dosis inicial recomendada de UVA en este caso es de
0,12 2 0,25 J/cm?, con una frecuencia de una a tres
sesiones por semana, en dias no consecutivos, con in-
crementos semanales de 0,12 a 0,25 J/cm?

Dermatitis atépica. Se ha empleado la terapia
PUVA en el control de los brotes de dermatitis at6pi-
ca, casi siempre en dosis de UVA inferiores a las habi-
tuales para la psoriasis. Sin embargo, la respuesta es
también con frecuencia inferior y a costa de un nu-
mero mayor de sesiones, por lo que debe vigilarse la
dosis acumulada y evitarse las pautas de manteni-
miento”. Por otro lado, se ha recomendado no apli-
car esta terapia en menores de 12 anos, edad de ma-
yor morbilidad en esta enfermedad?®. EI empleo del
bano de PUVA puede minimizar algunos de los efec-
tos secundarios relacionados con la terapia PUVA
oral, y ha sido al menos tan eficaz como la fototerapia
UVB de banda estrecha en el tratamiento de la der-
matitis atépica®.

Alopecia areata. Existe controversia acerca de la
utilidad y conveniencia de indicar terapia PUVA en
pacientes con formas graves de alopecia areataya que,
aunque en algtin estudio retrospectivo se refieren ta-
sas de repoblacion completa en alrededor del 50 % de
los pacientes con alopecia areata total o universal,
otros autores aportan resultados insatisfactorios, in-
cluso en formas moderadas®.

Liquen plano. Aunque la terapia PUVA representa
una alternativa frente al tratamiento con corticoides
sistémicos en formas generalizadas de liquen plano, la
resolucién del proceso requiere un niimero mayor
de sesiones que en la psoriasis y no resulta eficaz de
forma uniforme, e incluso puede desencadenar exa-
cerbaciones.

Urticaria pigmentosa. La terapia PUVA puede per-
mitir la mejoria clinica transitoria de las lesiones de
urticaria pigmentosa e incluso de la sintomatologia
sistémica asociada.

Erupcion polimorfa luminica. Hasta la llegada de
la terapia UVB de banda estrecha, la terapia PUVA era
considerada, y todavia lo es en opinion de algunos au-
tores, el tratamiento mas eficaz, para la erupcién poli-
morfa luminica. Es mas eficaz que la terapia UVB de
banda ancha en estudios prospectivos aleatoriza-
dos?%. Las pautas mas habituales incluyen de dos a
cuatro sesiones por semana durante 4 a 12 semanas.
Puede desencadenar, al igual que en el caso de la te-
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rapia UVB, episodios de exacerbacién en un porcen-
taje notable de casos.

Otras indicaciones. Se ha descrito el empleo de la te-
rapia PUVA en enfermedades de naturaleza muy diver-
sa, casi siempre tras el fracaso de propuestas terapéuticas
mas convencionales, entre las que se citan el sindrome
de Schnitzler®, la EICH*7, la necrobiosis lipoidica®, el
liquen mixedematoso®, la queratosis liquenoide créni-
ca!'® o el prurito acuagénico'’!. Otras indicaciones de la
terapia PUVA aparecen listadas en la tabla 5.

Variantes

Las variantes de la terapia PUVA se exponen segui-
damente en mayor profundidad.

Terapia PUVA oral. Psoralenos. E1 8-MOP es el pso-
raleno empleado con mayor frecuencia en nuestro

TABLA 5. OTRAS INDICACIONES DE LA TERAPIA PUVA

Dermatitis atopica

Dermatitis actinica crénica

Eczema crénico de manos

Foliculitis eosinofilica

Protoporfiria eritropoyética

Enfermedad injerto contra huésped

Granuloma anular

Liquen plano

Papulosis linfomatoide

Linfoma cutdneo de células T

Pustulosis palmoplantar

Pitiriasis liquenoide

Pitiriasis rubra pilaris

Erupcion polimorfa luminica

Erupcion papular pruriginosa asociada a la infeccién
por el VIH

Psoriasis

Urticaria solar

Urticaria pigmentosa

Vitiligo

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

TABLA 6. PROTOCOLO DE TERAPIA PUVA TOMANDO
COMO REFERENCIA EL FOTOTIPO

Fototipo | Dosis inicial (J/cm?) | Incrementos (J/cm?)
I 0,5-1 0,25-0,5
Il 1,0-2,0 0,5
1] 1,5-3,0 0,5-1
\% 2,0-4,0 1
\Y 2,5-5,0 1
\ 3,0-6,0 1.0-1,5

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta.
Adaptada de Gonzélez'%2.

medio, en dosis de 0,6 a 0,8 mg/kg, con un maximo
de 60-70 mg por toma, unas 2 h antes de la sesién en
el caso de emplear la forma cristalinay 1,5 h cuando
se emplea la forma liquida. La férmula liquida, en el
caso de estar disponible, proporciona picos séricos
superiores, mas rapidos y de mayor reproducibilidad
con respecto a la formulacién cristalina.

El 5-MOP o bergapteno es un psoraleno asociado a
una menor incidencia de fototoxicidad, intolerancia
gastrica y prurito que el 8-MOP, circunstancias que
han justificado su adopcién como psoraleno de rutina
en algunos paises europeos y €n numerosos centros
de Estados Unidos!*. Las dosis recomendadas son de
1,2 mg/kg 1 h antes de la exposicién. Sin embargo,
se requieren dosis de UVA sensiblemente superiores,
lo que condiciona tratamientos mas prolongados y do-
sis acumuladas medias mayores.

El 3-MOP o trioxaleno es un psoraleno sintético
que resulta menos fototéxico por via oral que los an-
teriores, por lo que puede emplearse en combinaciéon
con sol natural o PUVA-sol.

Procedimiento. En el tratamiento de la psoriasis se
encuentran tipificados dos protocolos, el europeo y
el americano.

En el protocolo europeo la dosis inicial representa
€l 75 % de la dosis fototoxica minima (DFM), admi-
nistrandose cuatro sesiones semanales, lunes, martes,
jueves y viernes, con incrementos de dosis en fraccio-
nes de 0,5-1 J/cm? cada tercer tratamiento.

En el protocolo americano, por el contrario, la do-
sis inicial se escoge tomando como referencia los foto-
tipos de Fitzpatrick. A partir de aquélla se llevan a
cabo incrementos de entre 0,25y 1,5 J/cm? por se-
sién, también en funcién del fototipo (tabla 6). Este
altimo protocolo representa un método practico que
permite iniciar el tratamiento de forma inmediata y
ahorra tiempo en las primeras visitas. Sin embargo, se
ha demostrado que la correspondencia de los fototi-
pos cutaneos con la DFM es s6lo aproximada'!®. Esta
altima circunstancia, si bien no condiciona en general
un mayor numero de efectos secundarios, si que va a
tener su reflejo en tratamientos mas prolongados y
en dosis acumuladas mayores. El nimero de sesiones
por semana en este ultimo protocolo oscila de dos a
tres, espaciadas al menos en 48 h entre si. En caso de
perderse entre 1y 2 semanas de tratamiento, se acon-
seja disminuir la ultima dosis en el 25 %, porcentaje
que alcanzard el 50 % entre las 2 y 3 semanas. Para
periodos de falta al tratamiento superiores a las 3 se-
manas la pauta debera reiniciarse desde el principio®.
En los ultimos anos en el Reino Unido y Estados Uni-
dos se ha introducido un protocolo en el que, a partir
de la determinacion de la DFM, los incrementos por
sesion se calculan de forma porcentual, con incre-
mentos de dosis dos veces por semana'®.

En un estudio comparativo entre el protocolo
europeo y el americano pudo comprobarse que, aun-
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que ambos resultaron muy eficaces, con tasas de acla-
ramiento cercanas al 90 %; el nimero de tratamientos
y la dosis acumulada fueron mayores para el protoco-
lo americano (25,2 tratamientos durante un periodo
medio de 11,6 semanas frente a una media de 20 tra-
tamientos y 5,3 semanas al aplicarse el protocolo
€uropeo).

A diferencia de lo descrito en la terapia UVB, la te-
rapia PUVA debe mantenerse siempre por debajo de
niveles eritematégenos, habida cuenta que las reac-
ciones fototéxicas pueden llegar a ser de marcada
morbilidad y prolongarse de forma significativa en el
tiempo. De hecho, cuando un paciente presenta una
reaccion fototoxica secundaria a terapia PUVA, es ha-
bitual y casi siempre recomendable, suspender el tra-
tamiento durante algunas sesiones.

La conveniencia de indicar o no una pauta de man-
tenimiento resulta controvertida. De este modo, si bien
se ha demostrado que puede prolongar la duraciéon de
la respuesta?, supone también un mayor nimero de se-
siones y, por lo tanto, una mayor probabilidad de pa-
decer efectos secundarios a largo plazo!'®!%, En gene-
ral, se considera que en aquellos pacientes con un
curso global de la enfermedad mas mérbido o con ra-
pidas recurrencias después de ciclos previos de terapia
PUVA puede aplicarse una pauta estandar de manteni-
miento. Por el contrario, en aquellos individuos que
han alcanzado la remisién completa tras la primera
pauta de terapia PUVA deberia valorarse el alta, ya que
aqui son elevadas las probabilidades de que la remi-
sion se prolongue durante varios meses.

Una pauta mas o menos tipificada de manteni-
miento consiste en disminuir la frecuencia de sesiones
a dos por semana durante un mes y a una por semana
durante 4 semanas mas. En algunos pacientes con en-
fermedad especialmente resistente el mantenimiento
puede prolongarse mas con la frecuencia minima que
permita mantener al paciente razonablemente bien,
lo que puede conseguirse en ocasiones con una sola
dosis mensual.

Terapia PUVA en bano. Esta variante de terapia
PUVA, de empleo limitado a los paises escandinavos
hasta hace muy pocos anos, ha adquirido en la actua-
lidad una notable popularidad en varios paises
europeos y en los Estados Unidos!?".

Procedimiento. En la terapia PUVA en bano los pa-
cientes son sumergidos durante 15-20 min en una so-
lucion de 0,5-5 mg/1 de 8-MOP, o de 0,2-0,5 mg/1 de
trioxaleno a una temperatura de 30- 37,5 °C. Inme-
diatamente tras el bano, siempre antes de pasados
30 min, se procede al secado de la piel del pacientey a
la exposicion a radiacion UVA, con una frecuencia de
dos a cuatro veces por semana. La dosis inicial de UVA
no debe superar el 30 % de la dosis fototéxica minima
y, en general, no se recomienda iniciar incrementos
en la dosis de UVA hasta pasados los primeros 5 dias

de tratamiento. Las dosis iniciales habituales se sitdan
entre 0,2y 0,5 J]/cm? con incrementos por sesién que
pueden ser fijos o del 20-50 %! (tablas 7y 8). Este tipo
de terapia también puede emplearse para el tratamien-
to de formas localizadas de psoriasis en manos o pies.

Los defensores de esta variante de PUVA subrayan
que pueden conseguirse efectos terapéuticos similares
alos de la terapia PUVA oral con un menor niimero
de sesiones (de 15 a 20), dosis acumuladas (de 20 a
25 J/cm?) y efectos secundarios en ausencia total de
efectos sistémicos!*!1%. Sin embargo, la obtencién de
resultados 6ptimos requiere un cumplimiento mi-
nucioso del protocolo terapéutico, ya que la fotosen-
sibilizacion decrece rapidamente con el tiempo, al-
rededor de 20 veces en un periodo de 2 h. Este, en
principio, inconveniente es, al tiempo, una de las
principales ventajas del tratamiento, ya que el pacien-
te podra reemprender sus actividades habituales poco
después de realizada la sesion sin medidas de protec-
ci6n adicionales. Por otro lado, los niveles plasmaticos
alcanzados son muy bajos, ya que los psoralenos libe-
rados por el agua del bano son bien absorbidos por la
piel, pero se eliminan de forma rapida''.

TABLA 7. PROTOCOLO PARA PUVA EN BANO
EMPLEANDO 8-MOP

1. Disolver 30 ml de una locién de 8-MOP en 140 | de
agua a 37 °C (concentracion final 2,6 mg/l)

2. Baino durante 15 min, seguido de exposicion
inmediata a UVA

3. Dosis inicial de UVA: 40% de DFM (preferible) o
0,2-0,5 J/cm?

4. Incrementos de UVA: incrementos del 20-40% en cada
tratamiento

5. Frecuencia: dos sesiones por semana

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta; 8-MOP: ?; UVA: ultravioleta A;
DFM: dosis fototdxica minima.
Adaptada de Halpern et al%,

TABLA 8. PROTOCOLO PARA PUVA EN BANO
EMPLEANDO TRIMETILPSORALENO

1. Disolver 50 mg de TMP en 100 ml de etanol

2. Mezclar en 150 | de agua a 37 °C (concentracion final
0,33 mg/l)

3. Bano durante 15 min, seguido de exposicion
inmediata a UVA

4. Exposicion inicial a UVA: 40% de la DFM (preferible) o
0,1-0,4 J/cm?

5. Incrementos de UVA: incrementos de 0,5 de la dosis
inicial en cada tratamiento

6. Frecuencia: dos sesiones por semana

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta; TMP: timidinmonofosfato;
UVA: ultravioleta A; DFM: dosis fototdxica minima.
Adaptada de Halpern et al®.
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TABLA 9. PROTOCOLO PARA PUVA TOPICO

1. 8-MOP en base alcohdlica o emulsién al 0,1% —puede
diluirse al 1:10 si se objetiva eritema a la dosis minima
de UVA

2. Aplicar 15-30 min antes de la exposicion a UVA

Primera dosis: 40 % de la DFM o 0,5-1 J/cm?
Incrementos: 0,5-2,0 J/cm?
Frecuencia: dos sesiones por semana

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta; UVA: ultravioleta A;
DFM: dosis fototoxica minima.
Adaptada de Halpern et al'®,

El 5-MOP puede resultar significativamente mas fo-
totoxico y pigmentogénico que el 8-MOP!3, circuns-
tancia que hace, a priori, poco atractivo su empleo.

Se ha determinado que el coste del bano de PUVA
es considerablemente mayor que el de la terapia
PUVA oral, probablemente debido al utillaje necesa-
rio, los gastos de enfermeria y a la preparacion de las
soluciones.

Terapia PUVA tépica. En esta variedad el psorale-
no se aplica directamente sobre las areas afectadas a tra-
vés de una emulsion lipofilica. La terapia PUVA topica
es un tratamiento eficaz, seguro y de bajo coste indica-
do en las formas localizadas de psoriasis (tabla 9)!°.

El empleo de PUVA tépica resulta preferible al oral
en los pacientes con un escaso nimero de lesiones,
con trastornos hepdticos o gastrointestinales, en indi-
viduos con cataratas o cuando se presuponga interac-
cion entre los psoralenos y otros farmacos, como por
ejemplo warfarinas. También podria considerarse esta
opcion con el objetivo de reducir el tiempo de irra-
diacién en pacientes de fototipos altos que precisarian
de dosis de UVA muy elevadas. Aunque existe una am-
plia variabilidad con respecto a la concentracién ade-
cuada, se adjuntan las propuestas de consenso reali-
zadas al respecto por la academia britanica®.

Una indicacion clasica de la terapia PUVA t6pica
son las formas localizadas palmoplantares. En éstas,
sin embargo, las expectativas de respuesta son clara-
mente inferiores a las de otras variantes de psoria-
SiSll7—119.

Debe recordarse sin embargo que, si bien las con-
centraciones séricas de psoralenos han sido indetec-
tables cuando la superficie tratada es inferior al 2 %,
pueden llegar a ser comparables a las observadas en la
terapia PUVA oral en individuos con dermatosis ex-
tensas superiores al 30 % del tegumento cutdneo!?12!,

Efectos secundarios

Efectos secundarios agudos. Fototoxicidad. Aunque
el fundamento de la terapia PUVA es precisamente la
induccién de reacciones fototoxicas, éstas van a ad-
quirir una magnitud evidente y molesta para el pa-

ciente en un 10-15 %, cuya intensidad serd maxima a
las 48-72 h. Las manifestaciones clinicas de fototoxi-
cidad consistiran en eritema de intensidad variable,
formacién de ampollas o incluso necrosis cutanea su-
perficial. Las formas eruptivas de psoriasis, la eritro-
dermia o las formas pustulosas resultan especialmente
susceptibles a este efecto secundario y requieren un
control clinico prudente y un tratamiento personali-
zado.

Se ha descrito una variante de reaccion fototoxica
crénica en algunos pacientes de fototipos I-1I en pau-
tas de mantenimiento prolongado que se presenta de
forma insidiosa en forma de placas eritematosas, do-
lorosas y pruriginosas que pueden confundirse con
una psoriasis parcialmente tratada. La suspension del
tratamiento o el reajuste de las dosis permitiran la re-
solucion del cuadro'?.

En el caso del bano de PUVA las reacciones fototo-
xicas son mds frecuentes con trioxaleno, probable-
mente por una peor solubilidad en el agua que con-
diciona una distribucién heterogénea del farmaco.

Pigmentacion. La hiperpigmentacion, mas intensa
en individuos predispuestos genéticamente y superior
ala que cabe esperar tras exposicion solar, es una con-
secuencia casi constante de la terapia PUVA que pue-
de prolongarse de semanas a meses.

Intolerancia oral al 8-MOP. Se describe intolerancia a
la ingesta del 8-MOP en alrededor del 20 % de los pa-
cientes. Las nauseas pueden atenuarse dividiendo la
dosis y separando la ingesta 15 min o acompanando
la toma de leche o derivados. Los tratamientos admi-
nistrados durante la tarde presentan menor probabili-
dad de acompanarse de intolerancia que aquéllos rea-
lizados a primera hora de la manana. El desarrollo de
sintomas gastrointestinales es uno de los motivos de la
eleccion del 5-MOP como psoraleno en numerosos
centros de fototerapia.

No cabe esperar ninguna reaccién de intolerancia
oral al psoraleno en el caso del bano de PUVA o la
PUVA topica.

Prurito. Se han descrito dos formas de prurito aso-
ciado a la terapia PUVA oral. La mas frecuente, y tam-
bién la de mas facil manejo, es generalizada y se con-
sidera secundaria a la xerosis cutaneay, por lo tanto,
responde bien al empleo de emolientes. En la segun-
da variante, mucho menos habitual, los sintomas se lo-
calizan hacia la mitad de la espalday, por el contra-
rio, resulta resistente al tratamiento antipruriginoso
convencional. Aunque puede ocurrir en cualquier
momento, resulta mas frecuente durante pautas pro-
longadas y a menudo condiciona la suspension del tra-
tamiento.

Otros efectos secundarios agudos. El dolor cutaneo es
un efecto adverso infrecuente pero bien caracterizado

270 Actas Dermosifiliogr 2004;95(5):259-84 28



Carrascosa JM. Fototerapia y fotoquimioterapia

que aparece en general pasadas de 4 a 8 semanas del
inicio del tratamiento o incluso después de suspendi-
do aquél. Las nalgas, los miembros y el abdomen son
las localizaciones mas frecuentes y la sintomatologia es
de mayor intensidad durante la noche. Se ha descrito
el empeoramiento de la psoriasis previa o el desa-
rrollo de una psoriasis eruptiva, debida al fenémeno
de Koebner durante el tratamiento, en un 2 % de los
Casos.

También se conocen algunos casos de hepatotoxi-
cidad, en particular en individuos con hepatopatias
previas!?; sin embargo, este efecto secundario debe
considerarse mds una excepciéon que la regla, de for-
ma que, en ausencia de alteraciones en la bioquimica
hepatica antes de iniciar el tratamiento, no estd bien
establecida la indicacion de monitorizacion, con la ex-
cepcion quiza de tratamientos muy prolongados.
Otros efectos adversos infrecuentes consisten en la
pigmentacion ungueal, fotoonicolisis, desarrollo de
ampollas tensas de contenido seroso sobre las lesio-
nes, penfigoide inducido por terapia PUVA, hipertri-
cosis, disosmia'?*, erupciones liquenoides, letargia,
cefaleas, dermatitis de contacto sistémicas, erupciones
acneiformes, induccion de lupus eritematoso o fiebre
medicamentosa!?-128,

Efectos secundarios a largo plazo. Riesgo fotocarci-
nogénico. En un estudio prospectivo a largo plazo se
demostr6 una incidencia 11 veces superior de carci-
noma epidermoide en aquellos pacientes psoridsicos
que habian recibido 260 tratamientos con respecto a
los que acumularon menos de 160 sesiones!>!?. En
esta linea, diversos estudios cooperativos han permi-
tido comprobar un riesgo de al menos el doble de pa-
decer un carcinoma escamoso cuando se supera
la dosis acumulada de 1.500 J/cm? Segun esto, se con-
sidera que la terapia PUVA es un tratamiento seguro
por debajo de los 150-200 tratamientos y de una dosis
total de 1.000-1.500 J/cm?, mientras que la incidencia
de cancer cutdneo puede incrementarse rapidamen-
te por encima de estas cifras. Es por ello que se acon-
seja no prescribir, en la medida de lo posible, mas de
30 sesiones anuales a cada paciente y restringir las
pautas de mantenimiento a aquéllos en los que no
existan alternativas mas seguras. En estudios de co-
hortes a largo plazo se comprobé que el riesgo de
desarrollar cancer cutaneo no melanocitico se man-
tenia atin después de 25 anos de suspendido el trata-
miento!?’. En un trabajo multicéntrico se concluy6
que la terapia PUVA podria incrementar de forma dis-
creta la incidencia de melanoma en aquellos pacien-
tes que recibieron mas de 250 sesiones y que fueron
seguidos durante mas de 15 anos'3!.

Con el fin de limitar el riesgo de carcinogénesis se
ha tipificado una serie de medidas entre las que des-
tacan la proteccion de los genitales en adultos y de la
region facial en ausencia de lesiones significativas en
este territorio, asi como el empleo de cremas fotopro-

tectoras labiales y de gafas con filtro para la radiacion
UVA.

Aunque la capacidad carcinogénica del 5>-MOP aso-
ciada al UVA es menos conocida, esta sustancia ha
mostrado acciones similares a las del 8-MOP en estu-
dios en ratones'®?. Tiende a considerarse, a pesar de
que la experiencia acumulada debe considerarse in-
ferior, que el riesgo de cancer cutdneo en la PUVA t6-
picay en bano seria menor que el asociado a la PUVA
oral.

Lentigos por PUVA. Durante tratamientos prolonga-
dos la pigmentacion asociada a la terapia PUVA puede
adoptar un aspecto poiquilodérmico o un patrén si-
milar al de un nevus spilus, que recibe la denomina-
cion de lentigos asociados a PUVA.

Queratosis actinicas. Se ha demostrado un marcado
incremento en el namero de queratosis actinicas en
las areas sometidas a terapia PUVA en estudios pros-
pectivos a largo plazo. Sin embargo, debe recordarse
que en el desarrollo de estas lesiones puede incidir no
solo el numero de tratamientos, sino también la his-
toria de exposicion solar del paciente!3.

Fototoxidad ocular. La experiencia adquirida en seres
humanos en estudios prospectivos y retrospectivos no
permite confirmar en la practica el incremento en la
incidencia de cataratas en pacientes tratados con te-
rapia PUVA que se habia sugerido a partir de resulta-
dos obtenidos en estudios en animales de experimen-
tacion'¥*1%, Sin embargo, no puede descartarse que,
debido a un periodo de latencia muy prolongado, los
efectos a largo plazo oculares todavia estén por mani-
festarse. Debe recordarse que el 8-MOP persiste en el
cristalino hasta 12 h después de su administracion
oral, por lo que debe advertirse a los pacientes que
prolonguen el empleo de gafas con filtro para UVA en
caso de exposicion a sol natural durante todo el dia de
tratamiento. Teniendo en cuenta los bajos niveles
de psoraleno detectados en sangre en el caso de la
PUVA tépica o en bano, se ha considerado que el ries-
go de cataratas en estas variantes terapéuticas seria
despreciable.

Efectos sobre el sistema inmunologico cutdneo. La terapia
PUVA podria acelerar el desarrollo de tumores ac-
tuando como cocarcinégeno o distorsionando la res-
puesta inmunolégical®. Sin embargo, todas estas alte-
raciones, por otro lado reversibles al suspender el
tratamiento, no se han traducido en la prdctica en
otros signos de debilidad inmunolégica como por
ejemplo un mayor nimero de infecciones cutdneas.

Evaluacion previa al tratamiento

Aunque la terapia PUVA es un tratamiento razona-
blemente seguro si se emplea con prudencia, la posi-
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TABLA 10. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS Y
RELATIVAS PARA LA TERAPIA PUVA

Absolutas

Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Gorlin
Sindrome del nevo displasico
Lupus eritematoso
Dermatomiositis
Tricotiodistrofia

Sindrome de Bloom
Sindrome de Cockayne
Melanoma previo

Relativas
Mayores
Edad inferior a 10 afos
Carcinoma cutdneo no melanoma previo o actual
Lesiones premalignas
Tratamiento inmunosupresor concomitante
Embarazo
Porfiria
Menores
Edad inferior a 16 afos
Cataratas
Penfigoide ampolloso
Pénfigo
Tratamiento previo o concomitante con metotrexato
Disfuncién hepatica significativa
Historia de neoplasia visceral

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta.
Adaptada del British Photodermatology Group'?’.

bilidad de no pocos efectos secundarios obliga a llevar
cabo una evaluacién previa que permita considerar su
idoneidad. En la tabla 10 se adjuntan las contraindica-
ciones absolutas y relativas propuestas en algunas
guias de tratamiento'”. Aunque no existe la eviden-
cia de que la terapia PUVA se asocie a efectos terato-
génicos y podria ser considerada una opcion terapéu-
tica de segunda linea durante la gestacién, parece
prudente recomendar evitar la concepcién durante
el tratamiento. No existe uniformidad a la hora de
considerar la conveniencia de evaluacion oftalmologi-
ca, ya que mientras segun algunas guias solo seria pre-
cisa en aquellos pacientes con riesgo incrementado de
padecer cataratas, para otros resultaria obligatoria an-
tes de iniciar el tratamiento y luego con periodicidad
anual',

Deben recogerse todos los fairmacos prescritos al
paciente por otras causas, con el fin de identificar los
asociados a fotosensibilidad (tabla 11)!%. La terapia
PUVA podria desencadenar un lupus eritematoso la-
tente, de forma que algunos autores proponen la de-
terminacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y an-
ticuerpos anti-Ro de forma previa al tratamiento,
prueba ésta cuya rentabilidad diagndstica no se ha es-
tablecido. Debe recomendarse la protecciéon con pan-
tallas solares de aquellas zonas no afectadas, en par-
ticular las expuestas a la radiacion solar ambiental,

mientras que la proteccion de los genitales con ropa
interior oscura figura como obligatoria en la mayoria
de protocolos!?.

Evaluacion posterior al tratamiento

Se ha recomendado la revisién anual en aquellos
pacientes que han recibido dosis acumuladas de ries-
go para el desarrollo de carcinomas cutaneos.

MONOTERAPIA CON UVA

UVA de banda ancha

Se ha empleado con éxito la terapia con UVA en el
tratamiento preventivo de la urticaria solar. Una pro-
puesta atractiva pasa por dividir la superficie corporal
en cuadrantes, lo que permite realizar exposiciones
reiteradas cada 30-60 min, acelerando la adquisicion
de tolerancia, que puede alcanzarse en lo 2 dias. Una
vez comprobada la tolerancia a dosis de 10 J/cm?, se
requerird una pauta de mantenimiento o exposicio-
nes periodicas al sol natural'*.

Terapia UVA-1

Aunque el desarrollo de lamparas disenadas para
emitir radiacion en la banda de 340-400 nm (UVA-1)
se remonta a 1981, hasta entrada la década de 1990
este espectro terapéutico no se empez6 a considerar
como una opcioén viable en el tratamiento de la der-
matitis atopica.

Mecanismo de accion

La radiaciéon UVA-1 penetra en profundidad en la
dermis, por lo que su radio de accién directo se ex-
tiende, ademads de a los elementos epidérmicos, a fi-
broblastos, células dendriticas dérmicas, células en-
doteliales, linfocitos T, mastocitos y granulocitos. En
contraste con lo descrito para la radiacion UVB, los
efectos inmunomoduladores inducidos por UVA-1 se
consideran fundamentados en el desarrollo de meca-
nismos oxidativos!*!. La radiacion UVA-1 condiciona
apoptosis linfocitaria y probablemente de otros gru-
pos celulares como los mastocitos, circunstancia que
podria justificar su eficacia en la dermatitis atépica o
en diversas formas de mastocitosis!**!* y el funda-
mento de su indicacion, todavia incipiente, en pa-
cientes con linfomas cutaneos de células T. Es proba-
ble que la radiacién UVA-1 module ademas el sistema
inmunitario cutaneo. La radiacién UVA-1 es capaz de
inducir la sintesis de colagenasa I a partir de los fibro-
blastos dérmicos, lo que probablemente justifica la
mejoria observada en la esclerodermia o en el trata-
miento de los queloides'**. Finalmente, la induccion
de fotoproteccion natural a través del bronceado po-
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dria permitir su empleo como tratamiento profilacti-
co de las fotodermatosis.

Aparataje necesario

Cuando se emplean lamparas adaptadas a cubiculos
convencionales s6lo pueden conseguirse dosis bajas o
moderadas, de 10 a 70 J/cm?. Por el contrario, la ad-
ministracién de dosis elevadas (de hasta 130 J/cm?)
precisa de cabinas especiales equipadas con sistemas
de refrigeracion.

Indicaciones clinicas

Dermatitis atépica. La dermatitis atopica es la prin-
cipal indicacion de la terapia UVA-1'%. En esta derma-
tosis, dosis altas (130 J/cm?) y medias (50 J/cm?) se
han demostrado mas eficaces que la terapia UVAB
y los corticoides de mediana potencia en el control
de los brotes. Por el contrario, su eficacia desciende
de forma significativa cuando se emplea en dosis ba-
jas. Teniendo en cuenta el desconocimiento acerca de
los riesgos a largo plazo asociados a esta fuente de ra-
diacion, se aconseja limitar su empleo a 10-15 trata-
mientos por pauta.

En un estudio comparativo se observo, sin embar-
go, que la terapia UVB de banda estrecha resultaba
mais eficaz que la UVA-1 a dosis medias en el trata-
miento de la dermatitis atopical“.

Lupus eritematoso. Los resultados de dos estudios
aleatorizados y controlados con placebo permitieron
poner de manifiesto que la terapia UVA-1 en dosis ba-
jas (6 J/cm?) permitia mejorar no sé6lo las manifesta-
ciones cutaneas, sino también limitar la actividad bio-
l6gica e incluso las manifestaciones extracutaneas en
pacientes con lupus eritematoso sistémico'*".

Erupcién polimorfa luminica. En un estudio con-
trolado sobre un nimero reducido de pacientes se
concluy6 que la radiacién UVA-1 resultaba de eficacia
similar a la radiacion UVB de banda ancha en el tra-
tamiento profilactico de la polimorfa luminica'*. Sin
embargo, no se conoce si esta opcion presenta algu-
na ventaja con respecto a otras alternativas como la te-
rapia PUVA o la terapia UVB de banda estrecha.

Linfoma cutaneo de células T. En casos clinicos es-
porddicos y alguna pequena serie de pacientes se ha
observado buena respuesta después de 15-20 sesiones
de terapia UVA-1, en general empleando dosis mode-
radas o altas, en pacientes con linfoma cutdneo de cé-
lulas T resistente a otras alternativas terapéuticas!*.
En un pequeno estudio comparativo entre terapia
PUVA y UVA-1 no se detectaron diferencias significa-
tivas entre ambas fuentes de radiacién. Debido a sus
caracteristicas fisicas, la terapia UVA-1 podria resultar
de especial utilidad en las lesiones de mayor grosor!'*.

TABLA 11. FARMACOS QUE CON MAYOR FRECUENCIA
SE ASOCIAN A FOTOSENSIBILIDAD

Derivados de la vitamina A
Etretinato
Isotretinoina

Antineoplasicos
Dacarbazina
Fluorouracilo
Metotrexato

Antidepresivos/ansioliticos
Alprazolam

Amitriptilina

Desipramina

Maprotilina

Nortriptilina

Antimicrobianos
Acido nalidixico
Ciprofloxacino
Doxiciclina
Enoxacina
Griseofulvina
Minociclina
Norfloxacina
Ofloxacino
Oxitetraciclina
Sulfametoxazol
Sulfasalazina
Tetraciclinas
Trimetroprima-sulfametoxazol

Antipsicdticos
Clorpromazina
Haloperidol
Piperacilina
Proclorperazina
Prometazina
Tioridazina
Trifluoperazina

Antipaludicos
Cloroquina
Quinina

Diuréticos
Acetazolamina
Amilorido
Clorotiazida
Furosemida
Hidroclorotiazida
Metozalona

Colorantes
Azul de metileno
Fluoresceina

Hipoglucemiantes
Acetodexamida
Clorpropamida
Gliburide
Glipicida
Tolazamida
Tolbutamida

Hipolipemiantes
Bezafibrato
Clofibrato
Fenofibrato

Antiinflamatorios no
esteroideos

Cetoprofeno

Fenilbutazona

Naproxeno

Piroxicam

Sulindaco

Otros

Aceites de bergamota,
limén, lavanda, lima,
sandalo, cedro

Amiodarona

Benzocaina

Captopril

Carbamazepina

Adaptada de Carrascosa et al'®°.

Mastocitosis. Tanto a dosis moderadas como altas
(60-130 J/cm?), la terapia UVA-1 ha permitido reducir
el nimero de mastocitos en las lesiones, el prurito y
mejorar la calidad de vida en algunos pacientes con
mastocitosis'?1%2,

Enfermedad del injerto contra el huésped. La te-
rapia UVA-1 puede mejorar los cambios escleréticos,
la motilidad, e incluso favorecer la curacion de las ero-
siones en pacientes con EICH en su variante esclero-
dermiforme tanto en monoterapia como junto a far-
macos inmunomoduladores'?.
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Esclerodemia. El tratamiento con UVA-1 en dosis
medias (48 J/cm?) puede resultar de utilidad en la es-
clerodermia localizada y en las manifestaciones clini-
cas del liquen escleroatréfico extragenital'#+1%, y se ha
asociado también a una mejoria en los movimientos
pasivos y la temperatura y elasticidad cutdneas en pa-
cientes con esclerodermia sistémica. No se han reali-
zado estudios comparativos en este sentido con res-
pecto a la terapia PUVA.

Otras indicaciones. Pueden encontrarse publica-
ciones aisladas acerca de la utilidad de esta fuente de
radiacion en queloides, pitiriasis liquenoide, psoriasis,
pititiasis rubra pilaris, granuloma anular o sarcoidosis.
Se ha informado su fracaso en casos de vitiligo, acné,
alopecia areata o liquen plano'*.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios a corto plazo mas frecuen-
tes consisten en el desarrollo de eritema hiperpig-
mentacion, prurito, desarrollo de erupcién polimorfa
luminica y recurrencia de episodios de herpes sim-
ple. No se conoce el potencial de esta fuente de ra-
diacién en la induccién de carcinogénesis y envejeci-
miento cutaneo en seres humanos, si bien existen
evidencias de estos efectos adversos en modelos mu-
rinos'*.

COMBINACIONES TERAPEUTICAS

Se ha descrito un numero considerable de trata-
mientos que pueden permitir incrementar el poten-
cial terapéutico de las diversas variantes de fototera-
pia. En algunos casos, sin embargo, los beneficios de
la combinacién terapéutica resultan cuanto menos
dudosos.

Tratamientos topicos y fotoquimioterapia
Corticoides

En los escasos estudios realizados al respecto se ha
observado que aunque la adicién de corticoides t6pi-
cos potentes a las pautas de fotoquimioterapia puede
acelerar la respuesta en el tratamiento de la psoriasis,
no modifica el nimero total de sesiones ni la dosis
necesaria para alcanzar la remision e incluso podria
reducir, en opinion de algunos autores, las expectati-
vas de remision'®*1%9. Aun asi, su empleo parece ade-
cuado para complementar el tratamiento en aquellas
zonas poco accesibles a la radiaciéon UV, como los plie-
gues o el cuero cabelludo!®. En un estudio se obser-
v6 que la combinacién de propionato de fluticasona
con UVA result6 mas eficaz que fluticasona o UVA en
monoterapia en pacientes con vitiligo, si bien sélo el
50 % de los pacientes consiguié algin tipo de

repigmentacion en el grupo de tratamiento combi-
nado!fl.

Antralinas

La combinacién de antralina con radiaciéon UVB
fundamenta la pauta cldsica de Ingram, de la que se
han realizado numerosas modificaciones!®. En algu-
nos trabajos, la asociacién de antralina y UVB permi-
ti6, ademas de una respuesta mas rapida, un periodo
de remision clinica mads prolongado con respecto a la
monoterapia con UVB en el tratamiento de la pso-
riasis!®®. La combinacion de las nuevas pautas de con-
tacto corto con UVB de banda ancha apenas pare-
cen aportar beneficio con respecto a cada uno de
estos tratamientos por separado!®*1%, Por el contra-
rio, se han obtenido buenos resultados tanto en pau-
ta de contacto corto como empleando modificacio-
nes de la pauta clasica de Ingram en el caso de la
terapia UVB de banda estrecha!®167. Aunque se ha
defendido que la combinaciéon de PUVA con antrali-
na permitiria un aclaramiento mas rapido de las le-
siones de psoriasis, la experiencia con esta asociaciéon
es claramente inferior a la referida en el caso de la ra-

diacién UVB!%,

Alquitranes

La adicion de brea pura o modificada a la pauta de
UVB, el fundamento de la pauta cldsica de Goecker-
man, incrementa la eficacia de dosis suberitematogé-
nicas de UVB y podria alargar el periodo de remisién
en el tratamiento de la psoriasis, proporcionando re-
sultados similares a los de la terapia PUVA en algtun
grupo de pacientes'®. Sin embargo, los efectos sinér-
gicos desaparecen al emplear dosis eritematégenas,
que no aportan en estos casos ninguna ventaja res-
pecto al empleo de vaselina. Los inconvenientes
asociados al empleo de la brea (olor desagradable, de-
coloracién de piel y ropa, desarrollo de lesiones ac-
neiformes y riesgo carcinogenético) han condiciona-
do su progresivo abandono!”.

El potencial fotosensibilizante del alquitran hace
desaconsejable su administraciéon junto a la terapia
PUVA.

Derivados de la vitamina D

La adicion de calcipotriol a las pautas de UVB de
banda ancha o estrecha podria acelerar de forma mo-
derada la respuesta terapéutica en la psoriasis, dismi-
nuyendo la dosis acumulada y el numero de trata-
mientos, aunque sin incrementar la eficacia!’*!7%. En
un trabajo se observé que la terapia UVB reducia ade-
mas la irritacién asociada a calcipotriol!”. En estu-
dios comparativos se han demostrado resultados simi-
lares combinando UVB con calcipotriol, antralina o
tazaroteno. Sin embargo, los pacientes prefirieron casi
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siempre el primer farmaco debido a su mejor toleran-
ciay cualidades cosméticas'’*17>. El empleo combina-
do de calcipotriol con terapia PUVA podria acelerar el
aclaramiento y reducir la dosis total acumulada!”. Asi,
por ejemplo, en un estudio aleatorizado, a doble cie-
go y controlado con placebo, el pretratamiento de las
lesiones psoridsicas con calcipotriol durante 2 sema-
nas permitié incrementar la reduccién media del
PASI en el 15 % y reducir de forma significativa el nu-
mero de dias de tratamiento y la dosis acamulada'”’.
Al igual que ocurria en el caso de la terapia UVB, aun-
que los resultados clinicos de la combinacién de
PUVA 'y calcipotriol o tazaroteno resultan similares,
los pacientes prefieren en general el primero por su
mejor tolerancia!™. Cuando decida combinarse la fo-
toquimioterapia con derivados de la vitamina D, éstos
deberian aplicarse después de la sesioén o al menos es-
paciarla de la administracion del fairmaco en 2 h, ya
que se ha observado que mds del 90 % de calcitriol se
degrada cuando se somete a la exposicion de UVA,
UVB de banda ancha y UVB de banda estrecha!™.
Ademas, la radiacion se reduce en un 17-41 % al atra-
vesar el farmaco!'®. En el vitiligo se ha propuesto que
la combinacion de los derivados de la vitamina D con
diversas variantes de fototerapia podria optimizar los
resultados terapéuticos o favorecer la respuesta en
aquellos pacientes resistentes a la fototerapia por si
sola!®l182 Por el contrario, algunos autores no refieren
beneficio alguno derivado de su empleo®-'#,

Emolientes

Aunque con frecuencia se recomienda el empleo
de emolientes y queratoliticos tépicos junto a las pau-
tas de fototerapia con el objetivo de disminuir la des-
camacion y favorecer la penetracion cutanea de la ra-
diacién UV, la bondad de este habito ha sido puesta
en entredicho por algunos autores'®. De este modo,
mientras que la aplicacion de aceite mineral o de aci-
do oleico al 5 % de forma previa a la terapia UVB pue-
de incrementar su eficacia'®®® no se ha demostrado
ningun beneficio derivado de complementar las pau-
tas de terapia UVB de banda estrecha ni de terapia
PUVA con la aplicacién de aceite vegetal'®”. Por otro
lado, la vaselina en capa gruesa o los excipientes oleo-
sos con acido salicilico son contraproducentes, al me-
nos frente a la radiacién UVB, al actuar como protec-
tores solares!8.

Balneoterapia

En los altimos anos se han defendido las virtudes de
la balneoterapia en forma de banos de soluciones sa-
linas que simulan el agua del mar Muerto o de solu-
ciones de cloruro sé6dico a concentraciones de entre
el 5yel 15 % como coadyuvante de las pautas de foto-
terapia en la psoriasis'®. Sin embargo, la puesta en

marcha de la balneoterapia implica importantes pro-
blemas logisticos y medioambientales, relacionados
con el consumo y eliminacién de elevadas cantidades
de sal. Por otro lado, atin esta por demostrarse cienti-
ficamente su efecto sinérgico con la fototerapia.

Tazaroteno

En trabajos recientes se ha defendido que la com-
binacion de la terapia UVB de banda anchay estrecha
con tazaroteno resulta bien tolerada y permite un
aclaramiento significativamente mas rapido que la fo-
toterapia por si sola'**!¥!. También en el caso de la te-
rapia PUVA la respuesta podria verse potenciada por
el pretratamiento de las lesiones con gel de tazarote-
no. Cuando el retinoide se introduzca ya iniciada la
pauta de fototerapia, las dosis de UVA deberian ser re-
ducidas en alrededor de un 30 %, ya que el adelgaza-
miento del estrato cérneo secundario a tazaroteno in-
crementa la fototoxicidad!'%.

Seudocatalasa

Fundamentados en los resultados de algunos estu-
dios de laboratorio, algunos autores propugnan los
efectos sinérgicos de la seudocatalasa con la radiacién
UVB en el tratamiento del vitiligo!'*®. Sin embargo, las
evidencias en la prdctica son débiles y rebatidas en
otros trabajos!'%.

Tratamientos sistémicos y fototerapia
Metotrexato

La combinacién de metotrexato con UVB puede re-
sultar de gran utilidad, en particular en el curso de
episodios de exacerbacion de la psoriasis, incluso du-
rante un tratamiento prolongado con el primer far-
maco. De este modo, pueden anadirse pautas de 2 a
4 semanas de UVB que permitan el control del brote
sin necesidad de incrementar la dosis de metotrexa-
to. También puede emplearse como pretratamiento,
durante unas 3-4 semanas, con el fin de a reducir el
grosor de las lesiones de forma previa al inicio de la te-
rapia UVB. Una vez iniciada ésta, se reduciran las do-
sis de metotrexato de forma gradual hasta suspen-
derse, manteniéndose la aplicacion de UVB hasta
conseguir la respuesta deseada. Cuando se escoja esta
combinacién, debe cuidarse elegir dosis suberitema-
togenas'?®. La combinacion de terapia PUVA y meto-
trexato es mas eficaz que la monoterapia con PUVA
en algun trabajo, y se pueden encontrar asimismo ci-
tas acerca de su éxito en pacientes afectados de pso-
riasis pustulosa y eritrodermia psoridsica en estudios
no controlados'®. Sin embargo, esta asociacion pare-
ce incrementar el riesgo de fototoxicidad aguday, al
menos de forma tedrica, podria favorecer el desarro-
llo de carcinomas cutaneos.
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Ciclosporina A

Aunque se ha probado con éxito en algunos pacien-
tes, la combinaci6n de la terapia PUVA y ciclospori-
na A en el tratamiento de la psoriasis parece desacon-
sejable si se tiene en cuenta que puede potenciar el
riesgo de carcinogénesis a largo plazo inherente a la te-
rapia PUVAY. La combinacién de fototerapia y ciclos-
porina se ha empleado con éxito en un ndmero limi-
tado de pacientes con dermatitis atopica'®.

PUVA y UVB

Momtaz y Parrish propusieron la combinacién de
PUVA y UVB en el tratamiento de la psoriasis, obser-
vando resultados superiores a los que cabria esperar de
ambas pautas por separado. La terapia PUVA se inici6
con el 50 % de la DFM, con incrementos por sesién
de 0,5 ]/cm?, tres veces por semana. La dosis inicial de
UVB fue la DEM, con incrementos por sesion del 20 %
hasta el desarrollo de eritema, para seguir luego con
incrementos del 0-15 % por sesién. La pauta fue bien
tolerada con respuesta después de una media de so6lo
11,3 tratamientos y dosis acumuladas tanto de UVA
como de UVB inferiores a la mitad de las normalmen-
te requeridas en monoterapia!®. Llama la atencion, sin
embargo, la ausencia de nuevas citas al respecto.

Retinoides

El acitretino es el principio activo que mayor siner-
gismo proporciona en combinacién con las diversas
variantes de fotoquimioterapia en el tratamiento de la
psoriasis. Esta asociacion resulta de gran utilidad en
pacientes con psoriasis en placas moderada o extensa
que responden de forma insatisfactoria frente a la fo-
toquimioterapia o al acitretino en monoterapia®'%20!,
De este modo, la combinacion tanto de PUVA como
UVB con acitretino permite no sélo incrementar y
acelerar de forma significativa la respuesta terapéuti-
ca, sino también reducir la dosis acumulada de UVB
en hasta el 40 %201, También se ha probado con éxi-
to la combinacion de acitretino con terapia UVB de
banda estrecha, con buenos resultados en pacientes
resistentes a otras alternativas?%, si bien no esta del
todo establecido que permita periodos de remision
mas prolongados?®. Ademas de los beneficios deriva-
dos de la disminucion de la dosis acumulada de UV,
los retinoides podrian ejercer efectos preventivos so-
bre la carcinogénesis y contrarrestar el fotoenvejeci-
miento®””. En este sentido, se ha propuesto que la ad-
ministracién prolongada de acitretino podria
disminuir hasta en el 30 % la incidencia de carcino-
mas epidermoides en pacientes sometidos a fototera-
pia de forma prolongada®®.

Una pauta posolégica habitual consiste en iniciar
la administracién de acitretino a dosis de 0,3-0,5 mg/
kg/dia, o bien 25 mg/dia si el peso es mayor de 70y

10 mg/dia si el peso es menor de 70 kg, de 1 a 2 se-
manas antes del comienzo de la fototerapia. Cuando
el motivo de anadir fototerapia fuese precisamente
una respuesta insuficiente al acitretino en régimen
de monoterapia, se aconseja reducir un 30 % la dosis
de forma previa a la introduccién de la radiacién
UV29, Teniendo en cuenta la posibilidad de una ma-
yor fotosensibilidad, se recomienda emplear la DEM o
la DFM como guia para las pautas. En el caso de recu-
rrirse a los fototipos, es adecuado ser prudente al incre-
mentar las dosis y llevar a cabo un control clinico fre-
cuente para prevenir el desarrollo de efectos adversos
inmediatos. Una vez alcanzado el aclaramiento, la dosis
de acitretino puede reducirse a la mitad (p. ¢j., 25 mg
cada 48 h), mientras que las sesiones de fototerapia se li-
mitan a una o dos por semana, tomando como dosis de
referencia el 75-90 % de la tltima dosis del periodo
de tratamiento'. En las mujeres en edad fértil la isotre-
tinoina a dosis de 1 mg/kg/dia podria ofrecer resulta-
dos similares a los obtenidos con acitretino®!.

Se ha probado con éxito la combinacién de acitreti-
no con UVA procedente de ldmparas comerciales de
bronceado. Aunque esta pauta podria ser atractiva
cuando la disponibilidad de unidades de fototerapia
sea limitada, debe tenerse en cuenta la variabilidad en
cuanto a radiacion de las lamparas de uso recreacio-
nal?!!. El bexaroteno es un nuevo retinoide aprobado
de forma reciente en el tratamiento del linfoma cuta-
neo de células T. El sinergismo entre este firmacoy
la terapia PUVA parece a priorirazonable si se tiene en
cuenta la experiencia acumulada con acitretino. En este
sentido, y aunque por el momento sélo se trata de ca-
sos esporadicos, se ha observado que esta combinacion
podria resultar satisfactoria incluso en pacientes con sin-
drome de Sézary*'>?!%. Por otro lado, la terapia combi-
nada podria permitir reducir las elevadas dosis reque-
ridas cuando bexaroteno se emplea en monoterapia?'.

Psoralenos y UVB

Se ha propuesto que la combinacién de psoralenos
en dosis convencionales con UVB permitiria optimi-
zar las expectativas de la terapia UVB#>21%, Sin embar-
go, la adicién de psoralenos a la pauta de UVB elimi-
na la comodidad asociada a este tratamiento.

Kelina

La kelina es un furocromo que se ha empleado por
via tépica como gel de kelina al 2-5 % vy sistémica en
dosis de 50-100 mg en combinacién tanto con UVA
como con luz solar en el tratamiento del vitiligo, refi-
riéndose en estudios abiertos repigmentaciones supe-
riores al 70 % en el 40 % de los pacientes después de
100 a 200 tratamientos?!”?!8, Sin embargo, en un re-
ciente metaanalisis se concluy6 que no habia datos
para considerar eficaz esta combinacion?!®. Por otro
lado, la administracion sistémica de kelina se ha aso-
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ciado a elevacién de las transaminasas hasta en el 30 %
de los casos??.

Fenilalanina

Este precursor de la tirosina se ha empleado tanto
en aplicacién topica en gel al 10 % como por via oral
a dosis de 50 a 200 mg de 30 a 45 min antes de la ex-
posicion a distintas fuentes de radiacion UV o a la
luz solar, y se han observado en estudios abiertos re-
pigmentaciones superiores al 60-75 % en el 20-57 %
de pacientes*!?%, Sin embargo, también se ha con-
siderado de escasa utilidad en un estudio de metaa-
nalisis?!®.

Interferon alfa

La combinacién de la terapia PUVA e interferén
alfa ha demostrado una eficacia similar a la terapia
PUVA sola en el tratamiento del linfoma cutdaneo de
células T, si bien podria permitir disminuir la dosis
acumulada y alarga el periodo de remision??*22%, Se
ha sugerido que esta combinacién estaria en particu-
lar indicada en pacientes en fases iniciales pero con le-
siones infiltradas o foliculotropas.

Otros tratamientos

La adicién de una pauta de acido félico y vitami-
na By, a la terapia UVB de banda estrecha no aporté
ninguin beneficio adicional en una serie de pacientes
con vitiligo??”. La combinacién de Polypodium leucoto-
mos con PUVA reduce los efectos fototoxicos y la vaso-
dilatacion, asi como la pigmentacién secundaria a esta
variante de fototerapia, circunstancias que han servi-
do para sugerir su accioén preventiva sobre los efectos
adversos a largo plazo?®.

NUEVAS VARIANTES DE FOTOTERAPIA

Laser excimero

En los ultimos anos se ha desarrollado un ldser de
xenon que emite en una longitud de onda de 308 nm
(cercana a los 311 nm de la terapia UVB de banda es-
trecha) para el tratamiento de la psoriasis, conocido
como laser excimero?®. La estrategia terapéutica es
distinta a la habitual en fototerapia, ya que en cada
sesion se emplean dosis equivalentes a entre 4 y
6 DEM. Entre las ventajas de esta variante de fototera-
pia se citan la aplicacion directa y exclusiva sobre las
lesiones psoridsicas, el escaso nimero de sesiones ne-
cesarias para el aclaramiento (de 6 a 10) y la prolon-
gada duracion de las remisiones (de 3,5 meses de me-
dia). Los efectos secundarios mas habituales consisten
en el desarrollo de eritema, ampollas, hiperpigmen-
tacion y erosiones?%#?2,

Si bien la experiencia con el laser excimero en la
psoriasis resulta francamente prometedora y supera
las expectativas de las variantes cldsicas de fototerapia,
debe recordarse que es un tratamiento viable s6lo en
pacientes con formas limitadas de la enfermedad. Por
otro lado, el coste del aparataje necesario supera am-
pliamente el de la fototerapia tradicional, y es mucho
menos versatil. El tiempo dird si el laser excimero lle-
ga a configurarse como una alternativa real en la fo-
toterapia de la psoriasis.

El laser excimero se ha aplicado también en unos
pocos pacientes con formas localizadas de vitiligo con
resultados similares a los referidos con terapia UVB de
banda estrecha describiéndose, como principal ven-
taja, la rapida respuesta con respecto a otras modali-
dades terapéuticas®*?4. A diferencia de lo que se co-
mentaba en la psoriasis, aqui las dosis iniciales son
reducidas, en torno a los 100 mJ/cm?, con incremen-
tos del 10 al 25 % por sesi6n®.

Microfototerapia

Se han desarrollado aparatos capaces de adminis-
trar radiacion UV a dosis elevadas a través de cables de
fibra optica dirigidos con una pieza de mano. A dife-
rencia del laser excimero, se trata de una luz no co-
herente, de mayor potencia, pero con iguales caracte-
risticas que la emitida por los tubos fluorescentes en
las cabinas de cuerpo entero. El protocolo terapéutico
se fundamenta en la administracion de 2 a 4 DEM por
sesion. Las ventajas e inconvenientes de esta variante
serian superponibles a las descritas para el laser exci-
mero. La microfototerapia se ha empleado con éxito
en el tratamiento del vitiligo*°. De esta forma, en un
estudio abierto realizado sobre un nimero considera-
ble de pacientes se obtuvo una repigmentacion supe-
rior al 75 % en el 69 % de los pacientes después de un
periodo de tratamiento de 1 ano, a razén de dos se-
siones por mes. La microfototerapia podria ser una
buena alternativa terapéutica en formas limitadas de
vitiligo, con extensién inferior al 30 % del tegumento
cutaneo, aunque su empleo puede verse limitado por
el elevado precio y escasa versatilidad del aparataje ne-
cesario®’.

Luz azul de banda estrecha (420 nm)

La observacion de que la radiacién en una banda
estrecha de luz azul (420 nm) induce la destruccion
de Propionibacterium acnes a través de los efectos sobre
las porfirinas sintetizadas de forma natural por estas
bacterias ha fundamentado el diseno de lamparas des-
tinadas al tratamiento del acné. La aplicacién de dos
sesiones por semana de unos 8-15 min durante 4 se-
manas permitié la reduccién de alrededor del 60 %
de las lesiones inflamatorias en estudios realizados so-
bre un numero limitado de pacientes?#2%,
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SITUACIONES ESPECIALES. FOTOTERAPIA
EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

Aunque el empleo de fototerapia y fotoquimiotera-
pia podria de forma teérica empeorar el estado in-
munitario de individuo, promover la replicacién de vi-
rus e incluso favorecer el desarrollo de carcinomas
cutdneos, tanto la terapia UVB como la PUVA se han
empleado en diversas dermatosis en pacientes infecta-
dos por el VIH sin evidencia de un empeoramiento de
su enfermedad infecciosa o de un incremento de in-
fecciones oportunistas. Incluso los resultados de algu-
nos trabajos sugieren que dosis bajas de fototerapia
podrian acompanarse de efectos beneficiosos a través
de la induccion de IL-10%%. Atn a pesar de todo ello,
se recomienda prudencia en su empleo, habiéndose
propuesto que seria mas segura la terapia PUVA que
la UVB#4,
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